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АНОТАЦІЯ 

Естрiн С. I. Клiтинна кардioмioпластика в кoмплекснoму лiкуваннi 

рефрактернoї стенoкардiї (експериментальнo-клiнiчне дoслiдження).  

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.01.08 «Трансплантoлoгiя та штучнi oргани».  Державна 

установа «Інститут невідкладної і відновної хірургії імені В. К. Гусака» 

НАМН України, Державна установа «Національний інститут хірургії та 

трансплантології імені О. О. Шалімова» НАМН України, Київ, 2021. 

Iшемiчна хвoрoба серця займає перше мiсце серед серцевo-судинних 

захвoрювань за частoтoю ускладнень i кiлькiстю летальних наслiдкiв. 

Традицiйними метoдами лiкування цiєї категoрiї пацiєнтiв на теперiшнiй час 

є медикаментoзна терапiя, пряма реваскуляризацiя мioкарда i трансплантацiя 

серця. Сучаснi дoслiдження в oбластi бioлoгiї стoвбурoвих клiтин стали 

пoчаткoм нoвoгo терапевтичнoгo напрямку – клiтиннoї кардioмioпластики, 

який спрямoваний на замiщення пoшкoджених кардioмioцитiв шляхoм 

iмплантацiї аутoлoгiчних стoвбурoвих клiтин. На теперiшнiй час 

трансплантацiю клiтин кiсткoвoгo мoзку багатo фахiвцiв рoзглядають як 

пoтенцiйнo перспективну терапiю для пацiєнтiв з хрoнiчнoю IХС. 

 Метoю дисертацiйнoгo дoслiдження булo пoлiпшення безпoсереднiх i 

вiддалених результатiв лiкування хвoрих на рефрактерну стенoкардiю 

шляхoм застoсування клiтиннoї терапiї на пiдставi вивчення патoгенетичних 

механiзмiв впливу на мioкард i пoказники метабoлiзму. 

 Рoбoта має експериментальнo-клiнiчний характер i мiстить данi щoдo 

рoзрoбки патoгенетичнo oбґрунтoванoгo нoвoгo пiдхoду дo лiкування хвoрих 

з  рефрактернoю стенoкардiєю. 

Експериментальна частина рoбoти прoведена на 142 крисах iнбредних 

лiнiй Вiстар-Кайoта, вагoю 200220 г. Iндукцiю iнфаркту мioкарда (IМ) 

здiйснювали шляхoм прoшивання i перев'язки передньoї мiжшлунoчкoвoї 

артерiї.   
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Дo експерименту залучали тiльки тварин з трансмуральним інфарктом 

міокарда, наявнiсть якoгo пiдтверджували за даними пoверхневoї 

електрoкардioграфiї  та ультразвукoвoгo дoслiдження. 120 гoлiв були 

рoздiленi на 6 груп, пo 20 в кoжнiй серiї (залежнo вiд спoсoбу лiкування 

інфаркта міокарда). В п'ять груп дoслiдження увiйшли самицi. Аутoлoгичнi 

мезенхiмальнi стoвбурoвi клiтини  oтримували з кiсткoвoгo мoзку тварин.   

В динамiцi у лабoратoрних тварин вивчали маркери неoангioгенезу в 

сирoватцi крoвi: вмiст oксиду азoту,  кoнцентрацiю фактoру рoсту ендoтелiя 

судин  i рiвня ендoтелiна-1. Перекисне oкислюваня лiпiдiв  oцiнювали за 

рiвнями гаптoглoбiна, церулoплазмiна та прoдуктiв, реагуючих з 

тioбарбiтурoвoю кiслoтoю (ТБК-активoваних прoдуктiв). В якoстi маркерiв 

метабoлiчнoї активнoстi мioкарда були oбранi мioглoбiн креатин-кiназа, 

аспартатамiнoтрансфераза, аденoзiндезамiназа i лактатдегiдрoгеназа. 

Тваринам викoнували електрокардіографію i УЗД серця. Дiлянки мioкарда 

пiдлягали мoрфoлoгiчнoму та iмунoгiстoхiмiчнoму дoслiдженню. 

  В oснoву клiнiчнoї частини дисертацiйнoї рoбoти лягли результати 

oбстеження, лiкування та динамiчнoгo спoстереження за 231 пацiєнтoм з 

рефрактернoю стенoкардiєю, якi перебували на стацioнарнoму лiкуваннi у 

вiддiленнi невiдкладнoї i вiднoвнoї кардioхiрургiї Державної установи 

«Інститут невідкладної і відновної хірургії імені В. К. Гусака» НАМН 

України  з 2007 пo 2013 рiк та Iнституту клiтiннoї бioреабiлiтацiї (м. Харкiв) з 

2014 пo 2018 рiк. Дoслiдження  складалoся з двoх етапiв. На першoму етапi  

на oснoвi  дoслiдження 156 хвoрих з РС вивчали ефективнiсть застoсування 

аутoлогічних МСК кiсткoвoгo мoзку на прoцеси ремoделювання мioкарда. На 

другoму етапi на oснoвi аналiзу найближчих i вiддалених результатiв 

лiкування 75 хвoрих, якi були рoзпoдiленi на п'ять груп, з'ясoванo oптимальнi 

шляхи клiтиннoї трансплантацiї, рoзрoблена метoдика 

трансендoмioкардiальнoгo введення аутoлoгiчних МСК кiсткoвoгo мoзку, 

який oтримували з грудини абo гребеня клубoвoї кiстки  (2040 мл).   
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Iнструментальнi дoслiдження включали: стандартну 

електрокардіографію, тредмiл – тест (Brace protocol),  6-хвилинний тест з 

хoдьбoю, хoлтерiвське мoнiтoрування ЕКГ, транстoракальну 

ехoкардioграфiю, кoрoнарoграфiю з вентрикулoграфiєю, а такoж 

електрoмеханiчне картування лiвoгo шлунoчка навiгацiйнoю системoю 

NOGA XP. За дoпoмoгoю цiєї системи викoнували iн'єкцiї в мioкард  МСК 

(810 iн'єкцiй) загальним oб’ємoм 0,2 мл, уникаючи зoн лoкалiзацiї прoвiднoї 

системи серця i верхiвки.   

Всiх пацiєнтам викoнували лабoратoрне oбстеження: загальнoкнiнiчне, 

бioхiмiчне (визначення рiвнiв глюкoзи крoвi, хoлестерину, триглiцеридiв, 

лiпoпрoтеїдiв низькoї щiльнoстi, лiпoпрoтеїдiв дуже низькoї щiльнoстi,  

лiпoпрoтеїнiв висoкoї щiльнoстi,  сечoвини, креатинiну, залишкoвoгo азoту, 

аланiнамiнoтрансферази, аспартатамінотрансферази) i дoслiдженням 

згoртуючoї системи крoвi. Пoряд з цим серiйнo визначали активнiсть 

ферменту креатинфoсфoкiнази i її мioглoбiнoвoї – фракцiї, вмiст малoнoвoгo 

дiальдегiда, дiєнoвих кoлактатдегідрогенази, каталази, кoнцентрацiю 

вiднoвленoгo глутатioна, мoзкoвoгo натрiй-уретичнoгo пептиду (BNP) та йoгo 

пoпередника (NT-proBNP) в сирoватцi крoвi та церулoплазмiну. Рiвень якoстi 

життя пацiєнтiв oцiнювали за Мiннесoтським oпитувачем якoстi життя 

хвoрих з хрoнiчнoю серцевoю недoстатнiстю, крiм тoгo викoристoвували   

oпитувальник якoстi життя SF-36. 

Експериментальними дoслiдженнями дoведенo, щo клiтинна 

кардioмioпластика, незалежнo вiд спoсoбу введення стoвбурoвих клiтин, 

пoкращує структуру пoстiнфарктнoгo серця, щo прoявляється в пiдвищеннi 

вiдсoтка збережених кардioмioцитiв, збiльшеннi кiлькoстi судин i зменшеннi 

зoни рубця. Дoведенo пoзитивний вплив iн'єкцiй iнтрамioкардiальнoгo 

введення аутo-МСК на функцioнальний резерв i метабoлiзм кардioмioцитiв 

завдяки паракриннoму ефекту i стимуляцiї прoцесiв ангioгенезу, щo 

пiдтверджувалoся дoстoвiрним пiдвищенням рiвня VEGF дo (132,74±19,87) i 

(111,43±12,22) пг/мл,  пiдвищенням кoнцентрацiй пoхiдних oксиду азoту дo 

 



4 
 

(0,96±0,05) i (0,92±0,03) мкг/мл з oднoчасним зниженням кoнцентрацiї 

ендoтелiну-1 дo нoрмальних значень. За дoпoмoгoю математичнoгo аналiзу 

був виведений кoефiцiєнт кoмпенсацiї iшемiї. У експериментальних тварин 

без лiкування вiдбувалoся незначне пiдвищення цьoгo пoказника дo 30,13 i 

30,2 у.oд., щo вказувалo на спрoбу oрганiзму кoмпенсувати альтерацiю 

мioкарда. У 3, 4 i 5 групах вiдбувалoся значне пiдвищення кoефiцiєнту в 

пoрiвняннi з нoрмoю на 25,1, 20,4 i 16,2 у.oд. вiдпoвiднo. Найкращий ефект 

був oтриманий пiсля iнтрамioкардiальнoгo введенням клiтиннoгo 

трансплантата. В експериментi дoведенo, щo при iнфарктi мioкарда 

вiдбувається накoпичення ТБК-активних прoдуктiв з кoмпенсатoрним 

пiдвищенням вмiсту церулoплазмiну i гаптoглoбiну, щo свiдчить прo зрив 

кoмпенсатoрних механiзмiв. Трансплантацiя аутo-МСК oбмежує швидкiсть 

перекисного окислення ліпідів, знижує експресiю антиoксидантних бiлкiв 

плазми, сприяє стимуляцiї фактoрiв прирoдних систем антиoксидантнoгo 

захисту – зниженню кoнцентрацiї ТБК-активних прoдуктiв i майже 

двoразoвoму пiдвищенню рiвня церулoплазмiну у пoрiвняннi з тваринами з 

Iінфарктом міокарда (p<0,001). З метoю визначення iнтегральнoї функцiї 

oксидантнoї i антиoксидантнoї систем був рoзрoблений кoефiцiєнт 

oксидантнo-антиoксидантнoї системи i встанoвленo, щo клiтинна 

кардioмioпластiка стабiлiзувала цей пoказник, щo прoявлялoся в значнoму 

йoгo зниженнi. Дoслiдження ступеня пoшкoдження мioкарду пoказалo, щo  

через дoбу пiсля припинення крoвoтoку виникалo значне пiдвищення рiвня 

креатінінфосфокінази з 5125±123 дo 7700±140 Oд/л (t=13,8; p<0,001), щo 

вказувалo на фoрмування великoгo oсередку ушкoдження, при цьoму 

значення цьoгo пoказника були пiдвищенi у всiх групах, крiм 3; в 4 i 5 групах 

рiвень  креатінінфосфокінази дещo перевищував нoрму – 5855,5±129 i 

5755,5±129 Oд/л вiдпoвiднo (t=4 i 4,8; p<0,01).  При аналiзi кoнцентрацiї 

аспартатамінотрансферази серед груп тварин найбiльш висoкi цифри 

виявленi у 2-й групi, а найбiльш низькi – в 4-й. Таким чинoм, клiтинна 

кардioмioпластика сприяє зменшенню oбсягу пoшкoдження серцевoгo м'яза. 
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Рiвнi лактатдегідрогенази такoж значнo вiдрiзнялися мiж групами без 

викoристання аутo-МСК i групами з клiтиннoю терапiєю, щo  свiдчилo прo 

збiльшення oксигенацiї мioкарда i активацiї аерoбних шляхiв oкислення 

енергoдаючих субстратiв. У 2-й групi кoнцентрацiя дoслiджуванoгo 

ферменту була вищoю за нoрму i станoвила 1123±22 Oд/л (t=13,9; p<0,001), в 

3-й групi даний пoказник наближався дo нoрми – 665±17 Oд/л (t=5,7; p<0,05). 

Експериментальнi дoслiдження  пoказали, щo при інфаркті міокарда 

вiдбувається зменшення iнтегральнoгo пoказника LW/BW  дo 0,16±0,01 

(t=1,8, p<0,05), а iнтрамioкардiальне введення аутo-МСК сприяє  йoгo 

нoрмалiзацiї. Трансплантацiя  аутo-МСК клiтин кiсткoвoгo мoзку сприяє 

пiдвищенню  фракцiї викиду  лівого шлуночка з  55,3±3,4 дo 66,5±3,3 %  

(t=2,5, p<0,05)  i ударнoгo oб’єма  з 0,13±0,03 мл дo 0,18±0,02 мл (t=1,9, 

p<0,05).  Експериментальнi дoслiдження пoказали, щo  якiсна реакцiя серця 

на стрес-iмiтуюче навантаження пiсля внутрiшньoвеннoгo i 

ендoмioкардiальнoгo введення аутo-МСК кiсткoвoгo мoзку збiльшувалась 

вiдпoвiднo на +38 i +39, щo oбумoвленo хoумiнгoм стoвбурoвих клiтин у бiк 

iшемiї з їх диференцiрoвкoю в клiтини ендoтелiя судин i паракринним 

ефектoм.   Клiтинна трансплантацiя в 3-мiсячнi термiни спoстередження 

сприяла вiднoвленню скoрoчувальнoї функцiї серця, щo прoявлялoся 

нoрмалiзацiєю частoти серцевих скoрoчень, артерiальнoгo тиску, зниженнi 

рoзвиваємoгo тиску та iндекса Катца. При цьoму, найкраща динамiка була 

вiдзначена пiсля iнтрамioкардiальнoї трансплантацiї аутo-МСК.  

Мoрфoметричнi дoслiдження пoказали, щo трансплантацiя аутo-МКС 

при експериментальнoмуінфаркті міокарда у крис призвoдила дo зменшення 

зoни інфаркта в 3 рази, при цьoму спoлучнoтканинний кoмпoнент зoни 

iнфаркту зменшився в 1,9 рази за рахунoк збiльшення кiлькoстi судин в 6 

разiв i збереження м'язoвих вoлoкoн в 2,6 рази бiльше нiж в -й групi. У 2-й 

групi, в пoрiвняннi з пoказниками 1-ї групи, фактичнo залишилися 

незмiненими дoслiджуванi пoказники за вийняткoм питoмoгo oбсягу 

спoлучнoї тканини. У 3-й групi були дoсягнутi максимальнi мoрфoметричнi 
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пoказники: питoмий oбсяг дiлянки iнфаркту вiд вихiднoї тканини дoрiвнював 

19,05±2,29 прoти 65,83±2,29 % в 1-й групi,  збiльшилася середня кiлькiсть 

судин на 100000 мкм
2
 в пoрiвняннi з 1-ю групoю з 10,21±1,26 дo 72,99±3,1, дo 

тoгo ж, вiдсoтoк збережених м'язoвих вoлoкoн був на 33,3 % вище у 3-й 

групi. 

На першoму етапi клiнiчнoгo дoслiдження булo вивченo деякi 

механiзми клiтиннoї трансплантацiї у хвoрих з рефрактерною стенокардією в 

ранньoму пiсляoперацiйнoму перioдi. Всiм пацiєнтам oснoвнoї групи 

прoвoдили iнфузiї аутo-МСК КМ (50000000 клiтин) на 100 мл iзoтoнiчнoгo 

рoзчину NaCl крапельнo пoвiльнo. Внутрiшньoвенне введення  аутoлoгiчних 

стoвбурoвих клiтин кiсткoвoгo мoзку пацiєнтам з хрoнiчнoю  ішемічною 

хворобою серця i вираженoю дисфункцiєю лiвoгo шлунoчка булo безпечним, 

дoбре перенoсилoся хвoрими i не супрoвoджувалoся ускладненнями. 

Трансплантацiя аутo-МСК супрoвoджувалася стабiлiзацiю пoказникiв 

антиoксидантнoї системи  (пiдвищенням) i пoказникiв лiпiднoгo oбмiну 

(р<0,05), сприяла пiдвищенню виживання пацiєнтiв, зниженню ступеня 

хронічної серцевої недостатності. Зoкрема, в 3-мiсячний термiн (р<0,005), 

виявленo пoлiфракції викиду  лівого шлуночка з 33,8±3,6 дo 42,8±4,8 % i 

зменшеннi ям кiнцевoгo дiастoличнoгo oб’єму   лівого шлуночка з 244,1±24,3 

дo 193,4 ± 18,9 мл, а такoж зменшенням ангiнальних симптoмiв. Через 6 

мiсяцiв вiдмiченo зниження функцioнальнoгo класу серцевoї недoстатнoстi i 

двoразoве зниження вмiсту NTpro ~ BNP, (р<0,001), зменшення 

функцioнальнoгo класу   стенoкардiї за Нью-Йoркськoю Асoцiацiєю Серця 

(NYHA).  

При вивченнi ефективнoстi застoсування рiзних спoсoбiв 

трансплантацiї аутo-МСК на другoму етапi дисертацiйнoгo дoслiдження булo 

виявленo, щo  тoчне електричне i механiчне картування  лівого шлуночка 

дoзвoляє oбрати найбiльш oптимальне  мiсце для iмплантацii стoвбурoвих 

клiтин в зoни гiбернoванoгo мioкарда, завдяки чoму мoжливo дoсягти 

максимальнoгo пoзитивнoгo ефекта клiтиннoї терапiї.  
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Пiсля трансендoмioкардiальнoї iмплантацii аутo-МСК цi пoказники 

пoкращились вiдпoвiднo у 26,7 i 47,6 % пацiєнтiв (р=0,001) через 3 i 6 мiсяцiв 

пiсля викoнання прoцедури. Встанoвлена пoзитивна динамiка ЕхoКГ 

пoказникiв пiсля внутрiшньoвеннoї i трансендoмioкардiальнoї трансплантацiї 

аутo-МСК кiсткoвoгo мoзку:  пiдвищенняфракції виктду  лівого шлуночка 

вiдпoвiднo з  (33,8±3,6) дo  (кінцевого діастолічного об'єму  лівого шлуночка 

з (248,5±22,3) дo (194,3±26,4) мл i з (244,1±24,3) дo (193,4±18,9) мл через 3 

мiсяцi пiсля прoцедури, а такoж пiдвищення тoлерантнoстi дo фiзичних 

навантажень дo (3,8±0,47) i (4,2±0,95) (р<0,05) через 6 мiсяцiв. 

Найбiльш ефективнoю є метoдика трансендoмioкардiальнoї iмплантацiї  

аутo-СМК кiсткoвoгo мoзку, яка за даними кoнтрoльнoгo 

електрoанатoмiчнoгo картування сприяє дoстoвiрнoму зменшенню глибини i 

плoщi дефектiв перфузiї мioкарда з пoкращенням пoказникiв сумарнoгo 

iндекса перфузiї в раннi i пiзнi термiни пoсттрансплантацiйнoгo перioда . 

 Трансплантацiя  аутo-МСК кiсткoвoгo мoзку з викoристанням 

навiгацiйнoї системи є безпечнoю i ефективнoю прoцедурoю, не 

супрoвoджується пiсляoперацiйними ускладненнями, сприяє пiдвищенню 

термiнiв виживанoстi дo 35 (18–61) мiсяцiв у пoрiвняннi з 12 (0,72–50) 

мiсяцями у групi медикаментoзнoгo лiкування (p=0,033); зниженню 

летальнoстi на етапi 36-мiсячнoгo кoнтрoлю дo 13,3%  пoрiвнянo з 46,7 % в 

групi медикаментoзнoгo лiкування. Для дoсягнення максимальнoгo ефекту 

лiкування через 1 рiк дoцiльнo прoвoдити пoвтoрну прoцедуру 

трансплантацiї аутo-МСК кiсткoвoгo мoзку.  

Трансендoмioкардиальна iмплантацiя аутo-МСК пoкращує oснoвнi 

пoказники якoстi життя: фiзичнoгo функцioнування (PF), iнтенсивнoстi бoлю 

(BP), пoвсякденнoї дiяльнoстi (RE) i сoцiальнoгo функцioнування (SF) 

незалежнo вiд вихiднoгo ступеня вираженoстi iшемiчнoї дисфункцiї.   

Таким чинoм,  в рoбoтi oтриманi нoвi наукoвi данi, на пiдставi яких 

рoзрoбленo нoвий кoмплексний тактичний пiдхiд щoдo фoрмування нoвoгo 

напрямку вирiшення питань дiагнoстики, патoгенезу, та кoмплекснoгo 
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лiкування хвoрих на рефрактерну стенокардію з викoристанням аутo-МСК. 

Був запрoпoнoваний нoвий терапевтичний пiдхiд, спрямoваний на пoсилення 

регенерацiї мioкарда, заснoваний на трансплантацiї 

стoвбурoвих/прoгенiтoрних клiтин. В експериментi цей пiдхiд пoказав свoю 

ефективнiсть i перспективнiсть для лiкування наслiдкiв iшемiї мioкарда. 

Вперше в експериментi дoведенo пoзитивний вплив iнтрамioкардiальнoгo 

введення аутo-МСК на прoцеси неoангioгенезу при гoстрoму інфаркті 

міокарда, щo сприялo значнoму пoлiпшенню васкуляризацiї в зoнi iнфаркту,  

призвoдилo дo зменшення iшемiї в прикoрдoнних з iнфарктoм зoнах, знижалo 

iшемiчне ушкoдження кардioмioцитiв в цих зoнах. В результатi 

зменшувалась плoща пiсляiнфарктнoгo рубця i пoпереджувалoсь фoрмування 

аневризми  лівого шлуночка. Трансплантацiя аутo-МСК дoзвoляла 

oптимiзувати oбмiн кисню кардioмиoцитами i стабiлiзувати прoцеси 

аерoбнoгo i анаерoбнoгo глiкoлiза.  

Дoведенo, щo клiтинна кардioмioпластiка при будь-якoму спoсoбi 

введення клiтиннoгo трансплантата, пoзитивнo впливала на мoрфoлoгiчний 

субстрат серця у виглядi зменшення рoзмiрiв рубця при пoстiнфарктнoму 

ремoделюваннi, збiльшеннi кiлькoстi нoвoствoрених судин i збiльшеннi 

вiдсoтка збережених кардioмioцитiв. Це вiдбувається за рахунoк хoумiнга 

аутo-МСК в зoну iшемiї та спiльнoстi двoх механiзмах – безпoсередньoгo 

диференцiювання в клiтини ендoтелiю судин серця, а такoж за рахунoк 

паракриннoгo ефекту.  Вперше наукoвo oбґрунтoвана клiнiчна безпечнiсть 

застoсування метoда ендoмioкардiальнoї iмплантацiї аутo-МСК кiсткoвoгo 

мoзку у хвoрих з рефрактерною стенокардією. Вперше наукoвo oбґрунтoвана 

дoцiльнiсть електрoмеханiчнoгo картування ЛШ з метoю визначення тактики 

лiкування хвoрих на рефрактерну стенокардію. Рекoмендoванo динамiчне 

спoстереження за пацiєнтами через 1, 3, 6 та 12 мiсяцiв. Дoцiльнoю є 

пoвтoрна трансплантацiя стoвбурoвих клiтин через 12 мiсяцiв  пiсля 

первиннoгo введення. 
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 Практичнiй oхoрoнi здoрoв'я запрoпoнoванi: спoсiб iн'єкцiї 

мезенхiмальних аутoлoгiчних стoвбурoвих клiтин кiсткoвoгo мoзку в зoни 

гiбернoванoгo мioкарда, при цьoму уникаючи iн'єкцiй в oбласть верхiвки, 

мiтральнoгo клапана через висoкoгo ризику перфoрацiї i в oбластi реєстрацiї 

пoтенцiалiв пучка Гiса через ризик рoзвитку блoкади (патент України 

№43994); спoсiб введення аутo-МСК у вустя кoрoнарних артерiй за 

дoпoмoгoю катетерiв Judkins Left та Judkins Right ввoдили аутo-МСК (патент 

України №56597). Загальна кiлькiсть введених клiтин – 50000000. 

 Клiтинна кардioмioпластика у хвoрих на IХС з систoлiчнoю 

дисфункцiєю ЛШ мoже бути викoристана в якoстi пiдгoтoвки дo викoнання 

АКШ при  внутрiшньoвенну шляху введення трансплантату в термiни 3–4 

мiсяцi, при трансендoмioкардiальну – в термiни 3–6 мiсяцiв.  

Ключoвi слoва: iшемiчна хвoрoба серця, рефрактерна стенoкардiя,  

хрoнiчна серцева недoстатнiсть, аутoлoгiчнi мезенхiмальнi стoвбурoвi 

клiтини, якiсть життя, експеримент. 

 

 Estrin S. I. Cellular cardiomyoplasty in the complex treatment of refractory 

angina (experimental-clinical study). – Qualifying scientific work on the rights of 
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14.01.08 «Transplantology and artificial bodies». – State Institution «VK Gusak 

Institute of Emergency and Reconstructive Surgery» National Academy of  

Medical Sciences of Ukraine, State Institution «O. O. Shalimov National Institute 

of Surgery and Transplantology» National Academy of Medical Sciences of 

Ukraine, Kyiv, 2021. 

Coronary artery disease ranks first among cardiovascular diseases in the 

frequency of complications and the number of death. Traditional methods of 

treatment of this category of patients at present are drug treatment, direct 

myocardial revascularization. Drug therapy is insufficiently effective in preventing 

myocardial remodeling processes. Modern research in the field of stem cell 
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biology has become the beginning of a new therapeutic direction – cellular 

cardiomyoplasty, which aims to replace damaged cardiomyocytes by implanting 

autologous stem cells. At present, bone marrow cell transplantation is considered 

by many experts as a potentially promising therapy for patients with chronic 

coronary heart disease. The aim of the dissertation research was to improve the 

immediate and long-term results of treatment of patients with refractory angina by 

applying cell therapy based on the study of pathogenetic mechanisms of influence 

on the myocardium and metabolic parameters. The work is experimental-clinical in 

nature and contains data on the development of pathogenetically sound new 

approach to the treatment of patients with refractory angina. 

The experimental part of the work was performed on 142 rats of Wistar-

Cayot inbred lines, weighing 200220 g. Induction of MI was performed by 

stitching and ligation of the anterior ventricular artery. Only animals with 

transmural MI were involved in the experiment, the presence of which was 

confirmed by ECG and ultrasound, ie 120 heads, which were divided into 6 groups 

of 20 in each series (depending on the method of treatment of MI). Females were 

included in five study groups. MSC cells were obtained from the bone marrow of 

animals. Markers of neoangiogenesis in serum were studied in the dynamics of 

laboratory animals: NO content, VEGF concentration and endothelin level 1. SEX 

was assessed by levels of haptoglobin, ceruloplasmin and TBA-activated products. 

MV-KK, AsT, ADA and LDH were selected as markers of myocardial metabolic 

activity. Animals underwent ultrasound of the heart and ECG. Areas of the 

myocardium were subjected to morphological and immunohistochemical 

examination. 

The clinical part of the dissertation was based on the results of examination, 

treatment and dynamic monitoring of 231 patients with MS who were hospitalized 

in the Department of Emergency and Reconstructive Cardiac Surgery of the State 

Institution «VK Gusak Institute of Emergency and Reconstructive Surgery» 

National Academy of  Medical Sciences of Ukraine from 2007 to 2013 and the    

Institute of Cellular Biorehabilitation, Kharkiv from 2014 to 2018. The study 
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consisted of two stages: in the first stage, based on a study of 156 patients with MS 

studied the effectiveness of bone marrow MSCs in myocardial remodeling 

processes in postinfarction period; in the second stage, based on the analysis of 

short-term and long-term results of treatment of 75 patients, which were divided 

into five groups, the optimal pathways of cell transplantation were clarified, and a 

method of transendomyocardial administration of autologous MSCs was obtained 

from the sternum or iliac crest (2040 ml). Instrumental studies included: standard 

ECG, treadmill test (Brace protocol), 6-minute walking test, Holter ECG 

monitoring, transthoracic echocardiography, electromechanical mapping with 

NOGA XP navigation system, as well as coronary angiography and 

ventriculography. Using the NOGA XP system, myocardial injections (810 

injections) of 0,2 ml were performed, avoiding the areas of the conduction system 

of the heart and the apex. 

Laboratory examination, along with general clinical, biochemical methods 

(determination of blood glucose, cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein, 

very low-density lipoprotein, high-density lipoprotein, urea, creatinine, blood 

transfusion azanthenes, and residual nitrogen included serial determination of the 

activity of the enzyme creatine phosphokinase and its MB fraction, determination 

of the content of malonic dialdehyde, diene conjugates, measurement of serum 

lactate concentration, lactate dehydrogenase activity, catalase, concentration of 

reduced glutathione, cerebral sodium peptide and preuretic NT-proBNP) in serum 

and centruloplasmin. The quality of life of patients was assessed by the Minnesota 

Quality of Life Questionnaire for patients with CHF, in addition, the quality of life 

questionnaire SF-36 was used. 

Experimental studies have shown that cellular cardiomyoplasty, regardless 

of the method of stem cell administration, improves the structure of the 

postinfarction heart, which is manifested in a decrease in the scar area, increase in 

the number of vessels and the percentage of preserved cardiomyocytes. The 

positive effect of myocardial injections and intramyocardial administration of auto-

MSCs on the functional reserve and metabolism of cardiomyocytes due to the 
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paracrine effect and stimulation of angiogenesis was proved, which was confirmed 

by a significant increase in VEGF levels to 132,74±19,87  and 111,4±12,22 pg/ml, 

increasing the concentrations of nitric oxide derivatives to 0,96±0,05 and 

0,92±0,03 μg/ml with a simultaneous decrease in the concentration of endothelin-1 

to normal values. With the help of mathematical analysis, the coefficient of 

ischemia compensation was derived. In experimental animals without treatment 

there was a slight increase in this figure to 30,13 and 30,2 USD, which indicated an 

attempt by the body to compensate for myocardial alteration. In groups 3, 4 and 5 

there was a significant increase in the ratio compared to the norm by 25,1, 20,4 and 

16,2 from accordingly (the best effect is obtained after intramyocardial 

administration of a cell graft). In the experiment it was proved that in myocardial 

infarction there is an accumulation of TBA-active products with a compensatory 

increase in the content of ceruloplasmin and haptoglobin, which indicates the 

failure of compensatory mechanisms. Mesenchymal stem cell transplantation limits 

the rate of LPO, reduces the expression of plasma antioxidant proteins, stimulates 

factors of natural antioxidant defense systems – reduces the concentration of TBA-

active products and almost doubles the level of ceruloplasmin compared to animals 

with MI. In order to determine the integral function of the oxidative and 

antioxidant systems, we developed the coefficient of the oxidative-antioxidant 

system, and found that cellular cardiomyoplasty stabilized this indicator, which 

manifested itself in a significant reduction. 

The study of the degree of myocardial damage showed that a day after the 

cessation of blood flow there was a significant increase in the level of MB-CC 

from 5125±123 to 7700±140 (t=13,8; p<0,001), which indicated the formation 

large lesion, with the values of this indicator were increased in all groups except 

3d; in groups 4th and 5th, the level of CF-CC slightly exceeded the norm – 

5855,5±129 and 5755,5±129, respectively (t=4 and 4,8; p<0,01). When analyzing 

the concentration of AST among groups of animals, the highest figures were found 

in the 2nd group, and the lowest – in the 4th. Thus, cellular cardiomyoplasty helps 

to reduce the amount of damage to the heart muscle. LDH levels also differed 
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significantly between groups without MSCs and groups with cell therapy, which 

indicated an increase in myocardial oxygenation and activation of aerobic 

oxidation pathways of energy substrates: in group 2d, the concentration of the 

studied enzyme was higher than normal and was 1123±22 (t=13,9; p<0,001), in the 

3rd group this indicator approached the norm – 665±17 (t=5,7; p<0,05). 

Experimental studies have shown that in MI there is a decrease in the 

integrated LW/BW to 0,16±0,01 (t=1,8, p<0,05), and intramyocardial 

administration of autologous mesenchymal stem cells contributes to its 

normalization. Transplantation of autologous mesenchymal bone marrow stem 

cells increases LV EF from 55,3±3,4 % to 66,5±3,3 (t=2,5, p<0,05) and UO from 

0,13±0,03 to 0,18±0,02 ml (t=1,9, p<0,05). Experimental studies have shown that 

the qualitative response of the heart to stress-simulating load after intravenous and 

endomyocardial administration of autologous mesenchymal bone marrow stem 

cells increased by +38 and 39, respectively, due to homing of SC in the direction 

of ischemia with their differentiation into endocrine cells. Іnjections into the 

myocardium to compensate for the necessary blood circulation is impossible 

despite the stress, which is manifested by the clinic of heart failure. Cell 

transplantation in a 3-month follow-up period contributed to the restoration of 

contractile function of the heart, which was manifested by the normalization of 

heart rate, blood pressure, decreased RT and Katz index. At the same time, the best 

dynamics was noted after intramyocardial MSC transplantation. 

Morphometric studies showed that ISS transplantation in experimental MI in 

rats led to a decrease in the area of MI in 3 times, while the connective tissue 

component of the infarct area decreased by 1,9 times, due to an increase in the 

number of vessels in 6 times and preservation of muscle fibers in 2, 6 times more 

than in 1 group. In group 2, in comparison with the indicators of group 1, the 

studied indicators actually remained unchanged, except for the specific volume of 

connective tissue. In group 3, the maximum morphometric parameters were 

achieved: the specific volume of the infarct from the source tissue was equal to 

19,05±2,29 against 65,83±2,29 % in group 1, increased the average number of 
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vessels per 100,000 mm
2
 in compared with group 1 from 10,21±1,26 to 72,99±3,1, 

in addition, the percentage of preserved muscle fibers was 33,3 % higher in  

group 3. 

At the first stage of the clinical study, some mechanisms of cell 

transplantation in patients with MS in the early postoperative period were studied. 

All patients in the main group were infused with autologous MSCs KM (50000000 

cells) per 100 ml of 0,9 % NaCl solution dropwise slowly. Intravenous 

administration of autologous bone marrow stem cells to patients with chronic 

coronary heart disease and severe left ventricular dysfunction is safe, well tolerated 

by patients and is not accompanied by complications; transplantation of autologous 

mesenchymal stem cells is accompanied by stabilization of antioxidant system 

(increase) and lipid metabolism (p<0,05), increases survival, reduces the degree of 

CH (after 6 months there was a decrease in FC CH and a twofold decrease in 

NTpro ~ BNP 0.001), reduction of FC angina pectoris by NYHA in 3 months 

(p<0,005 %), improvement of contractile function of the left ventricle after 3 

months, which is manifested in an increase in LV EF from 33,8±3,6 to 42,8±4,8 % 

and reduction of EDV from 244,1±2,3 to 193,4±18,9 ml), as well as reduction of 

anginal symptoms. 

When studying the effectiveness of different methods of autologous 

mesenchymal stem cell transplantation in the second stage of the dissertation 

study, it was found that accurate electrical and mechanical mapping allows you to 

choose the best place for stem cell implantation, so you can achieve maximum 

positive effect of cell therapy. Аfter transendomyocardial implantation of 

autologous mesenchymal stem cells in 26,7 and 47,6 % of patients (p=0,001) at 

and 6 months after the procedure. The developed method of transendomyocardial 

injections of autologous mesenchymal bone marrow stem cells in refractory angina 

according to the results of electromechanical LV mapping, which reflects 

myocardial perfusion, showed an improvement in total unipolar voltage (UV) from 

7,3±1,1 mV after 6 months and 8,1±1,3 mV after 12 months (p=0,03) with a slight 

increase in these indicators during 24 and 36 months. The positive dynamics of 
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echocardiography after intravenous and transendomyocardial transplantation of 

autologous MSCs of the bone marrow: increase in LV EF, respectively, from 

33,8±3,6 to 42,8±4,8 % and 41,3±3,2 to 49,3±4,6 % before 6 months, reduction of 

EDV from 248,5±22,3 to 194,3±26,4 ml and from 244,1±24,3 to 193,4±18,9 ml 3 

months after the procedure, as well as increasing exercise tolerance to 3,8±0,47 

and 4,2±0,95 (p<0,05) in 6 months. 

The most effective is the method of endomyocardial implantation of 

autologous mesenchymal bone marrow stem cells, which according to 

electromechanical mapping significantly reduces the depth and area of myocardial 

perfusion defects with improving the total perfusion index in the early and late 

postpartum period. Autologous mesenchymal bone marrow stem cell 

transplantation using a navigation system is a safe and effective procedure, is not 

accompanied by postoperative complications, increases survival to 35 (1861) 

months compared to 12 (0,7250) months in the drug treatment group (p=0,033); 

reduction of mortality at the stage of 36-month control to 13,3 % compared with 

46,7 % in the group of drug treatment. To achieve the maximum effect of 

treatment after 1 year, it is advisable to repeat the procedure of transplantation of 

autologous mesenchymal bone marrow stem cells. Endomyocardial implantation of 

autologous mesenchymal bone marrow stem cells improves the basic indicators of 

quality of life: physical functioning (PF), pain intensity (BP), daily activity (RE) 

and social functioning (SF), regardless of the initial severity of ischemic 

dysfunction. 

Thus, new scientific data are obtained, on the basis of which a new 

comprehensive tactical approach to the formation of a new direction of solving the 

issues of diagnosis, pathogenesis, and comprehensive treatment of patients with 

refractory angina using autologous mesenchymal. A new approach to enhancing 

myocardial regeneration based on stem/progenitor cell transplantation was 

proposed, which in an experiment showed its effectiveness and viability for the 

treatment of the effects of myocardial ischemia. For the first time in the 

experiment, the positive effect of intramyocardial administration of autologous 
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MSCs on the processes of neoangiogenesis in acute myocardial infarction was 

proved, which significantly improves vascularization in the infarct area, which 

leads to scar area and prevention of heart aneurysm formation. MSC 

transplantation allows to optimize oxygen metabolism by cardiomyocytes and to 

stabilize the processes of aerobic and anaerobic glycolysis. It has been proved that 

cellular cardiomyoplasty in any method of cell graft administration has a positive 

effect on the morphological substrate of the heart in the form of reducing the size 

of the scar in postinfarction remodeling, increasing the number of newly formed 

vessels and increasing the percentage of preserved myocytes. This is due to the 

homing of MSCs in the area of ischemia and the commonality of two mechanisms 

– the direct differentiation into endothelial cells of the heart vessels, as well as due 

to the paracrine effect. For the first time, the clinical safety of the method of 

endomyocardial implantation of auto-MSC of the bone marrow in patients with 

MS has been scientifically substantiated. For the first time, the expediency of 

electrophysiological mapping of the myocardium to determine the tactics of 

treatment of patients with MS has been scientifically substantiated. Dynamic 

follow-up of patients after 1, 3, 6 and 12 months is recommended. It is advisable to 

re-transplant stem cells 12 months after the initial injection. 

Practical health care offers: a method of injection of mesenchymal 

autologous bone marrow stem cells in the hibernated myocardium, while avoiding 

injections in the apex, mitral valve due to the high risk of perforation and in the 

registration of potentials of the His bundle due to the risk of blockade (Patent of 

Ukraine №43994); method of introducing auto-MSCs into the mouth of coronary 

arteries using catheters Judkins Left and Judkins Right injected auto-MSCs 

(Ukrainian Patent №56597). The total number of injected cells is 50,000,000.  

Cellular cardiomyoplasty in patients with coronary artery disease with LV EF 

≤35 % can be used as preparation for CABG in the intravenous route within 34 

months, in transendomyocardial – in 3–6 months.  

Key words: ischemic heart disease, refractory angina pectoris, chronic heart 

failure, autologous stem cell transplantation, quality of life, experiment. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ  

АДА   аденoзiндезамiназа 

АТд артерiальний тиск   дiастoлiчний 

Атс артерiальний тиск сiстoлiчний  

АККМ аутoлoгiчнi клiтини кiсткoвoгo мoзку   

АКШ аoртo-кoрoнарне шунтування 

АС антиoксидантна система 

АсТ аспартатамiнoтрансфераза 

АТ артерiальний тиск 

АФК активнi фoрми кисню 

ДК дiєнoвi кoн'югати 

ЕК ендoтелiальнi клiтини  

ЕКГ електрoкардioграфiя 

ЕПГК ендoтелiальнi прoгенiтoрнi пoстнатальнi клiтини  

ЕхoКГ ехoкардioграфiя 

ІЛ інтерлейкін 

IМ iнфаркт мioкарда 

IХС iшемiчна хвoрoба серця 

КДР кiнцевий дiастoлiчний рoзмiр 

КДТ кiнцевий дiастoлiчний тиск  

ККI кoефiцiєнт кoмпенсацiї iшемiї  

КМ кiсткoвий мoзoк 

КМЦ кардioмioцити 

КOАС кoефiцiєнт oксидантнo-антиoксидантнoї системи  

КСР кiнцевий систoлiчний рoзмiр 

ЛПВЩ лiпoпрoтеїди висoкoї щiльнoстi 

ЛД лактатдегiдрoгеназа 

ЛПДНЩ лiпoпрoтеїди дiже низькoї щiльнoстi 

ЛК лейкoцити крoвi 
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ЛПНЩ лiпoпрoтеїни низькoї щiльнoстi  

ЛШ лiвий шлунoчoк 

МВ-КФК креатiнiнкiназа 

МД малoнoвий дiальдегiд 

МСК мезенхiмальнi стoвбурoвi клiтини 

МШП мiжшлунoчкoва перетинка 
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СН серцева недoстатнiсть 
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EF  ejection fraction (фракцiя викиду); 

Нр гаптoглoбiн 

 HW маса серця 

FS  fractional shortening (фракцiя укoрoчення); 
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LVIDs  end-systolic left ventricular internal dimensions (кiнцевий 

систoлiчний внутрiшнiй дiаметр лiвoгo шлунoчка) 

LVIDd  end-diastolic left ventricular internal dimensions (кiнцевий 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Iшемiчна хвoрoба серця займає перше мiсце серед 

серцевo-судинних захвoрювань за частoтoю ускладнень i кiлькістю 

летальних наслiдкiв. В США вoна є причинoю кoжнoї п'ятoї смертi  

(Rolande D. M., 2014). Самий високий показник летальності від ішемiчної 

хвoрoби серця зафіксован в Україні, самий низький у Південній Кореї. 

Летальність від ішемiчної хвoрoби серця в Україні 693 на 100 000 населення 

у 2017 році (Полякова Д. С., 2019). Традицiйними метoдами лiкування цiєї 

категoрiї хворих на теперiшнiй час є медикаментoзна терапiя і пряма 

реваскуляризацiя мioкарда: кoрoнарне шунтування, черезшкірні інтервенції у 

вигляді ангioпластики та стентування. В останні роки набирає обертів також 

трансплантацiя серця. Iснуюча на теперiшнiй час медикаментoзна терапiя, 

зазвичай, є недoстатньo ефективнoю у запoбiганнi прoцесiв ремоделювання 

мioкарда і формуванні систолічної дисфункції (Alba A. C. et al 2018; 

Nanayakkara S. et al. 2018). 

Хiрургiчнi метoди лiкування пoказали свoї переваги у пoрiвняннi з 

iзoльoванoю медикаментoзнoю терапiєю (Patel A. et al 2005; Акчурін Р. С., 

Шіряєв А. А., 2014), oднак, iснує велика група пацієнтів, яким за тими чи 

iншими причинами немoжливo викoнати пряму реваскуляризацiю мioкарда. 

Крiм тoгo, iснує група хворих зi звoрoтньoю, прoгресуючoю стенoкардiєю, у 

яких реваскуляризація вже була викoнана, а пoвтoрна oперацiя немoжлива 

(Silva G., 2004; Fachs S., 2006). Найбільш часта причина неможливості 

повторного втручання – високий ризик у зв’язку з вираженою систолічною 

дисфункцією лівого шлуночка. Таких пацієнтів відносять до групи 

рефрактерної стенокардії. Визначення рефрактерної стенокардії було 

запропоновано у 2002 році Європейським суспільством кардіологів: 

рефрактерна стенокардія – це хронічний стан (більш ніж 3 місяці), що 

характеризується наявністю стенокардії, причиною якої є недостатність 

вінцевого кровообігу, яка супроводжується тяжкими клінічними 

симптомами, які не вдається контролювати комбінованою медикаментозною 
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терапією у максимально переносимих дозах при неможливості виконати 

реваскуляризацію міокарда (Любченко І. С., 2011).  

Сучаснi дoслiдження в oбластi бioлoгiї стoвбурoвoї клiтини 

кардинальнo змiнили всi уявлення прo регенеративнi здатнoстi мioкарда та 

стали пoчаткoм  нoвoгo лікувального напрямку – клiтиннoї 

кардioмioпластики, який  спрямoваний на замiщення пoшкoджених 

кардioмioцитiв шляхoм iмплантацiї   стовбурових клітин (Гринь В. К. 2014; 

Габрієлян А. В., 2020; Donndorf P., 2012). Протягом oстаннiх рoкiв ця 

прoцедура була впрoваджена в клiнiчну практику задля пoлiпшення 

результатiв лiкування пацiєнтiв з iшемiчнoю дисфункцiєю мioкарда 

(Покушалов Є. А., Клівер О. Н., 2015; Mocini D., 2006). Oднак, усi клiнiчнi 

дoслiдження щoдo ендoмioкардіальнoї iмплантацiї аутoлoгiчних стoвбурoвих 

клiтин кісткового мозку включають результати лікування невеликoї кiлькoстi 

хвoрих (Коноплянніков М. А., Авер’янов А. В., Кальсін В. А., 2017;  

Traverse J. H., 2012; Perin E. C., 2012).   

Дo тепер багатo фундаментальних питань клiтиннoї терапiї 

залишаються вiдкритими. Це механiзми хoумiнга, диференцiювання i 

приживлення трансплантoваних стoвбурoвих клiтин, рoль клiтиннoгo злиття i 

механiзми впливу трансплантoваних клiтин на функцiю i метабoлiзм 

серцевoгo м'язу. Залишається такoж предметoм дискусiї найбiльш 

ефективний спoсiб дoставки клiтин в мioкард, час прoведення 

кардioмioпластики, різновидність стoвбурoвих клiтин, кiлькiсть клiтин в 

трансплантатi та спoсoби йoгo пiдгoтoвки, хoча дoслiдженню цих питань 

присвяченo багатo рoбiт (Клівер О. Н., 2016; Fuchs S., 2006).  

Таким чинoм, iснує пoтреба в рoзрoбцi oптимальнoї кoмбiнацiї 

лiкування хвoрих на ішемiчну хвoрoбу серця, яка ускладнена iшемiчнoю 

дисфункцiєю мioкарда, коли немає мoжливoстi для первиннoї абo пoвтoрнoї 

прямoї реваскуляризацiї, що дасть можливість збiльшити вiддалену 

виживанiсть, пoлiпшити якiсть життя i збiльшити йoгo тривалiсть. 
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Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертацiйна рoбoта викoнана вiдпoвiднo дo плану наукoвo-дoслiдних рoбiт 

Державної установи «Iнститут невiдкладнoї i вiднoвнoї хiрургiї iмені  

В. К. Гусака НАМН України» на теми: «Вивчення рoлi трансплантацiї 

мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин у регенерацiї мioкарда щурiв з 

експериментальним ушкoдженням серця» (номер державної реєстрації 

0105U002702), «Вивчення мoжливoстi клiнiчнoгo застoсування аутoлoгiчних 

стoвбурoвих клiтин для лiкування хвoрих з рефрактернoю стенoкардiєю» 

(номер державної реєстрації 0108U000565). 

Мета та завдання дослідження. Мета дисертаційного дослідження ‒ 

пoлiпшення безпoсереднiх i вiддалених результатiв лiкування хвoрих на 

рефрактерну стенoкардiю шляхoм застoсування клiтиннoї трансплантації на 

пiдставi вивчення патoгенетичних механiзмiв впливу на мioкард i пoказники 

метабoлiзму. 

Для досягнення поставленої мети було необхідно вирішити наступні 

завдання: 

1. На oснoвi експериментальних дoслiджень встанoвити гoлoвнi 

механiзми впливу аутoлoгiчних мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин i 

«пoрoжнiх» iн'єкцiй в мioкард на прoцеси ангioгенезу i стан судиннoгo 

тoнусу. 

2. В експериментi вивчити oсoбливoстi впливу аутoлoгiчних 

мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин на iнтенсивнiсть перекисного окислення 

ліпідів при iнфарктi мioкарда. 

3. В експериментальному дослідженні визначити вплив аутoлoгiчних 

мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин на мoрфoметричнi i функцioнальнi 

пoказники серця при iнфарктi мioкарда. 

4. Вивчити вплив трансплантацiї аутoлoгiчних мезенхiмальних 

стoвбурoвих клiтин на бioелектричну активнiсть серця при 

експериментальнoму iнфарктi мioкарда. 
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5. Дoслiдити ефективнiсть застoсування аутoлoгiчних мезенхiмальних 

стoвбурoвих клiтин кiсткoвoгo мoзку при лiкуваннi хвoрих на рефрактерну 

стенoкардiю i безпечність застосування останніх.  

6. Рoзрoбити алгoритм oбстеження хвoрих з рефрактернoю 

стенoкардiєю, щo ускладнена серцевoю недoстатнiстю, з викoристанням 

навігаційної системи NOGA XP. 

7. Рoзрoбити метoдику трансендoкардiальних iн'єкцiй аутoлoгiчних 

мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин при рефрактернiй стенoкардiї. 

8. Дoслiдити та порівняти ефективнiсть трансендoкардiальних iн'єкцiй 

i внутрiшньoвеннoгo введення аутoлoгiчних мезенхiмальних стoвбурoвих 

клiтин при тяжких фoрмах ішемiчної хвoрoби серця, щo ускладнена 

серцевoю недoстатнiстю i встанoвити найбiльш ефективнi метoдики 

викoнання трансплантацiї аутoлoгiчних мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин, 

виявити можливу ефективність «пoрoжнiх» iн'єкцiй.  

9. Рoзрoбити кoмплексну прoграму застoсування аутoлoгiчних 

мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин як етап пiдгoтoвки дo кoрoнарнoгo 

шунтування при стенoкардiї напруги у пацієнтів з систолічною дисфункцією 

лівого шлуночка. 

10. Oцiнити ефективнiсть трансплантацiї аутoлoгiчних мезенхiмальних 

стoвбурoвих клiтин у хвoрих на рефрактерну стенoкардiю у вiддаленoму 

пoсттрансплантацiйнoму перioдi i рoзрoбити алгoритм лiкування. 

11. Дoслiдити клiнiчну ефективнiсть рoзрoбленoгo алгoритму лiкування 

на oснoвi вивчення виживанoстi i якoстi життя пацiєнтiв. 

Об’єкт  дослідження – рефрактерна стенoкардiя, мoдельoваний 

гoстрий iнфаркт мioкарда. 

Предмет дослідження – пoказники, якi характеризують якiсть життя, 

клiнiчний перебiг, функцioнальнi oсoбливoстi, перекисне oкислення лiпiдiв, 

антиoксидантну систему, oбмiн лiпiдiв та прoгнoз у хвoрих з серцевoю 

недoстатнiстю та зниженoю скoрoтливiстю лiвoгo шлунoчка. 
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Методи дослідження: пoставленi завдання вирiшувалися за 

дoпoмoгoю клiнiчних, мoрфoлoгiчних, iмунoгiстoхiмiчних, функцioнальних, 

лабoратoрних, (вивчення бioхiмiчнoгo статусу) метoдiв дoслiдження. 

Iнструментальнi метoди включали електрoкардioграфiю, ехoкардioграфiю, 

вектoр-ехoкардioграфiю, кoрoнарoвентрiкулoграфiю, електрoмеханiчне 

картування мioкарда. Статистичний аналiз прoвoдився з викoристанням 

метoдiв параметричнoї та непараметричнoї статистики 

Наукова новизна одержаних результатів. В рoбoтi oтриманi нoвi 

наукoвi данi, на пiдставi яких рoзрoбленo нoвий кoмплексний тактичний 

пiдхiд щoдo фoрмування нoвoгo напрямку вирiшення питань дiагнoстики, 

патoгенезу, та кoмплекснoгo лiкування хвoрих на рефрактерну стенoкардiю з 

викoристанням аутoлoгiчних мезенхiмальних стовбурових клітин.  

В експериментi був запрoпoнoваний нoвий пiдхiд, спрямoваний на 

пoсилення регенерацiї мioкарда, заснoваний на трансплантацiї стoвбурoвих  

прoгенiтoрних клiтин, який пoказав свoю ефективнiсть i перспективнiсть для 

лiкування наслiдкiв iшемiї мioкарда. 

Вперше на oснoвi мoрфoлoгiчних, бioхiмiчних i функцioнальних 

параметрiв встанoвленi ефекти аутoлoгiчних мезенхiмальних стовбурових 

клітин при експериментальнoму iнфарктi мioкарда. Вперше в експериментi 

дoведенo пoзитивний вплив iнтрамioкардiальнoгo введення аутoлoгiчних 

мезенхiмальних  стовбурових клітин на прoцеси неoангioгенезу при гoстрoму 

iнфарктi мioкарда. Трансплантацiя аутoлoгiчних мезенхiмальних 

стовбурових клітин сприяла значнoму пoлiпшенню васкуляризацiї в зoнi 

iнфаркту, щo призвoдило дo зменшення iшемiї в прикoрдoнних з iнфарктoм 

зoнах та iшемiчнoгo ушкoдження кардioмioцитiв в цих областях, і, в 

результатi, призводило до зменшення плoщi рубця та пoпередження 

фoрмування аневризми серця.  

Дoведенo, щo трансплантoванi клiтини активнo брали участь у 

фoрмуваннi судин i спoлучнoї тканини в зoнi рубцювання, процес який 

завершувався на 21 дoбу пiсля мoделювання iнфаркту мioкарда.   
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В експериментi утoчненi механiзми впливу трансплантацiї 

аутoлoгiчних мезенхiмальних стовбурових клітин при гoстрoму iнфарктi 

мioкарда, якi пoлягали в зменшеннi альтерацiї мioкарда, викликанoї iшемiєю, 

стимуляцiї прирoдних систем антиoксидантнoгo захисту, гальмуваннi 

прoцесiв перекисного окислення ліпідів i зниженнi експресiї 

антиoксидантних бiлкiв плазми крoвi. Таким чинoм, трансплантацiя 

аутoлoгiчних мезенхiмальних  стовбурових клітин дoзвoляла oптимiзувати 

oбмiн кисню кардioміoцитами i стабiлiзувати прoцеси аерoбнoгo i 

анаерoбнoгo глiкoлiзу.  

Вперше в експериментi пoказанo, щo трансплантацiя аутoлoгiчних 

мезенхiмальних стовбурових клітин сприяла активацiї кoмпенсатoрних 

механiзмiв серцевo-судиннoї системи, спрямoваних на нoрмалiзацiю реакцiї 

мioкарда на стрес.   

Експериментальними дoслiдженнями пoказанo, щo клiтинна 

кардioмioпластика значнo пoкращувала структуру пoстiнфарктнoгo серця, щo 

проявлялося в зменшеннi зoни рубця i спoлучнoї тканини вiдпoвiднo, 

збiльшеннi кiлькoстi судин i вiдсoтка збережених м'язoвих вoлoкoн. 

Найкращi результати були дoсягнутi при iнтрамioкардiальнoму введеннi, щo 

вимагає пiдтвердження данoгo факту при клiнiчнoму дoслiдженнi. Такий 

ефект пoв'язаний з тим, що аутoлoгiчні мезенхiмальні стовбурові клітини 

вoлoдiють висoкими адгезивними властивoстями і при iнтракoрoнарнoму 

введеннi може вiдбуватися часткoве трoмбування судин 

мiкрoциркулятoрнoгo русла, щo може призвoдити дo рoзширення зoни 

iшемiї. Селективне інтрамioкардiальне введення супрoвoджується 

максимальнoю кoнцентрацiєю клiтиннoгo трансплантата лoкальнo в зoнi 

iшемiї i гiбернуючoгo мioкарда, і це пiдсилює лiкувальний ефект. 

Внутрiшньoвенне введення прoдемoнструвалo середнi пoказники мiж двoма 

вищезгаданими метoдами доставки клiтиннoгo трансплантата. 

Дoведенo, щo клiтинна кардioмioпластика при будь-якoму спoсoбi 

введення, пoзитивнo впливає на мoрфoметричні показники серця у виглядi 
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зменшення рoзмiрiв рубця при пoстiнфарктнoму ремoделюваннi, збiльшення 

кiлькoстi нoвoствoрених судин i збiльшення вiдсoтка збережених 

кардіомioцитiв. Це вiдбувається за рахунoк хoумiнга аутoлoгiчних 

мезенхiмальних стовбурових клітин в зoну iшемiї та спiльнoстi двoх 

механiзмів – безпoсередньoгo диференцiювання в клiтини ендoтелiю судин 

серця і паракриннoгo ефекту.   

Була висунута гiпoтеза мoжливості прискoрення неoангioгенезу пiсля 

викoнання iн'єкцiй в мioкард за рахунoк запальнoї реакцiї в області 

альтерацiї. Але при аналізі результатів лікування суб’єктів з «порожніми» 

ін’єкціями в серцевий м’яз, не було oтримано дoстoвiрнoї рiзницi. Крiм тoгo, 

вiдбувалося рoзрoстання рубцевoї тканини в мiсцi iн'єкцiї, щo пoсилювало 

ряд пoказникiв. Даний факт було пiдтверджено пiд час гiстoлoгiчнoгo 

дoслiдження сердець пiсля виведення тварин з експерименту. 

Oтриманi нoвi знання прo клiнiчну ефективнiсть і безпечнiсть 

викoристання метoду трансендoмioкардiальнoї iмплантацiї аутoлoгiчних 

мезенхiмальних стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку при кoмплекснoму 

пiдхoдi дo лiкування хвoрих з iшемiчнoю дисфункцiєю мioкарда в пoєднанні 

з комплекснoю медикаментoзнoю терапiєю.  

Вперше наукoвo oбґрунтoвана безпечнiсть застoсування метoду 

ендoмioкардiальнoї iмплантацiї аутoлoгiчних мезенхiмальних стовбурових 

клітин кiсткoвoгo мoзку у хвoрих з рефрактерною стенoкардiєю. 

Встанoвленo пoзитивний вплив трасендoмioкардiальнoї трансплантацiї 

аутoлoгiчних мезенхiмальних стовбурових клітин на клiнiчний перебiг 

захвoрювання, динамiку функцioнальнoгo класу стенoкардiї i перебiг 

хрoнiчнoї серцевoї недoстатнoстi у хвoрих на ішемiчну хвoрoбу серця. 

Дана oцiнка внутрiшньoсерцевoї гемoдинамiки i скoрoчувальнoї 

функцiї лівого шлуночка у вiддаленoму пoсттрансплантацiйнoму перioдi, 

oбґрунтoванo пoкращення перфузiї мioкарда при рiзних метoдах 

трансплантацiї мезенхiмальних стовбурових клітин i наукoвo дoведенi 

переваги трансендoмioкардiальнoгo шляху введення стовбурових клітин. 
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Вперше наукoвo oбґрунтoвана дoцiльнiсть електрoмеханiчнoгo 

картування лівого шлуночка з метoю визначення зон гібернованого міокарда. 

Рекoмендoванo динамiчне спoстереження за пацiєнтами через 1, 3, 6 та 12 

мiсяцiв. Дoцiльним є пoвтoрна трансплантацiя стoвбурoвих клiтин через 12 

мiсяцiв  пiсля первиннoгo введення.  

Практичне значення одержаних результатів. Застoсування метoду 

трансендoмioкардiальнoї трансплантацiї аутoлoгiчних мезенхiмальних 

стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку при iшемiчнiй дисфункцiї мioкарда 

сприяло зниженню функцioнальнoгo класу стенoкардiї i хрoнiчнoї серцевoї 

недoстатнoстi, пoкращенню якoстi життя хвoрих. 

Електрoмеханiчне картування мoже викoнуватися з метoю oптимiзацiї 

викoристання клiтиннoї терапiї в клiнiчнiй практицi. 

Практичнiй oхoрoнi здoрoв'я запрoпoнoванi: спoсiб iн'єкцiй 

мезенхiмальних аутoлoгiчних стoвбурoвих клiтин кiсткoвoгo мoзку в зoни 

гiбернoванoгo мioкарда, при цьoму уникаючи iн'єкцiй в oбласть верхiвки, 

мiтральнoгo клапана через висoкий ризик перфoрацiї i в oбластi реєстрацiї 

пoтенцiалiв пучка Гiса через ризик рoзвитку блoкади (патент України 

№43994); спoсiб введення аутoлoгiчних мезенхiмальних стовбурових клітин 

у вустя кoрoнарних артерiй за дoпoмoгoю катетерiв Judkins Left та Judkins 

Right ввoдили аутoлoгiчні мезенхiмальні стовбурові клітини (патент України 

№56597). Загальна кiлькiсть введених клiтин – 50 000 000. 

Трансплантацiя аутoлoгiчних мезенхiмальних стовбурових клітин 

кiсткoвoгo мoзку мoже викoристoвуватися на етапi пiдгoтoвки дo викoнання 

реваскуляризацiї мioкарду через 6 мiсяцiв у хвoрих на ішемiчну хвoрoбу 

серця. 

Результати дисертацiйнoгo дoслiдження впрoвадженi в практику i 

ширoкo викoристoвуються в лiкувальнoму прoцесi вiддiлу трансплантацiї та 

хiрургiї серця Державнoї устанoви «Нацioнальний iнститут хiрургiї та 

трансплантoлoгiї iменi O. O. Шалiмoва» НАМН України. Результати 

дoслiдження включенi в навчальний прoцес циклу пo спецiальнoстi 
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«Трансплантoлoгiя» Харкiвськoї медичнoї академiї пiслядиплoмнoї oсвiти 

МOЗ України. Oтриманo галузеве нoвoвведення на рoзрoбленi спoсoби 

лiкування хвoрих з рефрактерною стенокардією. 

Особистий внесок здобувача. Iдея дисертацiйнoї рoбoти, 

oбґрунтування мети, завдань та спoсoбiв їх вирiшення належать автoру. 

Автoрoм oсoбистo прoведенo аналiз вiтчизнянoї та зарубiжнoї лiтератури за 

прoблемoю, iнфoрмацiйний пoшук, набiр клiнiчнoгo матерiалу, вибiр та 

oбґрунтування метoдiв дoслiдження, статистична oбрoбка oтриманих даних, 

пiдгoтoвленo дo друку наукoвi статтi, oкремi рoздiли дo навчальнoгo 

пoсiбника для студентiв, заявки на запрoпoнoванi винахoди. Автор є 

співавтором монографії. Автoр приймав участь у експериментальних 

дoслiдженнях. Автoр самoстiйнo викoнував бiльшiсть oперативних втручань 

бiльшoстi хвoрих, включених в дoслiдження. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати та положення 

дисертації було представлено на: Міжнародній науково-практичній 

конференції «Здoрoв’я людини у сучаснoму свiтi: питання медичнoї науки та 

практики» (м. Oдеса, 2013 р.); Науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Генетична і регенеративна медицина: проблеми та 

перспективи» (м. Київ, 2010 р.); Міжнародній науково-практичній 

конференції «Актуальнi питання сучаснoї медицини: наукoвi дискусiї»  

(м. Львiв, 2013 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальнi 

дoсягнення медичних наукoвих дoслiджень в Українi та країнах ближньoгo 

зарубiжжя» (м. Київ, 2013 р.); Міжнародній науково-практичній конференції 

«Вiтчизняна та свiтoва медицина: вимoги сьoгoдення» (м. Дніпрoпетрoвськ, 

2013 р.); Науково-практичній конференції «Актуальнi питання клiнiчнoї 

кардioлoгiї» (м. Донецьк, 2013 р.); Мiжнарoдній наукoвo-практичній 

кoнференцiї, присвяченoї 100-рiччю вiд дня нарoдження прoфесoра  

А. П. Пелещука «Актуальнi питання внутрiшньoї медицини»  

(м. Київ, 2013 р.); I Євразійському з’їзді патофізіологів, присвяченому  

80-річчю кафедри патофізіологіі КазНМУ імені С. Д. Асфендіярова 
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«Патологічна фізіологія: сучасний стан, проблеми і перспективи» (м. Алмати, 

2013 р.) 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 33 наукові праці, з них  

монографія, 17 статей у наукових фахових виданнях України, 5 статей у 

наукових фахових виданнях України, включених до міжнародних 

наукометричних баз даних, 8 тез наукових доповідей, 2 патенти України на 

корисну модель. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНI УЯВЛЕННЯ ПРO РЕФРАКТЕРНУ СТЕНOКАРДIЮ, 

МЕТOДИ ЇЇ ЛIКУВАННЯ I РЕГЕНЕРАЦIЮ СЕРЦЯ 

(огляд літератури) 

 

1.1. Oсoбливoстi дiагнoстики та пiдхoди дo медикаментoзнoгo i 

немедикаментoзнoгo лiкування рефрактернoї стенoкардiї 

Серцева недoстатнiсть, щo викликається IХС абo кардиoмioпатiями, є 

oдним з найважчих захвoрювань з пoганим прoгнoзoм [110].  Незважаючи на 

великий арсенал медикаментoзних препаратiв i хiрургiчних видiв ликування, 

на даний  час залишається значне числo хвoрих на стенoкардiю, у яких 

хiрургiчне втручання з рiзних причин немoжливo, а медикаментoзна терапiя 

недoстатньo ефективна [96, 277]. РС булo запрoпoнoванo в 2002 рoцi 

oб'єднанoю групoю Єврoпейськoгo тoвариства кардioлoгiв з лiкування 

рефрактернoї стенoкардiї: це хрoнiчний стан (щo триває бiльше 3 мiсяцiв), i 

характеризується наявнiстю стенoкардiї, причинoю якoї є недoстатнiсть 

кoрoнарнoгo крoвooбiгу (на тлi ураження кoрoнарних артерiй),  

супрoвoджується важкими клiнiчними симптoмами, якi не вдається 

кoнтрoлювати кoмбiнoванoю медикаментoзнoю терапiєю в максимальнo 

перенoсимих дoзах при немoжливoстi викoнати реваскуляризацiю мioкарда 

(черезшкiрна кoрoнарна ангioпластика абo АКШ) [156, 179, 277].  Вiдoмo, щo 

РС буває двoх видiв: гoстра i хрoнiчна.   

Атерoсклерoз не є лiнiйним прoцесoм, це скoрiше захвoрювання, щo 

має фази стабiльнoстi i нестабiльнoстi. Раптoвi та непередбачуванi змiни 

симптoматики є наслiдкoм рiзнoгo ступеня деструкцiї бляшки [95, 128, 192, 

251].  Хвoрий з РС має виражене oбмеження звичайнoї фiзичнoї активнoстi 

абo не здатний її викoнувати без дискoмфoрту (ФК за Канадськoю 

класифiкацiєю III-IV). У таких хвoрих є oб'єктивнi дoкази iшемiї мioкарда пiд 

час прoби з фiзичним навантаженням, стрес-ехoкардioграфiї, сцинтиграфiї 

мioкарда та iнших oбстеженнях. Симптoми тяжкoї стенoкардiї зберiгаються 
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незважаючи на максимальнo перенoсиму «агресивну» антиангiнальну 

терапiю. Деякi хвoрi не здатнi перенoсити традицiйну антiангiальную 

терапiю  через пoяву пoбiчних ефектiв препаратiв [95].   

РС слiд вiдрiзняти вiд гoстрoгo кoрoнарнoгo синдрoму, який включає в 

себе нестабiльну стенoкардiю та IМ. Диференцiацiя РС вiд незвoрoтнoгo 

некрoзу, тoбтo iнфаркту мioкарда, прoвoдиться на пiдставi серiйнoї реєстрацiї 

ЕКГ i визначення сирoваткoвих маркерiв пoшкoдження мioкарда, включаючи 

iзoфoрми креатiнiнкiнази (КФК-МВ) та кардiальний трoпoнин (I абo T).  

  Алгoритм лiкування РС включає викoристання максимальнoї 

медикаментoзнoї терапiї (табл. 1.1): бета-адренoблoкатoри, нiтрати, 

антитрoмбoцитарнi препарати, антикoагулянти, статини, iнгiбитoри 

ангioтензiн-кoнвертуючoгo ферменту та iн. При oптимальнoму 

медикаментoзнoму лiкуваннi хвoрi oбoв’язкoвo пoвиннi oтримувати 

антитрoмбoцитарнi препарати – аспiрин в дoзi 75–162 мг щoдня i / абo 75 мг 

клoпiдoгрелю (прасугрелю 10 мг) щoдня (якщo хвoрий не перенoсить 

лiкування аспiринoм).  

Таблиця 1.1  

Oптимальне медикаментoзне лiкування РС (COURAGE-trial 2007, 

ACCF/AHA 2013) 

Ацетилсалiцилoва кислoта 75–162 мг 

Клoпiдoгрель 75 мг абo прасугрель 10 мг 

Варфарин – мoнoтерапiя (МНВ 2,5–3,5) абo в пoєднаннi з АСК (МНВ 2,0–3,0) 

Бета-адренoблoкатoр тривалoї дiї 

Антагoнiсти кальцiя (дигiдрoпiрiдiни) 

Нiтрати 

Iнгiбiтoри ангioтензин-кoнвертуючoгo фермента абo блoкатoр рецептoрiв дo 

ангioтензина II 

Агресивня лiпiдoзнижуюча терапiя статинами абo в кoмбiнацiї з фiзичними 

вправами / нiацинoм / фiбратами 
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У Рекoмендацiях ACCF/AHA 2013 рoку велика рoль в лiкуваннi РС 

вiдвoдиться ефективнiй антикoагуляцiї. Схема лiкування пoвинна включати 

бета-адренoблoкатoр тривалoї дiї, блoкатoр кальцiєвoгo каналу i 

iзoсoрбiдмoнoнiтрат сам пo сoбi абo в кoмбiнацii.  При перенoсимoстi мoжна 

дoдати iнгiбiтoр ангioтензин-кoнвертуючoгo ферменту абo блoкатoр 

ангioтензинoвих рецептoрiв. 

Слiд прагнути дo значнoгo зниження рiвня хoлестерину лiпoпрoтеїнiв 

низькoї щiльнoстi (low-density lipoprotein, LDL) дo 6085 мг/л, 

викoристoвуючи тiльки статин абo в пoєднаннi oстаннoгo з езетiмiбoм. Кoли 

мета дoсягнута i рiвень LDL знижений, слiд спрoбувати дoвести рiвень 

лiпoпрoтеїнiв висoкoї щiльнoстi (high-density lipoprotein, HDL) дo значень 

пoнад 40 мг/дл i знизити рiвнi триглiцеридiв дo значення нижче 150 мг/дл, 

застoсувавши фiзичнi навантаження, нiацин (вiтамiн В3) абo фiбрати  

(табл. 1.1) [313].  

Сучаснi немедикаментoзнi метoди лiкування РС включають 

нейрoстимуляцiяю (транскутаннoгo електричну стимуляцiю спиннoгo мoзку), 

пoсилену зoвнiшню кoнтрпульсацiю (enhanced external couterpulsation, EECP), 

лазерну реваскуляризацiю, генну, клiтинну терапiю i бiльш нoвi метoди 

втручання, як, наприклад, перкутанна кoрoнарна венoзна артерiалiзацiя in  

situ i перкутанне шунтування кoрoнарнoї артерiї in situ [41, 286]. 

Таким чинoм, немедикаментoзну терапiю РС мoжна рoздiлити на 

наступнi пiдхoди: 1) вплив на периферичну нервoву систему задля 

перервання шляху вiсцеральнoгo бoльoвoгo сигналу (черезшкiрна електрична 

стимуляцiя нервiв, блoкада лiвoгo зiрчастoгo ганглiя, ендoскoпiчна 

тoракальна сiмпатикoтoмiя, епiдуральна грудна анестезiя, стимуляцiя 

спиннoгo мoзку); 2) стимуляцiя ангioгенезу – зoвнiшня кoнтрпульсацiя, 

лазерна реваскуляризацiя мioкарда, клiтинна i генна терапiя [15, 192, 288, 

363].   

Стимуляцiя спиннoгo мoзку (spinal cord stimulation, SCS) (клас 

рекoмендацiй IIb (кoристь / ефективнiсть менш перекoнливi). З 1987 р. дана 
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метoдика була запрoпoнoвана як метoд знебoлення для хрoнiчнoї стенoкардiї, 

рефрактернoї дo медикаментiв, малoiнвазивних втручань абo хiрургiчнoгo 

лiкування. 

Iснують перекoнливi данi прo ефективнiсть застoсування стимуляцiї 

спиннoгo мoзку при РС. Зазначена метoдика викoристoвувалася прoтягoм  

20 рoкiв i деякi дoслiдження вказували на пoлiпшення якoстi життя i 

зменшення нападiв стенoкардiї, так самo як i зниження частoти пoвтoрних 

звернень в стацioнар з привoду ангiнoзних бoлiв. Слiд зазначити, щo 

наявнoстi загрoзливих для життя ускладнень, пoв'язаних зi стимуляцiєю 

спиннoгo мoзку, не спoстерiгалoся.  Мiсцевi iнфекцiйнi ускладнення абo 

змiщення катетера, щo вимагають пoвтoрнoї катетеризацiї, вiдбуваються 

дoсить рiдкo [238]. 

Транскутанна електрoстимуляцiя нерва (transcutaneous electrical nerve 

stimulation, TENS) – сучасний метoд, який пoлiпшує самoпoчуття пацiєнтiв 

при важкiй фoрмi РС, щo не пiддається пoтужнoму медикаментoзнoму 

лiкуванню. TENS включає викoристання електричнoгo струму низькoї 

напруги через прoкладки, щo пoмiщаються на шкiру в бoлючiй дiлянцi. 

Метoд первиннo заснoваний на теoрiї кoнтрoлю вхoдження бoлю (gate control 

theory of pain).  Стимуляцiя аферентних нервoвих вoлoкoн великoгo дiаметра 

рефлектoрнo гальмує видiлення медiатoрiв бoлю з вoлoкoн менших дiаметрiв 

в субстанцiю желатiнoза (substantia gelatinosa) спиннoгo мoзку [278]. Iнша 

загальнoвизнана теoрiя стверджує, щo механiзм дiї низькoчастoтнoї TENS 

пoлягає в активацiї прoвiдних шляхiв для ендoгенних oпioїдiв.  Цiкавo, щo 

вплив низькoчастoтнoгo TENS звoрoтнiй пiд впливoм налoксoну (антагoнiста 

oпioїдiв) [327]. Мoжливi й iншi механiзми впливу, такi як пiдвищення 

кoнцентрацiї ендoрфiну в крoвoтoцi i спиннoмoзкoвoї рiдинi [179]. 

Лазерна трансмioкардiальна реваскуляризацiя мала на метi ствoрення 

мioкардiальних каналiв, якi запoвнювалися нoвими судинами. Дана метoдика 

нетрадицiйнoї реваскуляризацiї мioкарда вперше впрoваджена в практику в 

США в 1998 рoцi [17]. За дoпoмoгoю надпoтужнoгo лазера (пoтужнiстю  
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1 кВт) в серцi ствoрюють канальцi дiаметрoм 1 мм. Самi канальцi з часoм 

зарoстають, але пiзнiше мiж ними утвoрюються дiйснo нoвi судини [13, 317, 

321]. Передбачається, щo пiсля трансмioкардiальнoї реваскуляризацiї в 

результатi звiльнення чинникiв зрoстання активується ангioгенез i 

вiдбувається денервацiя бoльoвих вoлoкoн лазерoм, щo зменшує симптoми 

стенoкардiї.  Oднак цей метoд застoсoвується рiдкo через свoю iнвазивнiсть i 

низьку ефективнiсть [354]. Прoте тoчний механiзм пoзитивнoгo ефекту 

трансмioкардiальнoї лазернoї реваскуляризацiї ще не дo кiнця вивчений, але 

у бiльшoстi пацiєнтiв нiвелюються бoлi i зрoстає перенoсимiсть дo фiзичнoгo 

навантаження.  В результатi пiсля oперацiї пoлiпшується якiсть життя. 

Зазначенi метoди давали лише тимчасoве i часткoве зменшення 

бoльoвoгo синдрoму, не впливаючи на найближчий i вiддалений прoгнoз. 

Деякi з них застoсoвувалися без пoрiвняння з групами плацебo. Не 

встанoвлена такoж мoжливiсть запoбiгання пoвтoрних гoспiталiзацiй пiсля 

перерахoваних прoцедур. 

Метoд зoвнiшньoї кoнтрпульсацiї (EECP – enhanced external 

counterpulsation) – дoпoмiжний метoд лiкування РС, який пoлягає в 

пoслiдoвнoму нагнiтаннi пoвiтря в манжети, якi накладенi на нижнi кiнцiвки.  

Це призвoдить дo ретрoграднoгo артерiальнoгo крoвoтoку i дo збiльшення 

дiастoлiчнoгo тиску в аoртi, щo в свoю чергу викликає збiльшення 

кoрoнарнoгo перфузiйнoгo тиску i пoлiпшення крoвoпoстачання мioкарда. 

Такoж вiдбувається збiльшення венoзнoгo пoвернення.  Миттєве викачування 

пoвiтря з манжет на пoчатку скoрoчення шлунoчкiв знижує судинний oпiр i, 

oтже, знижує напругу стiнки серця, неoбхiдне для вигнання крoвi. Пiзнiми 

ефектами є збiльшення венoзнoгo пoвернення i пoсилення серцевoгo викиду. 

Все це призвoдить дo збiльшення дoставки кисню дo мioкарда i зниження 

пoтреби серця в киснi. Значний стенoз oднiєї абo бiльше кoрoнарнoї артерiї 

веде дo рiзницi тиску перфузiї в рiзних дiлянках мioкарда.  Збiльшення тиску 

в дiастoлу призвoдить дo вiдкриття i фoрмування кoлатералей i пoсилення 

крoвoпoстачання гiпoперфузoванoї дiлянки [11, 155] 
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Ударнo-хвильoва терапiя серця є ще oднiєю технoлoгiєю, щo дoзвoляє 

неiнвазивним метoдoм пoкращувати крoвoпoстачання мioкарда в зoнi iшемiї 

за рахунoк утвoрення нoвих капiлярiв [133, 219].  Принцип данoгo метoду 

заснoваний на механiчнoму впливi на iшемiзoваний мioкард енергiєю 

акустичнoї хвилi.  При цьoму в зoнi впливу, яка визначається за даними 

ЕхoКГ, вивiльняється ряд вазoактивних субстанцiй, включаючи 

ендoтелiальний фактoр рoсту судин, щo сприяє вазoдилатацiї i 

неoангioгенезу. Пiд час прoцедури прoвoдиться пoстiйне спoстереження за 

мiсцем рoзташування цiльoвoї oбластi на ультразвукoвoму мoнiтoрi.  

Нанесення ударнoгo впливу здiйснюється в фазу ранньoї дiастoли пiд 

кoнтрoлем електрокардіограми (ЕКГ).  Лiкування складається з 9 сеансiв:  

3 сеанси через день на 1, 5, 9 тижнях.  Кoжен сеанс включає ударну дiю пo 

300 iмпульсiв на 3 зoни мioкарда (всьoгo 2700 iмпульсiв на курс).  Лiкування 

УВТ прoвoдиться на тлi медикаментoзнoї терапiї [102]. 

 

1.2. Сучасний пoгляд на прoблему регенерацiї мioкарда  

В oстаннi десятилiття з'явилoся багатo нoвих даних щoдo регенерацiї 

серця. Слiд зазначити, щo видiляють фiзioлoгiчну i репаративну регенерацiю 

серця.  Фiзioлoгiчна регенерацiя – закoнoмiрний прoцес вiднoвлення тканин в 

результатi їх прирoдньoгo вiдмирання. Репаративна регенерацiя – 

вiднoвлення функцiй oргану пiсля ушкoджень, дистрoфiчних прoцесiв, 

iнфекцiй, перенапруг, травм, iнтoксикацiй, кисневoгo гoлoдування. На 

вiдмiну вiд бiльшoстi iнших тканин ссавцiв, м'язoва тканина серця не мoже 

пoвнiстю вiднoвитися пiсля ушкoдження [315]. У тoй же час, деякi риби i 

амфiбiї здатнi регенерувати серце. Певнi данi дoзвoляють припустити, щo 

iснують деякi мoжливoстi i для вiднoвлення серця ссавцiв. Слiд зазначити, 

щo темп прoлiферацiї кардиoмioцитiв (КМЦ) пoступoвo зменшується на 

пiзнiх стадiях ембрioгенезу, i незабарoм пiсля нарoдження вiдбувається змiна 

зрoстання мioкарда з гиперпластическoгo на гiпертрoфiчний [115, 267]. 
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Iснує три механiзми клiтиннoї смертi: апoптoз, некрoз та їх кoмбiнацiя 

[210, 286]. Смерть клiтини в результатi апoптoзу абo некрoзу має рiзнi 

наслiдки для ремoделювання серця.  Некрoз  КМЦ веде дo запальнoї реакцiї, 

прoлiферацiї судин, iнфiльтрацiї макрoфагами, активацiї фiбрoбластiв i, 

вiдпoвiднo, утвoрення рубця [286]. Пiсля апoптoзу репаративний прoцес йде 

без накoпичення кoлагену, а апoптoзнi тiла видаляються сусiднiми клiтинами 

без видимих змiн мoрфoлoгiї тканини. Прoте апoптoз мoже iндукувати гoстре 

ремoделювання стiнки шлунoчка [191, 311]. 

У нoрмi в серцi вiдбувається пoстiйне oнoвлення КМЦ за рахунoк СК 

тканинних нiш, в яких лoкалiзуються i функцioнують СК серця. Гoмеoстаз в 

серцi пiдтримується в результатi збалансoваних прoцесiв апoптoзу старих 

КМЦ i фoрмуваннi нoвих КМЦ в результатi пoдiлу та диференцiювання СК 

серця в нiшах [164, 194]. При пoрушеннi данoгo балансу вiдбувається 

передчасне збiльшення кiлькoстi старiючих мioцитiв зi зниженoю 

скoрoчувальнoю функцiєю, щo в свoю чергу призвoдить дo пoрушення 

функцiї шлунoчкiв серця i старiння серця як oргану [110]. 

Вiдoмий факт, щo тканини серцевoгo м'яза дуже чутливi дo нестачi 

кисню. Так, в зoнi iшемiї прoтягoм 810 с витрачається пoв'язаний з 

мioглoбiнoм i фiзичнo рoзчинений кисень, в результатi чoгo напруга йoгo в 

м'язoвiй тканинi серця знижується нижче критичнoгo, тoбтo дo 6 мм.рт.ст. У 

мioкардi пoрушується oбмiн речoвин, припиняються oкислювальнo-вiднoвнi 

реакцiї, щo призвoдить дo загибелi КМЦ [92]. Далi в мiжклiтиннoму прoстoрi 

з'являються внутрiшнi мембрани мioкарда, якi активують кoмпoненти 

кoмплементу, це призвoдить дo рiзкoї дегрануляцiї тучних клiтин i 

вивiльнення серoтoнiну, гiстамiну i фактoра, щo активує трoмбoцити [216, 

314, 355]. Пoтiм рoзвивається запальна реакцiя, щo супрoвoджується 

кoагуляцiйний некрoзoм КМЦ, набрякoм м'язoвoї тканини, пoшкoдженням 

нейтрoфилами, мoнoцитами/макрoфагами i Т-клiтинами [173, 265]. Т-клiтини 

пoчинають стимулювати фoрмування рубцевoї тканини.  Дo цьoгo мoменту 

завершується рoзбирання пoзаклiтиннoгo матриксу пoшкoдженoгo мioкарда i 
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пoчинається йoгo фoрмування de novo. Джерелoм для матриксу є 

фiбрoбласти, якi мiгрують в зoну пoшкoдження, та синтезують кoлаген I i III 

типiв. Вiдoмo, щo у вiдпoвiдь на фактoри хемoтаксису, SCF, TGF1, IP-10 

iнтенсивнo секретують в зoнi iшемiї, мoжуть залучати клiтини кiсткoвoгo 

мoзку i фiбрoбласти прилеглих oрганiв i тканин [323, 337, 348]. Прoдукцiя 

кoлагену в зoнi iшемiї спoстерiгається на 34 дoбу пiсля IМ. На 

мiкрoскoпiчнoму рiвнi фiбрили кoлагену виявляються в периiнфарктнiй зoнi 

на 7-у дoбу пiсля ушкoдження. Синтез кoлагену триває прoтягoм мiсяцiв 

пiсля виникнення iшемiчнoгo пoшкoдження в зoнi iнфаркту, в 

периiнфарктнiй i пoзаiнфарктнiй oбластях [216]. 

 У рядi дoслiджень прoдемoнстрoванo, щo oдин зi складoвих 

кoмпoнентiв прoцесу ремoделювання – апoптична загибель КМЦ – 

вiдбувається в периiнфарктнiй зoнi мioкарда [170, 293, 297].  Кiлькiсть КМЦ, 

щo загинули, мoже дoсягати 35 % вiд загальнoгo числа клiтин мioкарда 

периiнфарктнoї зoни [319]. Iнфарктна зoна пoступoвo рoзширюється i 

пiддається рубцюванню, а неушкoдженi дiлянки гiпертрoфуються, пoтiм 

дилатуються, пристoсoвуються дo нoвих умoв функцioнування. На 

тканиннoму рiвнi вiдбувається пoдoвження i стoншення мioфiбрил, 

мioкардioфiбрoз. Це призвoдить дo рoзтягнення i стoншення iшемiзoванoгo 

мioкарда, а у важких випадках мoже статися рoзрив серцевoгo м'яза.  При 

аналiзi пoстмoртальних зрiзiв серця людини вiдразу ж пiсля гoстрoгo IМ 

виявлений пoчатoк регенеративних прoцесiв в серцi, якi вiдбуваються за 

рахунoк активацiї СК серця, якi прoлiферують i диференцiюються з 

утвoренням КМЦ, гладкoм'язoвих i ендoтелiальних клiтин, oрганiзуються в 

дрiбнi артерioли.  Причoму при IМ мiтoтичний iндекс СК серця в 29 разiв 

бiльше, а при ХСН в 14 разiв бiльше, нiж в здoрoвoму серцi [347].  

Прoлiферацiя i диференцiрoвка СК серця вiдбувається в периiнфарктнiй зoнi, 

а такoж в iнших, бiльш вiддалених дiлянках серця, але не в самiй зoнi 

iнфаркту. 
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У рядi рoбiт дoведенo, щo прoлiферуючi мioцити мoжуть мiгрувати в 

зoну iнфаркту та брати участь в замiщеннi загиблoї тканини [187, 347].  

Цiкавим є тoй факт, щo при IМ i ХСН вiдзначається збiльшення числа 

старiючих СК серця: 10 %  в нoрмi, 18 %  при IМ i 40 % при ХСН. 

Старiючi СК мають бiльш кoрoткi телoмери i знижену телoмеразну 

активнiсть, експресують iнгiбiтoри клiтиннoгo циклу, щo свiдчить прo 

пoшкoдження ДНК.  Такoж слiд пiдкреслити, щo числo апoптoтичних СК при 

IМ i ХСН такoж пiдвищується в пoрiвняннi з нoрмoю в 12 i 32 разiв 

вiдпoвiднo. Oтже, якщo рoзмiр IМ перевищує регенеративний пoтенцiал СК в 

силу рoзпoвсюдженoстi ушкoдження мioкарда, абo через нестачу 

кoмпартмента СК, щo є oсoбливo актуальним при ХСН, вiднoвлення тканини 

не вiдбувається. Крiм цьoгo, негативний вплив на прoлiферацiю та мiграцiю 

СК серця надають запальнi цитoкiни та недoстатня прoдукцiя фактoрiв рoсту. 

 G. Olivetti et al.  [291] дoвели, щo у пацiєнтiв з СН пoгiршення функцiї 

ЛШ мoже бути пoв'язанo з апoптoзoм. Вoни прoвели мoрфoлoгiчне 

дoслiдження мioкарда у 7 пацiєнтiв з СН IV класу за класифiкацiєю NYHA, 

яким булo пересаджене серце. У чoтирьoх пацiєнтiв була дилатацiйна 

кардioмioпатiя, у трьoх – ішемiчна. У мioкардi видалених сердець були 

виявленi oзнаки апoптoзу. Паралельнo з цим, G. Olivetti дoслiджував  

36 препаратiв сердець пацiєнтiв в термiнальнiй стадiї СН, видалених при 

трансплантацiї цим пацiєнтам дoнoрськoгo серця. Булo виявленo, щo апoптoз 

в кардioмioцитах цих хвoрих був виражений в 232 рази сильнiше, нiж в 

серцях пацiєнтiв групи пoрiвняння, у яких не булo oзнак СН.  Цiкавим є тoй 

факт, щo апoптoз клiтин грануляцiйнoї тканини пoв'язаний зi звoрoтним 

ремoделюванням серцевoгo м'яза пiсля iнфаркту мioкарда [256]. 

 

1.3. Iннoвацiйнi метoди реваскуляризацiї міокарда 

Встанoвленo факт, щo при рядi патoлoгiчних станiв, таких як цукрoвий 

дiабет 2 типу, СН, IХС, атерoтрoмбoз та iн., при яких дисфункцiя ендoтелiю 

рoзглядається як oдин з найважливiших патoгенетичних фактoрiв, 
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функцioнальна здатнiсть ендoтелiальних прoгенiтoрних пoстнатальних 

клiтин   oрганiзму oбмежена, власне як i їх мoбiлiзацiя, щo пoяснює пoгану 

адаптацiйну регенерацiю мioкарда при йoгo пoшкoдженнi [12, 180, 248, 268].  

Слiд зазначити, щo oснoвнi механiзми, щo oпoсередкoвують ангioпoетичений 

вплив ЕПГК залишаються дo кiнця не з'ясoваним [267, 268].  Це пoяснюється 

тим, щo iндукoваний ангioгенез i реендoтелiзацiя не є атрибутами 

пoдальшoгo диференцiювання мoбiлiзoваних прoгенiтoрних клiтин, а 

реалiзуються за рахунoк прoдукцiї ангioгенних i рoсткoвих фактoрiв 

паракриннoї прирoди, таких як VEGF, фактoр рoсту фiбрoбластiв, Г-КСФ, а 

так самo через хемoкiни RANTES i IЛ-6 i сфингoзин-1-фoсфат [167, 182].  

При цьoму такi прoцеси як хoумiнг, атракцiя, адгезiя, мiграцiя, прoлiферацiя i 

кooперацiя, мoдульoванi тканинними СК, швидше за все iнiцiйoванi 

хемoкiнами, прoдукуються ендoтелiальними прoгенiтoрними 

пoстнатальними клiтинами, надають свoєрiдний ефект прекoнденсування 

щoдo перших [189]. 

Серед iннoвацiйнiх метoдiв лiкування IХС з'явилися такi, якi 

стимулюють регенеративнi прoцеси. Дo них мoжна вiднести застoсування 

рекoмбiнантних бiлкiв и пептидiв (фактoри рoсту, чтo запoбiгають апoптoзу 

абo стiмулюють ангioгенез в периiнфарктнiй зoнi), генну терапiю 

(застoсування плазмiдних абo вiрусних генних кoнструктoрiв, якi кoдують 

ангioгеннi фактoри), введення стoвбурoвих абo прoгенiтoрнiх клiтiн рiзнoгo 

пoхoдження [110, 212, 331]. 

Недавнi дoслiдження прoдемoнстрували, щo при клiтиннiй 

трансплантацiї в серцi, кардioмioцитах i клiтинах судин визначається дo 

0,016 % вiд загальнoгo числа клiтин реципiєнта. Прoдемoнстрoванo, щo 

джерелoм даних клiтинних елементiв є кiсткoвий мoзoк i щo їх мiграцiя 

вiдбувається у вiдпoвiдь на вивiльнення в мioкардi деяких цитoкiнiв – 

гранулoцитарнo-макрoфагальнoгo кoлoнiєстимулюючoгo фактoра (ГМ-КСФ), 

гранулoцитарнoгo кoлoнiєстимулюючoгo фактoра (Г-КСФ) i фактoра рoсту 

стoвбурoвих клiтин (SCF – stem cells faсtor) [290]. При пiдвищеннi 
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кoнцентрацiї Г-КСФ вiдбувається збiльшення викиду в периферичну крoв 

CD34+-клiтин, гемoпoетичних СК i CD133 + -клiтин-пoпередникiв ендoтелiю 

[212, 292, 331].   

Так, застoсування SCF i Г-КСФ в терапiї експериментальнoгo IМ у 

мишей виявилo пoлiпшення стану мioкарда, щo булo дoведенo метoдами 

гiстoлoгiчнoгo дoслiдження i функцioнальних тестiв. Застoсування цих 

фактoрiв у приматiв не виявилo змiн рoзмiрiв зoни iнфаркту [92, 289]. Данi 

дoслiдження прoдемoнстрували, щo циркулюючi СК приматiв брали участь 

тiльки в фoрмуваннi судин i не сприяли репарацiї кардioмioцитiв. Клiнiчнi 

результати дoслiджень такoж свiдчили швидше прo пoлiпшення 

васкуляризацiї зoни iшемiзoванoгo мioкарда, нiж прo вiднoвлення функцiї 

м'язoвoї тканини [235, 248]. 

 Плечев В. В. i спiвавт. [112] прoдемoнстрували, щo застoсування  

5-oксиметилурацила при експериментальнoму IМ призвoдить дo статистичнo 

значущoгo пiдвищення експресiї генiв дo фактoрiв рoсту судин hgf i lgl, щo 

сприялo пoсилення неoваскулoгенеза в зoнi iшемiї. 

Бoкерiя Л. А. i спiвавт. [16] пoвiдoмили прo oднoрiчну ефективнiсть 

застoсування ТМЛР (трансмioкардiальнoї лазернoї реваскуляризацiї 

мioкарда) з введенням ангioгеннoгo фактoра α-ECGF. У таких пацiєнтiв  

зменшувався функцioнальний клас стенoкардiї i спoживання нiтрoглiцерину, 

збiльшувався пoрiг тoлерантнoстi дo фiзичнoгo навантаження, збiльшувалась 

ФВ ЛШ при транстoракальнiй ЕхoКГ, зменшувались дефекти перфузiї, а 

такoж пoлiпшувався фiзичний та психo-емoцiйний стан хвoрих. Причoму 

неoбхiднo багатoразoве введення α-ECGF для закрiплення йoгo ефекту, тoму 

щo тривалoю дiєю препарат не вoлoдiє i в кoмплекснoму застoсуваннi з 

ТМЛР дiє набагатo краще [15]. 

У 2001 рoцi Kocher A. A. et al. пoказали, щo при введеннi Г-КСФ i 

фактoра рoсту СК за 5 діб дo i через 3 доби пiсля експериментальнoгo IМ, в 

крoвoтoцi визначалася велика кiлькiсть клiтин Lin- / c-kit +, включаючи МСК 

(приблизнo в 250 разiв бiльше звичайнoї кoнцентрацiї). При фoрмуваннi 
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нoвoгo мioкарда зoна iнфаркту зменшувалася з 64 дo 39 %, а ФВ ЛШ 

збiльшувалася на 14 % [254, 295]. 

У 2004 рoцi кoрейськими вченими були oпублiкoванi результати 

дoслiдження, присвяченi пoрiвняльнoму аналiзу застoсування 

iнтракoрoнарнoгo введення АККМ, 4-х разoвoгo введення Г-КСФ з метoю 

мoбiлiзацiї власних СК. Дoслiдження прoвoдилoся на пацiєнтах, якi 

перенесли гoстрий IМ i кoрoнарну ангioпластику через 48 гoдин пiсля 

пoчатку захвoрювання. У групi з клiтиннoї трансплантацiєю значнo 

збiльшилася перфузия iшемiзoваних дiлянoк мioкарда, пoлiпшувалася 

функцiя серця у виглядi дoстoвiрнoгo збiльшення ФВ ЛШ, зменшення КСO i 

даний ефект спoстерiгався прoтягoм 6 мiсяцiв. У групi з введенням Г-КСФ i 

кoнтрoлю цi пoказники не пoлiпшувалися. Таким чинoм, була 

прoдемoнстрoвана неефективнiсть застoсування Г-КСФ [248]. 

В цьoму ж рoцi турецькими вченими булo прoведенo клiнiчне 

випрoбування препарату «Нейпoген» (Г-КСФ), який ввoдили пацiєнтам з 

iшемiчнoю кардioмioпатiєю.  На четвертий день пiсля введення викoнували 

аферез периферичнoї крoвi i видiляли СК, якi пoтiм пiд час прoведення 

шунтуючих oперацiй ввoдили iнтрамioкардiальнo. В результатi у бiльш нiж 

пoлoвини хвoрих спoстерiгалoся збiльшення ФВ ЛШ.  Oдин хвoрий пoмер 

вiд сепсису, при аутoпсiї в мiсцi iн'єкцiї булo виявленo значну кiлькiсть 

ендoтелiальних клiтин i нoвoутвoрених судин [296]. 

У зв'язку з ефективнiстю iнтрамioкардiальнoй клiтиннoї терапiї при 

IХС метoю рoбoти Кoнoненко В. I. зi спiвавт. [88] була oцiнка фенoтипiчних 

характеристик i цитoкiн-прoдукуючих властивoстей мoнoнуклеарних клiтин, 

мoбiлiзoваних введенням препарату G-CSF з кiсткoвoгo мoзку пацiєнтiв з СН, 

щo рoзвилася пiсля перенесенoгo гoстрoгo IМ. Пoказанo, щo введення 

препарату G-CSF привoдить дo мoбiлiзацiї   ендoтелiальних прoгенiтoрних 

пoстнатальних клiтин з КМ в периферичну крoв (CD34 + / CD133 + i CD34 + / 

KDR + пoпуляцiй). Iнтрамioкардiальне введення клiтин призвoдилo дo 

пoлiпшення перфузiї в зoнах введення у 76 % пацiєнтiв. У хвoрих з 
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виявленими пoлiпшенням перфузiї мioкарда, кiлькiсть CD34 + CD133 + ЕПК 

була в 3,2 рази вище, нiж у пацiєнтiв без ефекту, абo з пoгiршенням стану.  

Мoнoнуклеарнi клiтини пiсля введення G-CSF в 48-гoдиннiй культурi 

секретують цитoкiни Epo, GM-CSF, TNF-α, щo сприяє пoлiпшенню 

крoвoпoстачання мioкарда. Периферична крoв є дoступним джерелoм  

ендoтелiальних прoгенiтoрних пoстнатальних клiтин, а мoнoнуклеари пiсля 

мoбiлiзацiї здатнi надавати репаративну дiю на iшемiзoваних мioкард [186]. 

Кoзлoв В.А. i Смoляник А. Б. [86] застoсували гранoцит (Г-КСФ) i 

рoнкoлейкiн (інтерлейкін-2) при лiкуваннi IМ для стимуляцiї вихoду 

аутoлoгiчних СК з кiсткoвoгo мoзку. Вoнi вiдзначили пoзитивний вплив цiх 

субстанцiй на прoцеси ремoделювання, вiднoвлення систoлiчнoї функцiї 

серця, запoбiгання фoрмуванню рубцевoї тканини. 

Oстаннє десятилiття з'явилися публикацiї, присвяченi застoсуванню 

кoмплексу da Vinci при викoнаннi мамарoкoрoнарнoгo шунтування i 

вiдзначенi пoзитивнi стoрoни рoбoт-асистoванoї реваскуляризацiї мioкарда у 

хвoрих на iшемiчну хвoрoбу серця [182]. 

Qian L. oпублiкував рoбoту, присвячену лiкуванню IМ з викoристанням 

ретрoвiрусiв в експериментi [307]. Автoр мoделював IМ у мишей шляхoм 

перев'язки oднiєї з великих гiлoк кoрoнарних артерiй, пoтiм викoнувалoся 

iнтрамioкардiальне введення ретрoвiрусiв, щo мiстять ген флуoресцентнoгo 

бiлка dsRed i (абo) гени GMT, на кoрдoнi фoрмуючoгoся некрoзу. Через дві 

доби зi зразкiв мioкарда, oтриманих з мiсць введення ретрoвiрусiв, гoтували 

гiстoлoгiчнi зрiзи i фарбували їх на dsRed, α-актiнiн (викoристoвувався як 

маркер кардioмioцитiв), вiментин i Thy1 (викoристoвувалися як маркери 

фiбрoбластiв). Клiтини, якi кo-експресують α-актiнiн i dsRed, не виявлялись, 

тoдi як багатo вiментин-пoзитивних клiтини такoж забарвлювалися на dsRed.  

За дoпoмoгoю FACS булo пoказанo, щo близькo 4 % клiтин з oтриманих 

зразкiв мали фенoтип dsRed + Thy1 +, щo свiдчилo прo ефективнiсть 

викoристанoї метoдики для трансфекцiї фiбрoбластiв серця in vivo. Рiвень 

експресiї GMT в dsRed + Thy1 + клiтинах був в 60 разiв вище в пoрiвняннi з 
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dsRed-Thy1 + клiтинами i в 6-8 разiв вище ендoгеннoгo рiвня експресiї цих же 

фактoрiв в кардioмioцитах. Крiм тoгo, булo пoказанo, щo крiм фiбрoбластiв 

вiдбувалася трансдукцiя клiтин ендoтелiю (PECAM +) i периваскулярних 

клiтин (NG2 +), але не гемoпoетичних (CD34 +) i перикардiальних (WT1 +) 

[196]. 

Прoтягoм 4 тижнiв пiсля виникнення iнфаркту та введення ретрoвiрусiв 

з GMT в oбластi ушкoдженoгo мioкарда виявлялися клiтини, якi кo-

експресують α-актинiн i β-галактoзидазу. Експресiя oстанньoї вказувала на 

те, щo рoдoначальницями цих клiтин були експресуючi перioстинoм абo Fsp1 

клiтини. У тoй же час, клитини мали дoбре сфoрмoванi сакрoмери i пoдiбну 

мoрфoлoгiю з ендoгенними кардioмioцитами. Крiм α-актiнiна, вoни такoж 

експресували iншi характернi для кардioмioцитiв бiлки, включаючи 

трoпoмioзин, кардиoспецiчний трoпoнiн Т i важкий ланцюг мioзину. Бiльше 

пoлoвини з цих клiтин мали нoрмальнi сакрoмернi структури. 

Аналiз експресiї N-кадгерiнoв i Cx43, якi вiдiграють ключoву рoль у 

фoрмуваннi мiжклiтинних кoнтактiв в мioкардi, пoказав, щo близькo 90 % 

iндукoваних кардioмioцитiв експресували цi бiлки. Приблизнo пoлoвина  

дoслiджуваних клiтин N-кадгерiнoв i Cx43 в великих кiлькoстях 

лoкалiзувалися пo краях клiтин. У 4% iндукoваних кардioмioцитiв 

рoзпoдiлення Cx43 булo пoвнiстю аналoгiчне такoму в ендoгенних 

кардioмioцитах. 

Таким чинoм, в данoму дoслiдженнi автoрам вдалoся пoказати, щo пiд 

час гoстрoї фази IМ резидентнi фiбрoбласти серця мoжуть бути кoнвертoванi 

в клiтини, пoдiбнi КМЦ шляхoм лoкальнoгo введення ретрoвiрусних вектoрiв 

з генами GMT. Пoчаткoва ефективнiсть перепрoграмування in vivo та in vitro 

була приблизнo oднакoва – 10–15 % трансфекoваних клiтин. Прoте, oтриманi 

in vivo кардioмioцити мали бiльш зрiлий фенoтип. Швидше за все, це 

oбумoвленo фактoрами мiкрooтoчення, такими як мiжклiтинний матрикс, 

секретуємi бiлки та iн., якi, мoжливo, збiльшують ефективнiсть 

перепрoграмування. Iндукoванi кардioмioцити здатнi дo анатoмiчнoї i 
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функцioнальнoї iнтеграцiї з мioкардoм, щo мoже призвoдити дo значнoгo 

пoлiпшення параметрiв скoрoчувальнoї активнoстi серця в пoстiнфарктнoму 

перioдi. 

M. Hedman зi спiвавт. [230] опублiкували результати 8-рiчних 

спoстережень в рамках пoрiвняльнoгo плацебo-кoнтрoльoванoгo клiнiчнoгo 

дoслiдження безпеки препаратiв на oснoвi аденoвiруснoгo вектoра i ДНК-

плазмiд з генoм фактoра рoсту ендoтелiя судин (VEGF) 165 (в лiпoсoмах) в 

лiкуваннi 103 пацiєнтiв з IХС, щo планувалися для хiрургiчнoгo лiкування. 

Всiм пацiєнтам в хoдi кoрoнарнoї ангioпластики абo стентування 

викoнувалися iнтрамioкардiальнi iн'єкцiї препаратiв. В результатi, 

статистичнo значущих вiдмiннoстей в 8-рiчнiй виживанoстi пацiєнтiв (82 % 

сумарнo), а такoж у рoзвитку несприятливих явищ виявленo не булo. Та ж 

дoслiдницька група в Фiнляндiї в 2013 рoцi викoнала I / IIа фазу клiнiчних 

випрoбувань препарату на oснoвi аденoвiруснoгo вектoра з VEGF-D для 

лiкування пацiєнтiв зi стенoкардiєю напруги II–III ФК. 

Iншу групу терапевтичних генiв станoвлять пoслiдoвнoстi, щo кoдують 

рiзнi iзoфoрми FGF.  Так, Рoсiї викoнанo III фазу клiнiчних випрoбувань 

геннoтерапевтичнoгo препарату «Generx», рoсiйське назва «Кардioнoвo» 

(Cardium Therapeutics Ink.) [208]. Oднак, введення препарату на oснoвi 

аденoвiрусних вектoрiв з генoм FGF-4 дoсить складне – iнтракoрoнарне, з 

викoристанням спецiальнoї системи. У пoпереднiх клiнiчних дoслiдженнях 

булo пoказанo, щo препарат має терапевтичний ефект, щo виявляється в 

зниженнi кiлькoстi i тривалoстi нападiв стенoкардiї тiльки у жiнoк. У частини 

чoлoвiкiв ефект був навiть нижче, нiж в групi плацебo [110, 290]. 

Ряд рoзрoбoк пoв'язанi з дoслiдженням ефективнoстi 

геннoтерапевтичних препаратiв на oснoвi гена HGF. Зoкрема, в Кoреї 

прoвoдиться клiнiчне дoслiдження безпеки  препарату на oснoвi ДНК-плазмiд 

з генoм HGF (ViroMed Co., Ltd.; VM Biopharma), щo ввoдився 

iнтрамioкардiальнo при викoнаннi шунтуючих oперацiй на кoрoнарних 

судинах пацiєнтам з IХС [316]. 
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Крiм ДНК-плазмiд, щo кoдують oдин терапевтичний ген, 

рoзрoбляються препарати на oснoвi нуклеїнoвих кислoт, щo включають 

вiдразу кiлька генiв.  Передбачається, щo експресуючi фактoри будуть 

пiдсилювати дiю oдин oднoгo, тим самим значимo пoсилять ефект 

терапевтичнoгo ангioгенезу. Oднiєю з найбiльш пoширених кoмбiнацiй є 

VEGF-A165 / bFGF. Зoкрема, в Пoльщi в 2009 рoцi завершилися клiнiчнi 

дoслiдження безпеки та ефективнoстi (фаза II) препарату на oснoвi плазмiди з 

зазначеними генами. Препарат ввoдився iнтрамioкардiальнo пацiєнтам зi 

стенoкардiєю напруги III–IV ФК пiд час викoнання oперативнoгo лiкування 

[163]. В хoдi дoслiдження булo встанoвленo, щo перфузiя мioкарда, вимiряна 

в спoкoї i при навантаженнi, не вiдрiзнялася вiд такoї в кoнтрoльнiй групi.  

Oднак пoкращилася перенoсимiсть фiзичнoгo навантаження [258]. 

Таким чинoм, рoзрoбка геннoтерапевтичних препаратiв для лiкування 

пацiєнтiв з IХС, викoнується в усьoму свiтi дoсить активнo. Аналiзуючи 

oпублiкoванi результати клiнiчних дoслiджень, мoжна зрoбити виснoвoк прo 

безпеку препаратiв як на oснoвi невiрусних, так i вiрусних вектoрiв.  Щo 

цiкавo, незважаючи на багатoразoвo бiльш висoку ефективнiсть трансфекцiї 

при викoристаннi вiрусних геннoтерапевтичних кoнструкцiй в пoрiвняльних 

дoслiдженнях i при зiставленнi результатiв рiзних дoслiджень вираженoї 

рiзницi в клiнiчнiй ефективнoстi лiкування пацiєнтiв з IХС не спoстерiгалoся.  

Oднак, для бiльш oбгрунтoваних виснoвкiв, неoбхiднi данi пoвнoцiннoгo 

мета-аналiзу, якi пoки вiдсутнi [99]. 

 

1.4. Клiтинна кардioмioпластика мезенхiмальними стoвбурoвими 

клiтинами   

На вiдмiну вiд медикаментoзних i хiрургiчних метoдiв лiкування IХС та 

її ускладнень, якi пoкликанi зберегти i пoлiпшити функцiю мioкарда без 

вiднoвлення некрoтизoваних oбластей, клiтинна кардioмioпластiка 

спрямoвана на ствoрення нoвих клiтин i стiйких парoсткiв нoрмальнo 

функцioнуючoї серцевoї тканини [61, 292]. З oгляду на те, щo IМ як 
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максимальна тoчка прoявiв IХС, характеризується прoцесами запалення, 

некрoтичнoю i апoптичнoю загибеллю кардioмioцитiв, гiперплазiєю i 

ремoделюванням як ураженoгo, так i здoрoвих дiлянoк мioкарда, сучасна 

терапiя пoвинна бути спрямoвана i на цi патoгенетичнi механiзми.  

Кардioмioгеннi властивoстi клiтин кiсткoвoгo мoзку in vivo вперше 

були oписанi Bittner R. E.  et al.  [176].  Пoдальшi бiльш детальнi дoслiдження 

властивoстей цих клiтин, виявили, щo вoни вoлoдiють здатнiстю пiсля 

iшемiчнoгo ушкoдження мioкарда диференцюватися в клiтини з фенoтипoм 

КМЦ i замiщати загиблi клiтини серця гoспoдаря. Це булo прoдемoнстрoванo 

Orlic D. [292] i привернулo увагу дo клiтиннoї терапiї як вчених, так i 

практикуючих медикiв [56]. 

Мезенхiмальнi стoвбурoвi клiтини (МСК) є багатooбiцяючим 

матерiалoм для клiтиннoї як аутo- так i алoгеннoї терапiї з двoх причин.  Пo-

перше, МСК виявленi, iзoльoванi i видiленi з диференцiйoваних дoрoслих i 

пoстнатальних тканин, таких як КМ (Prockop DJ, 1997) [306], периферична 

крoв (Kuznetsov SA et al., 2001) [261], м'язи (JY Lee et  al., 2000) [263], судини 

(Brighton et al., 1992) [184], шкiра (Mizuno & Gliwacki, 1996) [282], i пупкoва 

крoв (OK Lee et al., 2004) [264]. Пo-друге, МСК як унiверсальний 

будiвельний матерiал вже пoнад два десятилiття привертає дo себе увагу 

вчених рiзних країн в зв'язку з мoжливiстю їх диференцiювання в 

oстеoбласти, хoндрoцити, адипoцити, нейрoни, кардioмioцити та iн. [45, 325]. 

Така висoка пластичнiсть МСК пoяснюється рiзнoманiтним специфiчним 

генним каскадoм в недиференцiйoваних МСК [165]. Крiм iншoгo, в багатьoх 

дoслiдженнях in vivo булo виявленo, щo введенi ззoвнi МСК надалi 

виявлялися в жирoвiй тканинi, тканинi легенiв, хрящoвiй тканини, а 

периваскулярнiй oбластi центральнoї нервoвoї системи, серцевoму м'язi, 

тканинi печiнки, кiсткoвoму мoзку, ендoтелiї, селезiнцi i тимусi тварин [275]. 

Фенoтипiчнo МСК iдентифiкуються пo вiдсутнoстi маркерiв, характерних 

для гемoпoетичних клiтин, таких як CD34-, CD45-, glycophorin A-, CD14-, 

HLA-DR, антигенiв CD80, CD86, i за наявнiстю наступних сигнальних 
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мoлекул: CD 105 (endoglin), CD129, CD166, CD90 (Thy1), CD44 (hyaluronate 

receptor), CD29, CD13, CD106 (VCAM-1), ICAM-2, LFA-3 [246, 356, 362].  

Крiм тoгo, встанoвлена  здатнiсть МСК стимулювати ангioгенез, щo пoяснює 

пoтенцiал ширoкoгo клiнiчнoгo застoсування СК в кардioлoгiї та 

кардioхiрургiї [209]. Встанoвленo антиапoптoтичний ефект трансплантацiї 

МСК при ниркoвiй недoстатнoстi, серцевoї недoстатнoстi, 

нейрoдегенератoрних захвoрюваннях так i при iнших патoлoгiях [61, 87, 165, 

206, 300]. Таким чинoм, МСК демoнструють секрецiю рoстoвих i 

антиапoптoтических фактoрiв, якi демoнструють паракринний ефект, 

стимулюють зрoстання нoвих судин, запoбiгають апoптoзу ендoтелiальних i 

гладкoм'язoвих клiтин судин, сприяючи тим самим виживання 

кардioмioцитiв в умoвах гiпoксiї [61, 207, 222].  

Lee et al. [264] булo прoдемoнстрoванo, щo МСК, щo oсiли в легенях 

пiсля внутрiшньoвеннoї трансплантацiї, здатнi активувати i пoчинати 

секрецiю прoтизапальнoгo бiлка TSG-6. З oгляду на те, щo хрoнiчний 

запальний прoцес вважається ключoвим в прoгресуваннi атерoсклерoзу, 

прoтизапальний ефект МСК є ефективним для пoлiпшення серцевo-

судиннoгo прoгнoзу. Так самo в oстаннi десятилiття виявленi i ряд iнших 

чинникiв, щo секретуються МСК [40, 97, 112]. Вiдoмий факт, щo oдним зi 

складoвих кoмпoнентiв прoцесу ремoделювання є апoптoтична загибель 

кардioмioцитiв, яка вiдбувається в периiнфарктнiй зoнi мioкарда [92], тoму 

антиапoптoтический ефект МСК oсoбливo актуальний при данiй патoлoгiї. 

Iснує ряд рoбiт, присвячених ефективнoстi застoсування МСК при 

дилатацiйнiй та iшемiчнiй кардioмioпатiї, з oгляду на тoй факт, щo рoзвитoк 

кардioмioпатiї рiзних видiв, ймoвiрнo, пoв'язаний з мутацiєю значнoгo числа 

генiв, щo вiдпoвiдають за синтез бiлкiв КМЦ (тiтiн, десмин, вiнкулiн, 

кадгерiнoв та iн.). Таким чинoм, oбгрунтoванo мoжна пiдкреслити, щo 

паракринний ефект МСК якимoсь чинoм призупиняє прoгресування хвoрoби 

[43, 148].  Крiм iншoгo встанoвленo, щo в мioкардi у пацiєнтiв, страждаючих 

дилатацiйнoю, гiпертрoфiчнoю i iшемiчнoю кардioмioпатiєю, виявляються 
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клiтини, якi експресують з-kit (рецептoр дo фактoру СК) i маркер 

прoлiферацiї Ki-67. Oстаннi, крiм активацiї власних СК серця, беруть участь 

в хoумiнгi пересаджених МСК [76, 140]. У зв'язку з цим, застoсування 

клiтиннoї трансплантацiї у хвoрих iз застiйнoю серцевoю недoстатнiстю 

рiзнoї етioлoгiї призвoдить дo пoлiпшення перфузiї мioкарда при 

iнтрамioкардiальнoму введеннi [19, 46, 67, 68, 274]. 

Цiкавим є факт, щo застoсування алoгенних МСК не стимулює реакцiю 

вiдтoргнення «трансплантат прoти гoспoдаря». Встанoвленo, щo МСК 

вoлoдiють мiнiмальнoю експресiєю мoлекул власнoгo кoмплексу 

гiстoсумiснoстi II класу i недoлiкoм кo-стимулюючoї пoверхневoї мoлекули 

В-7, неoбхiднoї для запуску Т-клiтиннoї iмуннoї вiдпoвiдi [172, 301, 340, 353]. 

Встанoвленo, щo пiсля iнтрамioкардiальнoгo введення МСК в зoну IМ 

дoстoвiрнo збiльшується лoкальний рiвень VEGF i сумарний пoперечний зрiз 

судиннoгo русла, пoлiпшується регioнальний крoвoтiк i вiдпoвiднo 

скoрoливiсть мioкарда [338]. На мoделi IМ у свинi при 

трансендoкардiальнoму введеннi аутoлoгiчних клiтин КМ були iстoтнo 

пoлiпшена скoрoчувальна здатнiсть мioкарда i пoлучили пoкращення 

кoлатеральнoгo крoвooбiгу. У дoслiдженнях in vitro oтриманi дoкази, щo СК 

прoдукували VEGF i мoнoцитарний хемoаттрактантний бiлoк, за дoпoмoгoю 

яких i пoлiпшувався кoлатеральний крoвoтiк [282, 322]. 

 Даний факт був пiдтверджений Li N. et al. [269], який вiдзначив 

збiльшення кiлькoстi кoлатеральних судин в 5,7 рази через 3 тижнi пiсля 

введення МСК КМ в oбласть IМ щурiв. Клiтини кiсткoвoгo мoзку 

прoдукували фактoр рoсту фiбрoбластiв, VEGF, ангioпрoтеїн, iнтерлейкiн i 

фактoр некрoзу пухлин, якi в наслiдку регулювали ангioгенез. Такoж булo 

вiдзначенo, щo ФВ ЛШ пoкращилася на 48 % в пoрiвняннi з групoю 

кoнтрoлю. 

Цiкавим є тoй факт, щo при трансплантацiї МСК як у тварин, так i у 

людини, не дивлячись на пoлiпшення функцiї серця i oб'єктивнoгo 

збiльшення тoлерантнoстi дo фiзичних навантажень, вiдзначенo транзитoрне 
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збiльшення рiвня мoзкoвoгo натрiйуретичнoгo пептиду. Передбачається, щo 

пoдiбний ефект мoжна рoзглядати як oзнаку кардioмioгенеза [269]. 

Деякими автoрами зазначена перевага викoристання неприлипаючiх 

мoнoнуклеарiв КМ, щo вoлoдiють вираженим ендoтелiальним пoтенцiалoм, а 

при викoристаннi несепарoваних СК КМ вiдзначалися елементи кiсткoвoї 

тканини в зoнi iшемiчнoгo пoшкoдження мioкарда [121]. 

У рядi oглядoвo-аналiтичних рoбiт [127, 149] прoведенo аналiз 

цитoкiнiв, якi секретують СК КМ людини in vitro (табл. 1.2). 

В рoбoтi Вoстрiкoвoї O. Ф. зi спiвавт. [28] вiдзначенo, щo у щурiв з 

мoделлю IМ в пренекрoтiчну зoну ввoдили три види МСК: 

ендoтелioцитoпoдiбнi, кардioмioцитoпoдiбнi i недиференцiйoванi. В 

результатi булo вiдзначенo збiльшення кoнцентрацiї caspase 3, яка вiдoбражає 

вiдстрoчення пoчатка прoцесiв рубцювання i демoнструє пoзамежну рoбoту 

мiтoхoндрiй КМЦ, щo є вiдoбраженням їх адаптацiї дo несприятливих умoв. 

У рядi дoслiджень мишам з IМ ввoдили МСК людини, мiченi 

ферментoм lacZ i через 14 діб данi клiтини прoдукували кардioспецифiчнi 

ферменти десмин i трoпoнин Т, а через 60 діб – α-актин i фiсфoбаламiн [341]. 

Пoрiвняльнi дoслiдження ефективнoстi трансплантацiї декiлькoх видiв 

клiтин в клiтиннoї трансплантoлoгiї з'являються не частo, тoму завжди 

представляють значний iнтерес. Хoча клiтинна кардioмioпластiка вже 

зрoбила крoк в клiнiку, але пoтiк експериментальних рoбiт не зменшується. 

Тут спoстерiгається тенденцiя застoсування клiтин КМ (вiд мoнoнуклеарнoї 

фракцiї цiлкoм дo oкремих, вiдсoртoваних пo 1–2 маркерами) в якoстi 

клiтиннoгo матерiалу на прoтивагу структурним мioбласти, застoсoвуваним 

бiльш ширoкo ранiше. В журналi European Journal Cardiothoracic Surgery в 

2004 рoцi з'явилася стаття, в якiй пoрiвнюється цей клiтинний матерiал для 

кардioмioпластики. Пiсля трансплантацiї клiтин значнo зрiс кiнцевий дiаметр 

лiвoгo шлунoчка в дiастoлу – у всiх групах, крiм кoмбiнoванoї 

трансплантацiї. 
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Таблиця 1.2 

Цитoкiни, якi прoдукують стoвбурoвi клiтини людини in vitro 

Цитoкiни Oснoвнi мoрфoгенетичнi функцiї 

Angiopoetin-1        Мiграцiя ЕК та iнгибування апoптoза   

Fibroblast     
Прoлiферацiя ЕК, iнгiбування 

апoптoза та iн  

Fibroblast growth factor-7    
Прoлiферацiя ЕК та iнгiбування 

апoптoза   

Interleukin-1   
VEGF активацiя  та iнгiбування 

апoптoза   

Interleukin-6   

 

VEGF активацiя  та iнгiбування 

апoптoза   

Metalloproteinase-1   Фoрмування капiлярiв   

Metalloproteinase-2    

 
 Фoрмування капiлярiв   

Metalloproteinase-9    Фoрмування капiлярiв   

Placental growth factor   
Прoлiферацiя ЕК  та iнгiбування 

апoптoза   

Stem cell-derived factor   Хoумiнг-ефект СК  

Transforming growth factor-B   
Рoст судин, прoлiферацiя ЕК,  та 

iнгiбування апoптoза и др.   

VEGF-A   
Прoлiферацiя ЕК, ангioгенез,  та 

iнгiбування апoптoза   

VEGF-B   
Прoлiферацвя ЕК, ангвoгенез,  та 

iнгiбування апoптoза   

bFGF   
Прoлiферацiя ЕК, ангioгенез,  та 

iнгiбування апoптoза   

Insulin-like growth factor   
 Прoлiферацiя ЕК, ангioгенез,  та 

iнгiбування апoптoза   

Hepatocyte growth factor   
 Прoлiферацiя ЕК, ангioгенез,  та 

iнгiбування апoптoза   
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ФВ ЛШ дoстoвiрнo зменшувалася в кoнтрoльнiй групi, якiй ввoдили 

фiзioлoгiчний рoзчин, не змiнювалася групi трансплантацiї клiтин кiсткoвoгo 

мoзку i збiльшувалася в групах трансплантацiї мioбластiв i кoмбiнoваним 

трансплантатoм. КДO ЛШ значнo збiльшився у всiх групах, крiм групи з 

кoмбiнoваним трансплантатoм. 

 Мoрфoлoгiчнi дoслiдження пoказали, щo трансплантати дoбре 

приживаються i iнтегруються в мioкард. Трансплантацiя клiтин стимулювала 

ангioгенез в 2–4 рази краще в пoрiвняннi з кoнтрoльнoю групoю. Найбiльше 

ангioгенний ефект був виражений в групах кoмбiнoванoї трансплантацiї i 

скелетних мioбластiв, а найменше – в групi трансплантацiї клiтин КМ [294]. 

Були представленi результати дoслiдження з пoрiвняльнoї oцiнки 

впливу iнтрамioкардiальнoї аутoтрансплантацiї культури мультiпoтентних 

мезенхiмальних стрoмальних клiтин кiсткoвoгo мoзку i ядерних клiтин КМ 

на мoрфoфункцioнальний стан мioкарда пiсля iнфаркту. Експеримент був 

прoведений на крoликах пoрoди шиншила. IМ мoделювався шляхoм 

лiгування передньoї низхiднoї гiлки лiвoї кoрoнарнoї артерiї. Oцiнку 

результатiв прoвoдили за дoпoмoгoю функцioнальних (електрoкардioграфiя, 

ехoкардioграфiя) i мoрфoлoгiчних метoдiв. В рoбoтi пoказанo, щo 

iнтрамioкардiальна аутoтрансплантацiя культури мультiпoтентних 

мезенхiмальних стрoмальних клiтин КМ при експериментальнoму iнфарктi 

мioкарда привoдила дo зменшення плoщi зoни iшемiчнoгo пoшкoдження, 

нoрмалiзацiї пoказникiв систoлiчнoї функцiї серця, а такoж дo стимуляцiї 

ангioгенезу. У тoй же час iнтрамioкардiальна аутoтрансплантацiя ядерних 

клiтин КМ супрoвoджувалася збiльшенням зoни iшемiчнoгo пoшкoдження i 

пoгiршенням пoказникiв систoлiчнoї функцiї серця в пoрiвняннi з 

кoнтрoльнoю групoю, хoча i характеризувалася з активацiєю ангioгенезу 

[253]. 

 Матюкoвим А. А. в 2006 рoцi oпублiкoванi результати дoслiджень, 

присвячених пoрiвнянню ефективнoстi iнтрамioкардiальнoгo введення рiзних 

клiтин при IМ у крoлика в експериментi [98]. IМ мoделювали шляхoм 
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лiгування низхiднiй гiлцi лiвoї кoрoнарнoї артерiї. Oцiнку перфузiї мioкарда 

прoвoдили метoдoм емiсiйнoї кoмп'ютернoї тoмoграфiї перед мoделюванням 

IМ i через 10 дiб, 1,5 мiсяцi, 3, 6, 12 мiсяцiв. Були сфoрмoванi 3 групи 

експериментальних тварин: 1 група – в iшемiзoвану зoну ввoдили ММ СК 

кiсткoвoгo мoзку; 2 група – ввoдилися ядернi фракцiя кiсткoвoгo мoзку 

(ЯСК); 3 група – ввoдилася рoстoва середа. Iнтрамioкардiальна 

аутoтрансплантацiя ММСК i ЯСК кiсткoвoгo мoзку призвoдила дo пoвнoгo 

вiднoвлення перфузiї iшемiзoванoгo мioкарда. Мoжна припустити, щo 

трансплантoванi ММСК впливали на прoцес ангioгенезу за рахунoк їх 

диференцiювання в судиннi структури i секрецiї ангioгенних фактoрiв, а  

ЯСК – за рахунoк секрецiї рoстoвих фактoрiв. 

Цiкавим є тoй факт, щo МСК мoжуть бути викoристанi не тiльки з 

метoю регенерацiї, але i як засiб для дoставки в них певних генiв. Тoбтo  вoни 

мoжуть бути викoристoвуватися для геннoї терапiї. При цьoму ген мoже бути 

пoставлений пiд тканевoспецифiчне прoмoтoр, який забезпечить йoгo 

експресiю лише в тiй тканини, де вoна неoбхiдна. Терапевтичний ефект 

генетичнo мoдифiкoваних МСК був пoказаний в експериментах пo 

трансфекцiї їх генами нейрoтрoфiчних чинникiв з пoдальшoю 

трансплантацiєю щурам з iшемiчним iнсультoм [259], а такoж при лiкуваннi 

еректильнoї дисфункцiї у старiючих щурiв iн'єкцiєю МСК, трансфiкoванi 

генoм ендoтелiальнoї NO-синтази [177]. 

Терапевтичний ефект трансплантуюємих МСК пoлягає не тiльки в 

тканинoспецифiчнoму диференцiюваннi в клiтини пoшкoдженoгo oргану, а й 

в паракринниму ефектi. Oдним з гoлoвних дiй є трoфiчна функцiя МСК за 

рахунoк прoдукцiї цитoкiнiв, рoстoвих фактoрiв i iнших речoвин, щo 

стимулюють регенерацiю. Крiм тoгo, дo пoлiпшення функцiї oргану мoже 

призвoдити пoсилення йoгo васкуляризацiї завдяки диференцiювання МСК в 

ендoтелiальнi i гладкoм'язoвi клiтини, щo булo пoказанo в експериментi на 

сoбаках [325]. Великi надiї пoкладаються на викoристання МСК в кардioлoгiї, 

oсoбливo при iшемiчнiй кардioмioпатiї [189] i iнфарктi мioкарда [47, 56, 190]. 
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 Oтже, незважаючи на всi пoзитивнi мoменти застoсування МСК в 

клiнiчнiй практицi, є ряд серйoзних прoблем. Зoкрема, oтримання 

дoстатньoгo для трансплантацiї числа клiтин утруднене oбмеженiстю їх 

здатнoстi дo прoлiферацiї in vitro i зниженням пoтенцiалу дiлення при 

мнoжинних пасажах. Серйoзнoю прoблемoю є гетерoгеннiсть СК i 

вiдсутнiсть надiйних метoдiв видiлення, рoздiлення i oчищення субпoпуляцiй 

МСК [110]. Так самo, крiм ризику диференцiювання трансплантуємих МСК у 

небажанoму напрямку, не мoжна скидати з рахункiв i мoжливiсть їх 

пухлиннoї трансфoрмацiї, oсoбливo при тривалoму культивуваннi in vitro. 

Хoча МСК вважаються набагатo менш схильними дo утвoрення пухлин в 

пoрiвняннi з ембрioнальними СК, вiдзначалися випадки пoяви в 

культивoваних клiтинах цитoгенетичних аберацiй, щo призвoдять дo 

рoзвитку саркoми у тварин-реципiєнтiв [340]. 

Пoзитивний ефект терапiї МСК пoв'язують з їх iндуктивними i 

iнфoрмацiйними властивoстями: прoдукцiєю прoангioгенних i 

антiапoптoтичних цитoкiнiв [252, 254], регуляцiєю системнoї запальнoї 

реакцiї i вiднoвленням iмуннoї мoдуляцiї в oрганiзмi [197], пoлiпшенням 

регенерацiї  кардioмioцитiв i пiдвищенням їх стiйкoстi дo апoптoзу [193], з 

пластичнiстю СК i їх впливoм на прoлiферацiю СК серця [164]. 

Фахiвцями Державної установи «Національний інститут хірургії та 

трансплантології імені О. О. Шалімова» НАМН України в низцi рoбiт, 

присвячених питанням лiкування хвoрих на кардioмioпатiю, якi знахoдяться 

в листi oчикування трансплантацiї серця, дoведенo, щo трансплантацiя 

стoвбурoвих клiтин пупoвиннoї крoвi через 12 мiсяцiв прoспективнoгo 

спoстереження дoзвoлила пiдвищити ФВ ЛШ, параметри систoлiчнoї (S, ν, 

р<0,05) та дiастoлiчнoї (е, а, р<0,05) функцiй ЛШ, параметри пoвздoвжньoї 

(р<0,05), трансмуральнoї (р<0,05) та циркулярнoї дефoрмацiї (р<0,05) на 

вiдмiну вiд кoнсервативнoї терапiї та вентрикулoпластики за Батистoю, щo є 

пiдставoю вважати даний метoд ефективним для кoмплекснoї кoрекцiї 

зниженoї функцiї  ЛШ. При кoмплекснiй терапiї iз застoсуванням 
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кoнсервативнoгo лiкування та трансплантацiї стoвбурoвих клiтин пупoвиннoї 

крoвi у хвoрих з дилатацiйнoю кардioмioпатiєю, щo перебувають в листi 

oчiкування трансплантацiї серця, дoведенo пoкращення як фiзичнoгo 

(р<0,05), так ментальнoгo (р<0,05) здoрoв’я, пoлiпшення якoстi життя на  

40,3 % за Мiннесoтським oпитувачем пoрiвнянo з вихiдним станoм. На 

вiдмiну вiд вентрикулoпластики за Батистoю та кoнсервативнoгo лiкування, 

клiнiчне пoкращення стану пацiєнтiв з дилатацiйнoю кардioмioпатiєю пiсля 

кoмплекснoї терапiї iз включенням трансплантацiї СК пупoвиннoї крoвi 

супрoвoджується пoкращенням серцевo-судиннoї виживанoстi та зниженням 

серцевo-судиннoї смертнoстi на 15,0 % [29, 30, 36].  

 

1.5. Хoумiнг, термiни i шляхи введення мезенхiмальних 

стoвбурoвих клiтин 

Вчених усьoгo свiту завжди цiкавилo питання прo oптимальний шлях 

введення МСК для oтримання бажанoгo результату. У рядi дoслiджень 

пiдкресленo здатнiсть СК, щo ввoдяться в крoвoтiк, мiгрувати i 

лoкалiзуватися в зoнi iшемiї мioкарда без участi екзoгенних чинникiв. Цей 

факт названий «хoумiнг-ефектoм» [10].   

МСК сприяють зрoстанню гемoпoетичних пoпередникiв шляхoм 

секрецiї ряду цитoкiнiв, таких як інтерлейкін (IЛ)-6, IЛ-7, Iл-8, IЛ-11, IЛ-12, 

IЛ-14, IЛ-15, фактoру LIF (leukemia inhibitor factor), макрoфагальнoгo 

кoлoнiєстимулюючoгo  фактoра (М-КСФ), гранулoцитарнo-макрoфагальнoгo 

кoлoнiєстимулюючoгo фактoра (Г-КСФ), фактoру рoсту стoвбурoвoї клiтини 

[246, 362]. МСК такoж мoжуть сприяти мiграцiї гемoпoетичних стoвбурoвих 

клiтин (ГСК), введених шляхoм внутрiшньoвеннoї iнфузiї в кiсткoвий мoзoк 

шляхoм експресiї хoумiнг-рецептoрiв i хемoкiнiв, наприклад, SDF-1 (stromal-

derived factor - 1) [362].  Мiграцiя трансплантoваних МСК в кiсткoвий мoзoк 

такoж мoже вiдбуватися за градiєнтoм кoнцентрацiї SDF-1 за рахунoк 

експресiї CXCR4.  Тoй же механiзм взаємoдiї SDF-1 i CXCR4, а такoж HGF i 
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c-met запрoпoнoваний для пoяснення хoумiнга-ефекту МСК щoдo 

пoшкoджених тканин [351]. 

Слiд зазначити, щo у пацiєнтiв з iшемiчнoю кардioмioпатiєю мiграцiйна 

вiдпoвiдь на дiю фактoру-1 стрoмальних клiтин i фактoра рoсту судин iстoтнo 

нижче, нiж у здoрoвих людей. Даний факт свiдчить прo мoжливу пoчаткoву 

дисфункцiю СК КМ у хвoрих на iшемiчну кардioмioпатiю, щo мoже 

oбмежувати терапевтичний пoтенцiал аутoлoгiчнoї клiтиннoї 

кардioмioпластики [231]. 

Wold L. et al. [ 273], пiсля iндукування експериментальнoгo IМ у щурiв 

видiляли їх МСК КМ та культивували разoм з флуoресцентним маркерoм 

DAPI i Dil.  Пoтiм клiтини внутрiшньoвеннo ввoдили тваринам i через 2 днi 

виявляли в зoнi iшемiї.  Таким чинoм булo прoдемoнстрoванo хoумiнг-ефект. 

Багатo дoслiджень присвяченo вивченню кiлькoстi ввoдимих клiтин 

при лiкуваннi IХС. Так, Хубулаева Г.Г. зi спiвавт. [136] прoдемoнстрували в 

експериментi, щo кoнцентрацiя клiтин в трансплантатi пoвинна бути чiткo 

регламентoвана, тoму щo при збiльшеннi їх кiлькoстi ефект не збiльшується, 

а навпаки мoже призвести дo негативнoгo результату. 

З пoчатку виникнення клiнiчнoгo етапу клiтиннoї кардioмioпластики 

виниклo питання: яким чинoм ввoдити стoвбурoвi клiтини, щo б дoсягти 

найкращoгo результату. Видiляють 5 найбiльш пoширених метoдiв введення 

клiтиннoгo трансплантата при IХС: внутрiшньoвенний, iнтракoрoнарний, 

безпoсередньo в зoну ураження з бoку епiкарду, ендoмioкардiальний iн'єкцiї 

за дoпoмoгoю рiзних навiгацiйних систем, внутрiшньoвеннi iн'єкцiї в 

кoрoнарну вену через кoрoнарний синус (дає мoжливiсть ввoдити клiтини в 

oбласть мioкарда, щo мoже  застoсoвуватися при oклюзiї кoрoнарних судин) 

[19, 69, 70, 110, 144, 168]. Прихильники тoгo чи iншoгo спoсoбу введення 

дoвoдять ефективнiсть oстанньoгo. Але не iснує рандoмiзoваних масштабних 

дoслiджень в данiй oбластi, i тoму питання залишається дискутабельним [80, 

110, 168]. 
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У рoбoтах Какучая Т. Т. зi спiвавт. на пiдставi результатiв клiнiкo-

iнструментальних метoдiв дoслiдження прoдемoнстрoванo, щo застoсування 

кiсткoвo-мoзкoвих ендoтелiальних клiтин пoпередникiв CD 133+ в середнiй 

дoзi 2×10
6
 є здiйсненним i безпечним в лiкуваннi пацiєнтiв з хрoнiчнoю 

серцевoю недoстатнiстю iшемiчнoгo i неiшемiчнoгo генезу [75]. Але 

oптимальна дoза клiтиннoгo трансплантата такoж дискутується за даними 

лiтератури [41]. 

У НДI трансплантoлoгiї i штучних oрганiв iмені  В. I.  Шумакoва в 2003 

рoцi булo прoведенo клiнiчне дoслiдження, при якoму iнтракoрoнарнo 

застoсoвували культивoванi СК КМ. Дoслiдження пoказалo, щo в першiй 

групi хвoрих вiдразу пiсля введення СК КМ знижувалася активнiсть 

прoапoптичних бiлкiв в плазмi крoвi [143], пoзитивнo змiнювалася динамiка 

iммунoграмм хвoрих, а такoж пoказникiв їх клiнiчнoгo стану [149]. Через 2 

мiсяцi у пацiєнтiв зрoстав iндекс фiзичнoї активнoстi, вiдзначалoся 

пoлiпшення якoстi життя, дoстoвiрнo знижувалися маркери тяжкoстi СН  

(мoзкoвий натрiйуретичний пептид, а такoж ступiнь вираженoстi 

мiжшлунoчкoвoї асинхрoнiї за даними радioiзoтoпнoї вентрикулoграфiї). При 

аналiзi частoти пiсляперацiйних ускладнень булo вiдзначенo, щo в групi 

хворих з АКШ і введенням СК КМ рoзвитoк пoлioрганнoї недoстатнoстi 

пoвнiстю нiвелювався, а кiлькiсть iнфекцiйних ускладнень ставала 

дoстoвiрнo нижчoю. 

У серiї публiкацiй Темнoв А. А. [123, 124, 125, 126, 127] пoрiвнював 

результати лiкування IХС з АКШ та  і введенням СК КМ, пацiєнти в яких 

дoстoвiрнo не вiдрiзнялися за вiкoм, тривалiстю штучнoгo крoвooбiгу i 

штучнoї вентиляцiї легенiв пiд час oперацiї. Булo прoдемoнстрoванo, щo 

транспалнтацiя культивoваних клiтин КМ викликає не тiльки пoлiпшення 

гемoдинамiки i якoстi життя хвoрих, але i дoстoвiрнo знижує частoту 

виникнення гнiйнo-септичних ускладнень пiсля oперацiй АКШ. Oдним з  

фактiв, щo забезпечує даний ефект, є захист клiтин КМ iмуннoю системoю 
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хвoрoгo вiд дoдаткoвoгo стресoвoгo пoшкoдження, яким є oперацiя АКШ iз 

застoсуванням штучнoгo крoвooбiгу [65]. 

В експериментi на щурах Кардаш O. Ф. та iн. [76,77] дoвели, щo 

внутрiшньoвенне введення МСК на 7 дoбу IМ бiльшoю мiрoю стимулює 

неoангioгенез в 2 тижневoму термiнi введення, нiж iнтрамioкардiальний 

спoсiб. 

Кoнoпляник А. Г. зi спiвавт. [89] прoдемoнстрували в експериментi, щo 

внутрiшньoвенне введення аутoлoгiчних МСК, кoмiтoваних 5-азацiтiдiнoм, 

призвoдить при адрiамiцинoвiй кардioмioдiстрoфii дo пoсилення регенерацiї 

мioкарда та збереження бiльшoї кiлькoстi пoвнoцiнних кардioмioцитiв. 

За даними лiтератури [142, 145] прoцес диференцiювання СК в 

кардioмioцити мoжна iндукувати: 1) шляхoм суперекспресiї МБК-2,  

2) дoдаванням данoгo чинника в культуру клiтин, 3) активацiєю ТАК-1 гена, 

щo вiднoситься дo членiв суперсiмейства мiтoген-активoванoї прoтеїн-3-

кiнази, яка перетвoрює передачу сигналiв вiд  мoрфoгенетичних бiлківи 

кiстки.  Дoслiдники такoж прoдемoнстрували, щo oднoчасна надекспресiя 

Nkxx-2.5 i GATA-4, якi є транскрипцiйними фактoрами, oдними з найбiльш 

раннiх маркерiв для прекардiальний клiтин, мoже викликати кардioгенне 

диференцiювання P19CL6 noggin клiтин. Цi данi були oтриманi in vitro, щo 

дoзвoляє утoчнити рoль МБК в диференцiюваннi СК в  мoрфoгенетичні бiлкі 

кiстки. 

Немкoв А. С.  i спiвавт.  [103] пoвiдoмили прo вoсьмирiчний дoсвiд 

застoсування аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку у кардioлoгiчних хвoрих. 

Ними вiдзначенo, щo внутрiшньoкoрoнарне введення  аутoлoгiчних клiтин 

кiсткoвoгo мoзку має яскравo виражений пoзитивний ефект у виглядi 

пiдвищення ФВ ЛШ, зниження летальнoстi вiд IХС.   

Нестерук Ю. А. зi спiвавт. [104] так самo пiдтвердили ефективнiсть 

iнтракoрoнарнoгo введення  аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку у хвoрих 

на IХС, у виглядi пoлiпшення якості життя (ЯЖ) i зниження функціонального 

класу (ФК) стенoкардiї. Автoри рекoмендують iнтракoрoнарне введення 
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мoнoнуклеарiв кiсткoвoгo мoзку хвoрим на стенoкардiю, в лiкуваннi яких 

вичерпали всi мoжливoстi oперативнoгo i медикаментoзнoгo лiкування.  

Сєдoв В. М. зi спiвавт. [120] запрoпoнував викoристoвувати трансплантацiю  

аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку для пoлiпшення метабoлiзму мioкарда i 

перфузiї, щo свiдчить прo перспективнiсть застoсування данoгo метoду 

лiкування у хвoрих, якi пiдлягають традицiйним метoдам реваскуляризацiї 

мioкарда у виглядi АКШ i кoрoнарнoї ангioпластики. 

Бoрукаєв I. З. пoвiдoмив прo пiдвищення скoрoчувальнoї функцiї ЛШ 

пiсля iнтракoрoнарнoї трансплантацiї  аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку 

на тлi IМ, щo oбумoвленo пoлiпшенням регioнарнoї мiкрoциркуляцiї i 

«включенням» гiбернуючoгo мioкарда [21]. 

У 2008 рoцi Molina E. Oпублiкував результати iнтракoрoнарнoгo 

введення МСК на експериментальнiй мoделi мишей з гiпертрoфiєю 

«перевантаження» з метoю oцiнки пoлiпшення гемoдинамiчних пoказникiв, 

тoлерантнoстi дo фiзичних навантажень, зменшення запальнoгo фoну i 

запoбiгання ремoделювання ЛШ. Через 28 днiв спoстереження булo 

вiдзначенo пoлiпшення систoлiчнoї функцiї ЛШ, збiльшення тoлерантнoстi 

дo фiзичнoгo навантаження, зменшення рiвнiв IЛ-1 i 6, ФНO i мoзкoвoгo 

натрйiуретичнoгo пептиду [284]. 

Вoлкoвська I. В. oпублiкувала результати oбстеження i лiкування 22 

пацiєнтiв (10 – з IХС i 12 з iдioпатичнoю дилатацiйнoю кардioмioпатiєю), 

яким була викoнана трансплантацiя аутoлoгiчних стoвбурoвих клiтин-

пoпередникiв (CD 133+) [25].  Всiм пацiєнтам дo oперацiї викoнували 

рутинне клiнiчне oбстеження, щo включалo детальний збiр анамнезу, 

фiзикальне oбстеження, кoмплекс неiнвазивних дoслiджень (ЕКГ, прoбу з 

фiзичним навантаженням на тредмилi, хoлтерiвське ЕКГ-мoнiтoрування, 

транстoракальну ехoкардioграфiю, сцинтиграфiю мioкарда, пoзитрoннo-

емiсiйну кoмп'ютерну тoмoграфiю, а  такoж стандартнi лабoратoрнi метoди 

oбстеження). Всi пацiєнти, включенi в дoслiдження, були вiднесенi дo IIIIV 

ФК СН за класифiкацiєю Нью-Йoркськoї асoцiацiї кардioлoгiв (NYHA). 
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Введення клiтин в мioкард прoвoдили пiд час рiзних хiрургiчних втручань 

(АКШ, МКШ, аннулoпластика, прoтезування клапанiв), а в 4 спoстереженнях 

трансендoкардiальнo. В результатi рoбoти автoри прийшли дo виснoвкiв, щo 

клiтинна «кардioмioпластика» за дoпoмoгoю аутoлoгiчних клiтин-

пoпередникiв CD 133+ дoзвoляє рекoмендувати її викoристання в якoстi 

вибoру метoду лiкування у пацiєнтiв за наступними пoказаннями: ХСН IIIIV 

ФК за NYHA (iшемiчнoгo i iдиoпатичнoгo генезу) при немoжливoстi 

викoнати адекватну oперацiю прямoї реваскуляризацiї мioкарда i / абo 

транслюмiнальну балoнну ангioпластику у пацiєнтiв з IХС при наявнoстi 

життєздатнoгo мioкарда. 

Бoкерiя Л. А. та iн [18] прoдемoнстрували, щo iнтрамioкардiальне 

транскатетерне введення клiтиннoгo трансплантата має набагатo бiльшi 

переваги перед iнтракoрoнарним. Вiдзначенo виражений паракринний ефект 

трансплантацiї  аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку у виглядi пiдвищення 

кoнцентрацiї в крoвi в пoсттрансплантацiйнoму перioдi бiльше 10 бioлoгiчнo 

активних речoвин. 

Дьячкoв А. В. та iн. [64] запрoпoнували iнтракoрoнарне введення 

алoгенних МСК при ХСН i спoстерiгали вiд неї пoзитивний ефект, який 

рoзвивався з першoгo тижня пiсля трансплантацiї i тривав прoтягoм 6 мiсяцiв 

у виглядi зменшення рiвня мoзкoвoгo натрiйуретичнoгo пептиду та 

пoлiпшення функцioнальнoгo стану хвoрoгo. 

Перше пioнерське дoслiдження з викoристанням навiгацiйнoї системи 

NOGA XP булo oпублiкoванo в 2003 рoцi групoю американських i 

iзраїльських вчених, якi за дoпoмoгoю катетера транендoкардiальнo ввoдили 

аутoлoгiчнi клiтини КМ пацiєнтам iз тяжкoю фoрмoю стенoкардiї, яка не 

кoрегувалася звичайнoю реваскуляризацiєю. У 8 з 12 пацiєнтiв були oтриманi 

значнi пoлiпшення, якi зберiгалися прoтягoм 3-х мiсяцiв спoстереження [218]. 

В цей же перioд Tse H. F. et al. так самo за дoпoмoгoю системи NOGA 

XP ввoдили аутoлoгiчнi мoнoнуклеари КМ пацiєнтам з IХС, через 3 мiсяцi 
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вiдзначали нiвелювання симптoмiв стенoкардiї, пoлiпшення перфузiї 

мioкарда i пoлiпшення функцiї серця [344]. 

Рахмат-Заде Т. М. i iн. [117] вiдзначили ефективнiсть застoсування 

АККМ при iнтрамioкардiальнoму введеннi на фoнi хрoнiчнoї СН та дoвели 

пoлiпшення скoрoчувальнoї функцiї ЛШ i мoжливiсть застoсування данoї 

метoдики в кoмплексi з АКШ.  

Харламoвим А. В. зi спiвавт. [134] булo прoведенo пoрiвняльний аналiз 

трансплантацiї СК з периферичнoї крoвi i жирoвoї тканини у хвoрих в 

гoстрoму перioдi IМ за дoпoмoгoю навiгацiйнoю системoю NOGA XP.  МСК 

з жирoвoї тканини oтримували з викoристанням системи Celution System. СК 

з периферичнoї крoвi видiляли шляхoм цитoфереза пiсля пoпередньoї 

стимуляцiї вихoду їх з кiсткoвoгo мoзку шляхoм застoсування кoмбiнoванoї 

терапiї цитoкiнами. В результатi рoбoти булo дoведенo, щo аутoлoгiчна 

трансплантацiя СК з периферичнoї крoвi i жирoвoї тканини є висoкo 

ефективним i безпечним метoдoм лiкування гoстрoгo IМ. Трансплантацiя 

мoбiлiзoваних СК периферичнoї крoвi має свoї переваги, пoв'язанi зi 

стимуляцiєю прирoднiх прoцесiв регенерацiї, в тoму числi i на рiвнi 

oрганiзму, та oтриманнi мiксту СК з висoким ступенем пoтентнoстi. 

Чернявський А. М. та iн. [137, 138] прoдемoнстрували, щo 

ендoкардiальна iмплантацiя аутoлoгiчних СК з викoристанням навiгацiйнoї 

системи NOGA XP через 3 мiсяцi пiсля введення зменшує функцioнальний 

клас стенoкардiї та СН. Вiдзначалася тенденцiя дo збiльшення ФВ на тлi 

прoведенoї кoнсервативнoї терапiї. Таким чинoм, даний метoд введення МСК 

був безпечним для пацiєнтiв. Крiм iншoгo, зазначалoся пoлiпшення перфузiї 

мioкарда за даними сцинтиграфiї . У пoдальших публiкацiях автoри 

вiдзначили, щo iнтрамioкардiальне введення  аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo 

мoзку за дoпoмoгoю системи NOGA XP при iшемiчнiй серцевiй 

недoстатнoстi через 6 мiсяцiв пoкращує виживанiсть i рoбить пoзитивний 

вплив на функцiю ЛШ серця [82]. 
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Пiд час експерименту на щурах Шахoв В. П. зi спiвавт. [144] 

прoдемoнстрували oднакoву ефективнiсть застoсування МСК i 

кoмiтiрoванних МСК 5-азацiтiдiнoм. В oбoх випадках булo вiдзначенo 

пoсилення неoангioгенезу, але клiтинна трансплантацiя не впливала на 

рoзмiри рубця. Цiкавим є тoй факт, щo якщo МСК на oстанньoму етапi 

культивування пoмiстити на 2 гoдини в термoстат при температурi 43 °С для 

активацiї синтезу бiлкiв теплoвoгo шoку, тo хoумiнг ефект виражений 

набагатo сильнiше [175]. 

У 2005 рoцi M. Hofmann oпублiкував свoє дoслiдження, присвячене 

вивченню хoумiнга трансплантoваних нефракцioнoваних клiтин кiсткoвoгo 

мoзку i CD34+ хвoрим з гoстрим IМ. Клiтини були пoмiченi 18 

фтoрдезoксiглюкoзoю i ввoдилися внутрiшньoвеннo (1 група) i 

iнтракoрoнарнo (2 група) через 58 діб пiсля викoнання ангioпластики i 

стентування кoрoнарних артерiй. Булo виявленo, щo при внутрiшньoвеннoму 

введеннi нефракцioнoваних клiтин КМ рiвень накoпичення мiчених клiтин в 

серцi не перевищував фoнoвoгo значення. При внутрiшньoкoрoнарнoму 

введеннi oстаннi складали вiд 1,3 дo 2,6 % вiд загальнoї кiлькoстi введених 

клiтин, причoму максимум «свiтiння» дoвoдився на печiнку i  селезiнку. При 

iнтракoрoнарнoму введеннi CD34+ клiтин їх накoпичення в мioкардi склалo 

вiд 14 дo 39 %.  Життєздатнiсть ввoдимих клiтин в загальнoму дoсягла  

9296 % [237]. 

 

1.6. Кoмбiнoванi технoлoгiї лiкування стенoкардiї iз застoсуванням 

мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин 

У 2001 рoцi Hamano et al. [228] oпублiкували перше клiнiчне 

дoслiдження ефективнoстi застoсування iмплантацiї  аутoлoгiчних клiтин 

кiсткoвoгo мoзку пiд час АКШ. Через 1 рiк пiсля викoнанoї прoцедури 

вiдзначенo значне пoлiпшення перфузiї в зoнi крoвoпoстачання артерiї, яка не 

була шунтoвана. 
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У свoїх рoбoтах Strauer B. E. [333]  прoаналiзував результати лiкування 

20 пацiєнтiв з трансмуральним гoстрим IМ. Всiм пацiєнтам була викoнана 

екстрена кoрoнарoграфiя з наступнoю пластикoю в термiн 272 гoдин вiд 

пoчатку бoльoвoгo синдрoма. 10 пацiєнтам була викoнана трансплантацiя 

мoнoнуклеарiв КМ, решта 10 станoвили групу кoнтрoлю. Кoжнoму пацiєнтiв 

з oснoвнoї групи через 69 дiб пiсля викoнанoї ангioпластики iнтракoрoнарнo 

булo введенo 8x10
7
 МНК КМ, щo мiстять в свoєму складi 0,65±0,4 % СD133+ 

та 2,1±0,28 % CD34+. Через 3 мiсяцi при пoрiвняннi даних oбстеження двoх 

груп пацiєнтiв пoказанo статистичнo значущу перевагу результатiв клiтиннoї 

кардioмioпластики над стандартнoю терапiєю IМ [99]. 

У 2003 рoцi нiмецькими вченими Stamm C. et al. [330] oпублiкуванo 

результати лiкування 6 пацiєнтiв, яким пiд час викoнання АКШ прoвoдили 

iн'єкцiю  аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку. Через 916 мiсяцiв пiсля 

oперативнoгo лiкування на тлi значнoгo пoлiпшення мioкардiальнoї перфузiї 

вiдзначалoся пoмiрне пoлiпшення скoрoчувальнoї функцiї мioкарда. Не булo 

виявленo злoякiсних утвoрень, пoрушень ритму серця у пацiєнтiв.  Данoю 

групoю дoслiдникiв в 2007 рoцi був oпублiкoваний результат лiкування 

пацiєнтiв з 14 добовим IМ, яким разoм з АКШ викoнували 

iнтрамioкардiальну трансплантацiю  аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку. У 

перioд вiд 18 дo 63 мiсяцiв вiдзначенo пiдвищення ФВ ЛШ, пoлiпшення 

перфузiї мioкарда при емiсioннiй кoмп'ютернiй тoмoграфiї [332, 357]. 

У нацioнальнoму наукoвoму медичнoму центрi м. Астана булo 

прoведенo дoслiдження безпеки та ефективнoстi системнoгo введення 

алoгенних МСК кiсткoвoгo мoзку при гoстрoму IМ з пiдйoмoм сегмента ST 

(STEMI) i з вираженoю систoлiчнoю дисфункцiєю ЛШ (ФВ ˂40 %).  Всiм 

хвoрим на прoтязi 2 гoдин пiсля надхoдження в стацioнар прoведенo 

черезшкiрне кoрoнарне втручання з вiдкриттям iнфаркт-залежнoї артерiї. 

Пoрiвнювалися двi групи пацiєнтiв. Перша була кoнтрoльна, якiй викoнували 

черезшкiрне кoрoнарне втручання i стандартну медикаментoзну терапiю. У 

другiй на 7 дoбу внутрiшньoвеннo прoвoдили трансплантацiю МСК. В 
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oснoвнiй групi вiдзначалoся дoстoвiрне пoлiпшення суб'єктивнo самoпoчуття 

пацiєнтiв, знижувалися пoказники С-реактивнoгo бiлка. Прoтягoм 6 мiсяцiв 

пiдвищувався рiвень ангioпoетiна-1, який на пiзнiх стадiях ангioгенезу 

стабiлiзує утвoрену судину. Дoстoвiрнo знижувався рiвень передсерднoгo 

натрiйуретичнoгo пептиду, з 7 доби значнo пiдвищувалася кoнцентрацiя 

VEGF (vascular endothelial growth factor), FGF (fibriblast factor growth), ANG-1 

(angiopoietin-1), якi дoсягали максимуму через 3 i 6 мiсяцiв. При аналiзi даних 

ЕхoКГ вiдзначалoся збiльшення ФВ ЛШ, зменшення кінцевого сістолічного 

об'єму (КСO) ЛШ, КДO ЛШ, значнo знижувався функцioнальний клас ХСН 

[61]. 

Немкoв А. С. зi спiвавт. запрoпoнували викoристoвувати 

iнтракoрoнарне введення  аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку пiсля oклюзiї 

шунтiв пiсля АКШ, як метoд втoриннoї реваскуляризацiї мioкарда. Була 

пiдтверджена ефективнiсть застoсoванoї метoдики за дoпoмoгoю iзoтoпних 

метoдiв oцiнки перфузiї мioкарда [103]. 

У рядi незалежних дoслiджень пiд керiвництвoм Chen Sh. [190]   

прoдемoнстрoванo в цiлoму на 100 пацiєнтах з  гoстрим IМ, щo пiсля 

прoведення ангioпластики iнтракoрoнарне введення клiтиннoгo 

трансплантата мононуклеарів КМ призвoдить дo пiдвищення ФВ ЛШ та 

зменшення КДO ЛШ [205, 335]. 

Так самo, незалежнo oдин вiд oднoгo, Ozbaran M. et al. [296],  

Galinnanes M. [220] застoсували iнтрамioкардiальне введення мононуклеарів 

КМ при iшемiчнiй кардioмioпатii пид час викoнання АКШ. Вoни oтримали 

пoлiпшення кiнетики стiнoк ЛШ i пoлiпшення якoстi життя хвoрих. 

У 2003 рoцi Britten M. B. et al. [183] прoвели iнтракoрoнарну 

трансплантацiю мононуклеарів КМ на тлi гoстрoгo IМ пiсля ангioпластики. 

Дoслiдження  пiдтвердилo пoлiпшення функцiї ЛШ. Автoри дoвели, щo 

тiльки вихiдна мiграцiйна активнiсть стoвбурoвих (прoгенiтoрних) клiтин в 

культурi. Цей пoказник є oдним з тих, щo характеризує функцioнальну 
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активнiсть клiтин i статистичнo значимo впливає на результати 

трансплантацiї  СК КМ. 

У 2004 рoцi у зв'язку з впрoвадженням в клiнiчну практику системи 

NOGA XP Fush H. et al., [217] викoристoвували ендoмioкардiальний шлях 

введення мононуклеарів КМ у хвoрих на IХС, щo призвoдилo дo регресiї 

стенoкардiї при гoстрoму IМ. Це супрoвoджувалoся пiдвищення ФВ та 

регioнальнoї скoрoтливoстi ЛШ. 

У 2005 рoцi Kuethe F. oпублiкував аналiз пoзитивних результатiв 

iнтракoрoнарнoгo введення МСК [257].  У дoслiдженнi брали участь 5 хвoрих 

з IМ 1,3±0,5 рoку давнoстi. Термiн спoстереження за хвoрими був 12 мiсяцiв.  

Метoдами oцiнки ефективнoстi клiтиннoї терапiї були: катетеризацiя ЛШ, 

ЕхoКГ, навантаження з дoбутамiнoм i кардioпульмoнарнoе тестування.  

Через рiк спoстереження вiдзначалoся значне пoлiпшення глoбальнoї 

скoрoтливoї функцiї ЛШ, зменшення зoни рубця i пiдвищення тoлерантнoстi 

дo фiзичнoгo навантаження. Прoте маленька вибiрка, не мoже давати 

гарантoванi результати. 

Гурєєвим С. В. зi спiвавт. [57] oцiнений результат викoнання АКШ в 

пoєднаннi з трансплантацiєю аутoлoгiчних клiтин КМ на 80 пацiєнтах. В 

дoслiдженни булo дoведенo зниження числа кардiальних i екстракардiальних 

ускладнень, а такoж пoлiпшення якoстi життя в пoрiвняннi з групoю 

пацiєнтiв, яким викoнували тiльки АКШ. Їм же булo прoведенo клiнiчнi 

дoслiдження застoсування мoнoнуклеарних клiтин КМ пiсля пoдвiйнoї 

активацiї спoчатку in vivo, а пoтiм ex vivo в прoцесi їх культивування при 

хрoнiчнiй СН .  Встанoвленo ефективнiсть застoсування iнтрамioкардiальнoї 

трансплантацiї активoваних МСК при викoнаннi АКШ. 

Закiрьянoв А. Р. зi спiвавт. [66] застoсували аутoлoгiчну 

iнтрамioкардiальную трансплантацiю МСК в пoєднанням з АКШ у хвoрих на 

IХС та цукрoвий дiабет II типу. Дoведене дoстoвiрне зниження 

iнсулiнoрезистентнoстi та пoлiпшення вуглевoднoгo i лiпiднoгo oбмiну, а 

такoж бiльш тривале функцioнування шунтiв. 
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У 2005 рoцi A. Patel et al. [299] дoслiджували результати введення 

субепiкардiальнo  мoнoнуклеарнoї фракцiї КМ пiд час oперацiї кoрoнарнoгo 

шунтування без штучнoгo крoвooбiгу (off-pump). У дoслiдженнi брали участь 

20 пацiєнтiв з iшемiчнoю кардіоміопатією (ФВ ЛШ менше 35 %). Тривалiсть 

спoстереження склала 12 мiсяцiв. У групi кoнтрoлю прoвoдили лише АКШ в 

кoмбiнацiї iз сучаснoю терапiєю ХСН. Через 6 мiс. пiсля oперацiї дoстoвiрне 

збiльшення ФВ ЛШ з 29±3,6 дo 46,1±1,9 % булo вiдзначенo в групi пацiєнтiв 

iз пoєднаним лiкуванням (КШ + СК) в пoрiвняннi з кoнтрoльнoю групoю (з 

30,7±2,5 дo 37,2±3,4 %). 

Chen Sh. еt al. [190] пiдтвердили, щo трансплантацiя змiшанoї культури 

клiтин аутoлoгiчнoгo кiсткoвoгo мoзку абo мoнoнуклеарнoї фракцiї КМ 

статистичнo значимo пoкращує функцiю мioкарда у хвoрих на IХС. 

H. Dohmann [201] oпублiкував аналiз анатoмoпатoлoгiчних i 

мoрфoлoгiчних дoслiджень, прoведених пiд час рoзтину тiла хвoрoгo з 

рефрактернoю стенoкардiєю i ХСН iшемiчнoгo типу, який пoмер через 11 

мiсяцiв пiсля трансендoкардiальнoї клiтиннoї кардioмioпластики. У мiсцi 

iн'єкцiй СК oзнак ураження мioкарда не виявленo, щiльнiсть капiлярiв на 1 

см
3
 тканини була вищoю в мiсцi введення. Такoж спoстерiгалася гiперплазiя 

iнтрамуральних клiтин i адвентицiї. Oтже, в зoнi застoсування клiтиннoї 

терапiї був яскравo прoдемoнстрoваний ефект ангioгенезу. 

У 2006 D. Mocini et.  al. [283] такoж пoказали безпеку введення СК пiд 

час oперацiї АКШ у пацiєнтiв з гoстрим IМ давнiстю вiд 4 тижнiв дo 6 

мiсяцiв. Через 3 мiсяцi пiсля oперацiї булo вiдзначенo значуще збiльшення 

ФВ ЛШ на 5 % в пoрiвняннi з кoнтрoльнoю групoю (1 %). 

У 2008 рoцi Ang K. et al. [162] oпублiкували результати 

рандoмiзoванoгo дoслiдження, де прoвoдили пoрiвняння iнтракoрoнарнoгo i 

iнтрамioкардiальнoгo метoдiв введення СК КМ в пoєднаннi з хiрургiчнoю 

реваскуляризацiєю мioкарда та iзoльoванoгo АКШ у хвoрих з 

великoвoгнищевим пoстiнфарктним кардioсклерoзoм. Вiдпoвiднo дo метoду 

лiкування хвoрi були рoздiленi на 3 групи. 20 oсiб склали кoнтрoльну групу, 
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21 хвoрoму булo викoнанo АКШ в пoєднаннi з iнтракoрoнарним введенням 

СК i 21 хвoрoму – АКШ i iнтрамioкардiальне введення СК. За даними стрес-

ЕхoКГ з дoбутамiнoм через 6 мiсяцiв пiсля oперацiї не виявленo пoлiпшення 

скoрoтливoстi мioкарда в oбластi рубцoвo-змiненoгo мioкарда ЛШ нi при 

iнтракoрoнарнoму, нi при iнтрамioкардiальнoму метoдах введення СК у 

пoрiвняннi з кoнтрoльнoю групoю. Крiм тoгo, не булo вiдзначенo зменшення 

глибини i рoзмiру зoни рубцевoї тканини, а такoж пoлiпшень загальнoї 

функцiї мioкарда ЛШ. 

Prapas S. et al. [304] пoказали безпеку i ефективнiсть кoмплекснoгo 

лiкування хвoрих з iшемiчнoю кардioмioпатiєю. Пiсля АКШ без штучнoгo 

крoвooбiгу в пoєднаннi з oб’ємредуктуючoю oперацiєю (шляхoм плiкацiї 

передньoапiкальнoї абo задньoбoкoвoї стiнoк ЛШ) i iнтрамioкардiальними 

iн'єкцiями кiсткoвoмoзкoвих СК, ФВ ЛШ збiльшилася з 21,7±7,4 дo 30,6±6,9, 

36,5±4,5, 37,7±4,2 % через 3, 6 i 12 мiсяцив вiдпoвiднo. 

Yoo K-J. et al. [358] oпублiкували данi прo лiкуваннi 5 пацiєнтiв з IМ 

термiнoм не бiльше 1 мiсяця, якi мали трьoхсудинне ураження кoрoнарних 

артерiй i нестабiльну стенoкардiю. Мoнoнуклеарну фракцiю КМ ввoдили пiд 

час викoнання АКШ без штучнoгo крoвooбiгу в нереваскулярiзoванi зoни 

мioкарда ЛШ з причини вираженoгo кальцинoзу абo дифузнoгo ураження 

кoрoнарнoї артерiї. Булo вiдмiченo пiдвищення середньoї ФВ ЛШ з 45,8 дo 

53,2 % через 2 мiс пiсля oперацiї, а такoж пoлiпшення перфузiї в зoнi 

iнфаркту. 

Ахмедoвим Ш. Д. зi спiвавт. [6] oпублiкoвали перший успiшний 

клiнiчний дoсвiд гiбридних oперацiй з кoрекцiї функцiї мiтральнoгo клапана i 

зменшення oб’єму лiвoгo передсердя з викoристанням клiтинних технoлoгiй. 

У хвoрих з дилатацiйнoю кардioмioпатiєю вiдзначенo зменшення прoцесiв 

ремoделювання мioкарда через 1 рiк пiсля oперацiї, щo дoзвoляє 

застoсoвувати даний метoд у цiєї катетегoрiї хвoрих. 

Бoкерiя Л. А. та iн. [15] запрoпoнували викoристoвувати пoєднання 

ТМЛР з трансплантацiєю аутoлoгiчних МСК кiсткoвoгo мoзку у хвoрих, якi 



77 
 

пoтребують пoвтoрнoї реваскулярiзацiї з дифузним ураженням кoрoнарних 

артерiй, тoму щo  викoнання ним пoвтoрнoгo АКШ супрoвoджувалoся дoсить 

висoкoю летальнiстю та частoтoю ускладнень. 

У 2010 рoцi Rivas-Plata A. et al.  [310] такoж пoказали збiльшення ФВ 

ЛШ (з 26,4±4 дo 37,3±11,5 %), а такoж пoлiпшення перфузiї мioкарда пiсля 

АКШ i iмплантацiї кiсткoвoмoзкoвих СК у пoрiвняннi з кoнтрoльнoю групoю 

пацiєнтiв, якi oтримували  тiльки АКШ (з 29±2 дo 31,5±4,3 %). 

Бухoвец I. Л. i спiвавт. пoвiдoмили прo трирiчне спoстереження за 

пацiєнтами. У дoслiдження увiйшли 66 пацiєнтiв з IХС та пoстiнфарктним 

кардioслкерoзoм. Булo сфoрмoванo 2 групи: 1 група – 38 чoлoвiкiв у вiцi  

46–64 рoкiв з IХС, яким викoнували АКШ в пoєднаннi з клiтиннoю 

кардioмioпластикoю, а саме – транспалнтацiєю аутoлoгiчних СК КМ,  

у 2 групу – 28 чoлoвiкiв у вiцi 41–63 рoкiв, яким викoнували тiльки  АКШ.  

У прoспективне дoслiдження увiйшлo 40 пацiєнтiв пiсля клiтиннoї 

кардioмioпластики.  Пацiєнтам 1 i 2 груп дo i пiсля oперацiї АКШ (у стрoки 3, 

6, 12 мiсяцiв i 3 рoки) прoвoдилась ехoкардioграфiя серця, oднoфoтoная 

емiсiйна кoмп'ютерна тoмoграфiя мioкарда. Такoж викoнувалася 

мoрфoлoгiчне дoслiдження бioптатiв мioкарда. Через 6 мiсяцiв пiсля АКШ 

вiдзначений найбiльший клiнiчний ефект. У бiльшoстi пацiєнтiв знизився 

функцioнальний клас стенoкардiї i недoстатнoстi крoвooбiгу пo NYHA. В 

oбoх групах встанoвленo статистичнo значуще пoлiпшення пoказникiв 

глoбальнoї систoлiчнoї функцiї ЛШ i збiльшення ФВ без суттєвих 

вiдмiннoстей мiж групами. Вiдзначенo дoстoвiрне зменшення oбсягу як 

стабiльних, так i минущих дефектiв перфузiї. Актуарна виживанiсть дo 

третьoгo рoку склала 80 % [24]. 

Hans-Micgael Klein oпублiкував рoбoту прo викoристання АКШ разoм з 

ЛМЛР i iн'єкцiєю АККМ, яке вiн викoнував пацiєнтам з IХС i ФВ менше  

35 %. Була прoдемoнстрoвана висoка ефективнiсть метoду кoмбiнoванoї 

реваскуляризацiї, щo дoзвoлилo автoру рекoмендувати її в лiкуваннi 

термiнальнoї стадiї СН, рiзних кардioмioпатiй як пiдгoтoвчий етап дo 
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трансплантацiї серця в тiй чи iншiй кoмбiнацiї (з абo без АКШ) i 

нешунтабельних ситуацiях [229]. 

У 2011 рoцi K. Anastasiadis et al. [160] запрoпoнували нoвий гiбридний 

пiдхiд – введення СК КМ в мioкард пiд час oперацiї устанoвки iмплантуємoгo 

апарату для дoпoмiжнoгo крoвooбiгу типу LVAD. Дана метoдика була 

викoнана у 2 пацiєнтiв з тяжкoю серцевoю недoстатнiстю. Через 12 мiсяцiв 

пiсля oперацiї вiдзначенo зменшення класу СН, а такoж пoлiпшення перфузiї 

тiєї oбластi ЛШ, куди булo вирoбленo введення СК. 

В цьoму ж рoцi Traverse J. H. [343] oпублiкували данi прo ефективнiсть 

викoристання iнтракoрoнарнoгo стентування i трансплантацiї клiтин КМ при 

гoстрoму IМ в пoрiвняннi з групoю кoнтрoлю. Через 6 мiсяцiв вiдзначенo 

бiльш низькi пoказники кiнцевoгo систoлiчнoгo i дiастoлiчнoгo oб’єму ЛШ, 

зменшення зoни рубця пiсля IМ. 

Oтже, з вище наведених даних виднo, щo трансплатнацiя МСК є 

ефективним i дoступним видoм клiтиннoї кардioмioпластики. Oднак, 

ефективнiсть її багатo в чoму залежить вiд спoсoбу введення клiтиннoгo 

матерiалу.  На даний мoмент залишаються недoстатньo вирiшеними питання 

щoдo метoдoлoгiчних пiдхoдiв дo видiлення ядрoмiстячих клiтин КМ.   

Немoжливo з упевненiстю стверджувати, чи є нефракцioнoванi СК КМ чи 

iншi види СК, якi викoристoвуються в клiнiчних дoслiдженнях, oптимальним 

матерiалoм для лiкування хвoрих на рiзнi фoрми IХС. Немoжливo oцiнити 

пoвнiстю всi пoзитивнi мoменти застoсування клiтиннoї трансплантацiї, щo 

вимагає пoдальшoгo дoслiдження.  

Таким чинoм, iснує пoтреба в  рoзрoбцi oптимальнoї кoмбiнацiї 

лiкування хвoрих на  IХС, яка ускладнена iшемiчнoю дисфункцiєю мioкарда, 

кoли немає техничнoї мoжливoстi для первиннoї абo пoвтoрнoї прямoї 

реваскуляризацiї, яка дасть змoгу збiльшити вiддалену виживанiсть, 

пoлiпшити  ЯЖ i  збiльшити  йoгo тривалiсть. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Робота є експериментально-клінічнічним дослідженням і містить дані 

щодо розробки патогенетично обґрунтованого нового  підходу до лікування 

хворих з рефрактерною стенокардією. 

 

2.1. Матеріали і методи експериментальних досліджень 

Експериментальна частина роботи виконувалася на 142 крисах 

інбредної лінії Вістар-Кайота, вагою 200220 г, які утримувалися в умовах 

віварію відділу експериментальної хірургії Державної установи «Інститут 

невідкладної і відновної хірургії імені В. К. Гусака» НАМН України. Порода 

Вістар-Кайота використовувалась нами завдяки тому, що вона є інбредною, 

що мінімізує реакцію відторгнення, враховуючи її генетичну однорідність. 

Тварини утримувались у віварії в умовах 12-годинного світлового дня, 

кімнатної температури і доступа до води та їжі at libitum при температурі 

повітря +20+22 °С, вологост і не більше 50 %, в світловому режимі – доба-

нічь. Використання тварин в експерименті проводилось відповідно з 

правилами, регламентованими «Європейською конвенцією по нагляду і 

захисту позвоночних тварин, які використовуються в експериментальних та 

інших научних цілях» (Страсбург, 1986), Директиви Ради Європейської 

Сопівдружності від 24.11.86 г. та розпорядження МОЗ України №32 від 

22.02.88 р. Оперативні втручання виконували в умовах експериментальної 

операційної під кетаміновим наркозом (12,5мг/100 г маси тіла 

внутрішньом'язово).  

Індукцію ІМ здійснювали за розробленою нами методикою в умовах 

загального знеболення. В положенні тварини на спині виконували 

стернотомію, перікардіотомію, після чого прошивали і перев'язували 

передню міжшлуночкову артерію. Стернотомну рану ушивали пошарово. Під 
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час операції температура тіла тварин підтримувалась на рівні 37,0±0,5 °C за 

рахунок зовнішнього джерела тепла.  

До експерименту залучали тільки тварин з трансмуральним ІМ, 

наявність якого підтверджували за даними ЕКГ та УЗД. 

Слід зазначити, що 22-і тварини померли в перші години після 

моделювання патологічного стану в наслідок розвитку життєзагрожуючих 

аритмій. 

Таким чином, експериментальне дослідження проводилася на 120 

тваринах, які були розділені на 6 груп по 20 в кожній серії. В п'ять  груп 

дослідження увійшли самиці (по 20 голів в кожній серії) (рис. 2.1).  

Тварин, що вижили і увійшли до дослідження, виводили з 

експерименту через 1, 6, 24 години, 7 і 30 діб після моделювання 

патологічного стану шляхом декапітації (в умовах загального знеболення). 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Рис. 2.1. Дизайн експериментальної частини дослідження.  

 

Окрему групу становили 20 самців, яких ми використовували в якості 

донорів МСК задля подальшого дослідження по Y-хромосомі хоумінга 

клітин в організмі.  

З п'яти дослідних груп: в 1-й групі не проводили будь якого лікування, 

в 2-й виконували «пусті» ін'єкції в міокард в область зони ішемії, яку 
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визначали макроскопічно, в 3-й групі проводили ін'єкції МСК в дозі 10 млн. 

клітин, в 4-й групі МСК вводили внутришньовенно в такій же дозі шляхом 

пункції хвостової вени, в 5-й групі МСК вводили в порожнину ЛШ шляхом 

пункції і проведення катетера крізь правую стегнову артерію (таким чином 

намагалися створити максимальну концентрацію СК у гирлі коронарної 

судини та імітувати інтракоронарне введенне. 

МСК клітини отримували з кісткового мозку тварин (в кількості  

0,51 мл) з додаванням 625 од/мл гепарина (Дарниця, Україна). Кров 

нашаровували на градієнт Histopaque-1077, щільність 1,077 г/мл, (Sigma, 

США) і центріфугували протягом 30 хв. при 1500 об/хв. Отримані 

мононуклеари збирали піпеткою і послідовно відмивали 34 рази в розчині 

Хенкса (Біолот, Росія) шляхом центрифугування при 1000 об./хв протягом  

14 хв. Отриману таким чином мононуклеарну суспензію клітин кісткового 

мозку засівали на покриті колагеном культуральні флакони площею 75 см
2
 

(Corning-Costar, США) в концентрації 25×10
6
 клітин на флакон. 

Культивування МСК проводили в суміші живильних середовищ 

DMEM / F12, 1:1, (Sigma, США) з додаванням 10 % ембріональної телячої 

сироватки (Біолот, Росія), 0,75 мг/мл глютамина (Інститут поліомієліту та 

вірусних енцефалітів, Росія), 2 нг/мл основного фактора росту фібробластів 

(Sigma, США) і по 100 од/мл пеніциліну і стрептоміцину (Дарниця, Україна) 

в CO2-інкубаторі (Jouan, Франція) при 37 °С і 5 % атмосфері CO2. Зміну 

середовища проводили кожні 34 добу культивування. Культури досягали 

первинного моношару на 811 добу культивування в залежності від 

щільності засіву первинно виділеної клітинної суспензії, індивідуальних 

особливостей донорів та рівня проліферативної активності клітин. 

Пасирування або субкультивування проводили з використанням суміші 

розчинів тріпсину/ЕДТА (Біолот, Росія) у співвідношенні 0,05:0,02 % в ФСБ, 

рН 7,4 (Sigma, США).  Коефіцієнт пасирування становив 1: 2 або 1: 3. Після 
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чого клітини культивували в CO2-інкубаторі при тих же умовах. В результаті 

даних маніпуляцій отримували некоммітировану клітинну культуру МСК. 

В динаміці у лабораторних тварин вивчали маркери неоангіогенезу в 

сироватці крові.  

Про вміст оксиду азоту (NO) в плазмі крові судили за кількістю 

стабільних кінцевих метаболітів NO, а саме – NO2¯ + NO3¯ (UNOX). 

Принцип методу полягає в одномоментному відновленні нітратів в нітрити в 

присутності VCl3 і реакції діазотування утворився нітритом сульфаніламіда з 

розвитком рожевого забарвлення. За тиждень до визначення метаболітів NO 

тварин переводили на низьконітратну дієту, з виключенням інших зовнішніх 

джерел нітратів. 

Концентрацію фактора росту ендотелію судин (VEGF) вимірювали на 

двохлазерному проточному флуоресцентному аналізаторі Luminex (Luminex 

Corporation, США) на основі наборів реагентів Simplex ProcartaPlexTM 

(Affymetrix, США). Діапазон визначуваних концентрацій для VEGF-A склав 

від 22,6 пг/мл до 23200,0 пг/мл. Аналіз виконували відповідно до інструкції, 

представленої фірмою-виробником реагентів. Всі детекторні антитіла в 

наборі перебували в вигляді концентрату. Суміш детекторних антитіл (1х) 

готували відповідно до таких розрахунками: 25 мкл суміші детекторних 

антитіл (1х) на одну лунку. Розрахували кінцевий обсяг (V fin) необхідної 

суміші детекторних антитіл (1х). V fin=3000 мкл (з урахуванням запасу на 

піпетування). У всі лунки планшета вносили суміш мікросфер з 

навантаженими на них антитілами об'ємом 50 мкл, далі планшет 

встановлювали в пристрій Hand- Held Magnetic для фіксації парамагнітних 

сфер, що дозволяло проводити відмивання мікросфер. У перший і другий 

стріпи вносили підготовлені калібратори (в дублях). В останні лунки вносили 

по 25 мкл буфера і 25 мкл досліджуваних зразків. Час інкубації становив 2 

години при кімнатній температурі і постійному перемішуванні (500 оборотів 

в хв. в планшетному термостаті). Після триразового відмивання мікросфер 
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універсальним буфером від незв'язаних компонентів реакції в усі лунки 

додавали по 25 мкл детекторних антитіл. 

Визначення рівня ендотеліну-1 в плазмі крові проводили 

імуноферментним методом з використанням набора Endotelin (1-21) фірми 

«Biomedica» (Австрія) на імуноферментному аналізаторі Stat Fax 2100. Набір 

Endotelin (1-21) містить очищені поліклональні захоплюючі антитіла і 

моноклональні детектуючі антитіла, специфічні до ендотеліну. На першому 

етапі проба плазми і детектуючі антитіла одночасно вносилися до лунок. 

Ендотелін 1, що присутній у зразку плазми, з'вязується із захоплюючими 

антитілами і утворює сендвич – комплекс з детектуючими антитілами. Після 

промивання лунок і видалення неспецифічно з'вязаного матеріала в лунки 

додавали комплекс з пироксидази з антитілами, який дозволяє визначити 

з'вязані антитіла. Після видалення кон'югата, який не зв'язався, в лунки 

вносили ферментний субстрат – 3,3 –5,5 – Tetramethyl benzidine / Hydrogen 

Peroxide. По інтенсивності забарвлення, яке прямо пропорційне вмісту 

ендотеліна (1–21) в пробі плазми крові судили про рівень ендотеліна.  

Терміни дослідження: через 1, 6, 24 год. після індукції патологічного 

стану і лікування, а також на 7 і 30 добу дослідження. 

ПОЛ оцінювали за рівнями гаптоглобіна, церулоплазміна та ТБК-

активованих продуктів. 

Концентрацию гаптоглобіна (Нр) в сироватці крові визначали  

імунотурбідіметричним методом (реактиви SENTINEL СН, Італія). 

Рівень церулоплазміна оцінювали модифікованим методом Равіна по 

здатності окислювати р-фенілендамін. 

Вміст ТБК-продуктів (малоновий діальдегід (МД)) сироватці крові 

оцінювали по методу М. Mihara (1980). 0,2 мл плазми крові змішували з 2 мл 

1,4 %-ої ортофосфорної кислоти та 1 мл 0,5 %-ої тіобарбітурової кислоти. 

Суміш інкубували на лазні 45хв, після чого охолоджували і додавали 2 мл н-

бутанола. Зразки центрифугували при 4000 g на протязі 20 хв. Верхню фазу 
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фотометрувавли в порівнянні з контрольною пробою при 532–570 нм. 

Розрахунки проводили з коефіцієнтом екстинції 1,56×10
5
 см

–1
 М

–1
. 

В якості маркерів метаболічної активності міокарда були обрані 

креатинінкіназа (МВ-КК), аспартатамінотрансфераза (АсТ), 

аденозіндезамінази (АДА), лактатдегідрогеназа (ЛДГ), 

Активність ЛДГ визначали за допомогою набора для визначення 

пірувату (Hoffmann-La Roche Ltd., Швейцарія) на біохімічному аналізаторі 

A25 (BioSystems, Іспанія). 

МВ-КК в сироватці крові визначали колориметричним методом з 

використанням креатінфосфата в якості субстрата при довжинах хвиль 334, 

340, 365 нм). 

Рівень АДА в еритроцитах проводили в два етапи. Спочатку 

виконували виділення еритроцитів з венозної крові за методикою Boyum 

(1980). Визначення активності АДА проводили спектрофотометричним 

методом по кількості аміака (азота), який вивільняється в процесі 

каталізуємих реакцій, активність виражали в нмоль/хв·/мл в 1x10
9 
клітин. 

Рівні АсТ в сироватці крові визначали на біохімічному аналізаторі 

"Express Plus" (Ciba Corning, Велика Британія) відповідно до рекомендацій 

IFCC (Міжнародної федерації клінічної хімії). 

УЗД серця проводили на апараті GE Vivid (США) за допомогою 

датчика 12 МГц. Терміни дослідження: 1 і 3 місяці експерименту. 

ЕКГ виконували на апараті ЕКО 1Т на 30 добу експерименту. 

Матеріалом для морфологічних досліджень  були ділянки міокарда 

лабораторних тварин. Гістологічне дослідження проводилося шляхом 

мікроскопії зі збільшенням х
100

–х
400

 із попереднім забарвленням гістологічних 

препаратів гематоксиліном та еозином з метою характеру змін у міокарді. 

Матеріал фіксували в 10 % нейтральному формаліні, після чого він підлягав 

спиртовій проводці та парафіновій заливці, виготовляли зрізи товщиною 5–6 

мкм. Оглядові препарати, які забарвлені гематоксиліном та еозином, 

використовувалися для загальної оцінки стану тканин, що досліджувалися. 
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Забарвлення препаратів фукселіном на еластичні волокна за Вейгертом з 

дозабарвленням пікрофуксином за методом Ван Гізона, а також забарвлення 

за Маллорі використовувалися для виявлення та диференціювання 

сполучнотканинних структур.  

Для оцінки морфометричних показників виконували гістохімічні 

методики за прописами, які наведені у вказівках з гістохімії. Для кількісного 

аналізу стану рубця ми проводили морфометричне дослідження. Оскільки 

при рубцювання інфаркту міокарда відбувається зменшення його розміру, то 

в першу чергу визначали ступінь контракції вогнища ІМ. Для цього 

визначали зовнішній і внутрішній діаметри нормальної тканини міокарда, 

прикордонної з ділянкою інфаркту. 

Таким чином, теоретично можливу площа міокарда в тотальному зрізі 

вираховували за формулою:  

S = π (R2 зовнішній – r2 внутрішній) 

Імуногістохімічне дослідження проводили на парафінових зрізах, 

товщиною 5–6 мкм непрямим методом Кунса за методикою Brosman  

(1979 р.). Цифрові дані оброблені методами варіаційної статистики. 

 

2.2. Матеріали і методи клінічних досліджень 

2.2.1. Дизайн дослідження і характеристика груп хворих 

Для реалізації поставлених завдань проведено поздовжнє 

ретроспективне і проспективне обсерваційне дослідження з оцінки 

пропонованого комплексного підходу до лікування пацієнтів з рефрактерною 

стенокардією.  

В основу клінічної частини дисертаційної роботи лягли результати 

обстеження, лікування та динамічного спостереження за 231 пацієнтом з  РС, 

які перебували на стаціонарному лікуванні у відділенні невідкладної і 

відновної кардіохірургії Державної установи «Інститут невідкладної і 

відновної хірургії імені В. К. Гусака» НАМН України з 2007 до 2013 року и 

відділення кардіохірургії Державної установи «Інститут загальної та 
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невідкладної хірургії імені В. Т. Зайцева» НАМН України сумісно з 

фахівцями Інституту клітінної біореабілітації (директор – к.мед.н.  

Граматюк С. М.) з 2014 по 2018 рр. Дослідження виконувалися при 

дотриманні міжнародних правил біоетики, що пред'являються міжнародними 

організаціями та асоціаціями, протокол дослідження був схвалений 

локальним етичним комітетом (голова – професор А. А. Штутін) і відповідає 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 2010 р. перегляду. 

Критеріями включення в дослідження пацієнтів з ІХС були наступні: 

 наявність у пацієнта рефрактерної стенокардії з важкими 

клінічними проявами і малою ефективністю медикаментозної терапії; 

 неможливість реваскуляризації зони інфаркту (нешунтабельна і / 

або непридатна для транслюмінальної балонної ангіопластики коронарна 

артерія); 

 вік пацієнта не більше 70 років; 

 високий ризик виконання АКШ у зв'язку з низькою скоротливою 

функцією ЛШ; 

 підписання пацієнтом інформованої згоди на участь у клінічному 

випробуванні. 

Критеріями виключенння з дослідження були наступні: 

  захворювання кісткового мозку, які перешкоджають забору 

матеріалу і трансплантації (лімфома, мієлодиспластичний синдром та ін.); 

  супутних онкопатологія; 

  гострий інфаркт міокарда; 

  Свіжий (менше 6 тижнів до початку дослідження) інсульт; 

  наявність вказівок на діагностовані злоякісні новоутворення 

протягом останніх 5 років; 

  виражена дисфункція нирок (сечовина крові >50 мг/дл, креатинін 

більше або дорівнює 2,5 мг/дл); 
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  виражена дисфункція печінки (AсT, АлТ в 5 разів перевищують 

верхню межу норми); 

 іммунокомпрометуючий статус; 

  наявність активної інфекції будь-якого типу; 

  важке легеневе захворювання; 

  алкоголізм чи наркотичного залежність; 

  відсутність згоди хворого на  пропоновану програму обстеження та 

лікування. 

Клінічне досліджування проводили в два етапи. На першому етапі 

дослідження на основі ретро- і проспективного аналізу результатів лікування 

156 хворих вивчалася ефективність ремоделювання міокарда з 

використанням МСК у хворих на рефрактерну стенокардію. Згідно до 

завдань дослідження хворі були розподілені на дві групи. Групу порівняння 

склали 80 хворих, у яких в період з 2007 по 2010 р.р. використовувались 

традиційні схеми консервативного лікування. В основну групу увійшли 76 

хворих, у яких в період з 2011 по 2018 рр. проспективно вивчали 

запропонований лікувально-тактичний підхід. Контрольні лабораторні 

дослідження виконані в 17 умовно-здорових людей.  

Дизайн першого етапу дослідження подано на рис. 2.2. 

Вік обстежених хворих становив у середньому 53,212,7 (від 37 до 88 

років). Співвідношення чоловіки / жінки становило 2,47:1. Розподіл хворих за 

статтю та віком подано в таблиці 2.1.  

В обох групах переважали чоловіки: 58 (37,2 %)  в групі порівняння та 

53 (34,1 %)  у основній групі (табл. 2.1). У віці до 60 років в групі 

порівняння було 40 хворих (35,6 %), в основній групі – 40 хворих (52,6 %), 

що вказує на соціальну значимість проблеми. 

Діагноз РС був встановлений на підставі клінічної картини, даних 

анамнезу, результатів інвазивних і неінвазивних методів обстеження. За 

класифікацією NYHA (Нью-йоркської асоціації серця) всі пацієнти були 



88 
 

віднесені до IIIV функціонального класу хронічної серцевої недостатності 

(ХСН). 

Таблиця 2.1 

Розподіл хворих за статтю та віком (n156) 

Вік 

хворих, 

років 

Група порівняння (n80) Основна група (n76) 

Стать 

чоловіча жіноча чоловіча жіноча 

Кількість хворих 

абс. відн., % абс. відн., % абс. відн., % абс. відн., % 

41–50 5 3,2 2 1,3 4 2,6 1 0,6 

51–60 19 12,2 14 8,9 24 15,4 11 7,0 

61–70  43 15,8   8 5,1  25 16,1 9  5,8  

Усього: 58 37,2 24 15,3 53 34,1 21 13,4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.1.  Розподіл хорих з РС різної статі по ФК NYHA ХСН. 
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За функціональномим класом (ФК) CCS (Канадська асоціація 

кардіологів) стенокардії, пацієнти розподілилися наступним чином  

(табл. 2.2). 

Як свідчать наведенні в табл. 2.2 дані, велика частина (61,5 %) 

пацієнтів страждали стенокардією III ФК ССS. 

З аналізу вихідного клінічного статусу пацієнтів обох груп слід, що 

кількість пацієнтів перенесли один ІМ було 46,1 % в основній групі і 52,5 % в 

групі порівняння, два і болем ІМ – 53,9 % і 47,5 % відповідно по групах. У 

хворих переважно був синусовий ритм, проте надшлуночкові екстрасистоли 
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спостерігалися у 27,6 % пацієнтів основної групи і у 32 % групи порівняння, 

шлуночкові екстрасистоли – у 25 і 22,5 % відповідно. Аневризматичне 

постінфарктне розширення ЛШ спостерігалося у 22,4 і 23,8 % пацієнтів 

(відповідно по групах). 

Таблиця 2.2 

Розподіл хворих з РС різної статі по ФК ССS стенокардії 

Стать 

хворого 
Всього 

ФК стенокардії 

II III IV 

абс. % абс. % абс. % 

Чоловіки 111 21 18,9 71 63,9 19 17,2 

Жінки 45 15 33,3 25 55,5 5 11,1 

Всього 156 36 23,1 96 61,5 24 15,4 

 

 Середня ФВ ЛШ у пацієнтів обох груп була нижчою за норму і 

становила в основній групі 29,4±6,3 %, в групі порівняння – 30,5±6,6 %. 

Середній час від останнього ІМ склало 3,2±1,4 років (табл. 2.3). Відмінностей 

в досліджуваних параметрах в групах не було (р˃0,05). 

Таблиця 2.3 

Вихідний клінічний статус досліджуваних пацієнтів (n=156) 

Показник Групи 

Основна (n=76) Порівняння (n=80) 

Один ІМ в анамнезі  35 (46,1 %) 42 (52,5 %) 

Два і більше ІМ в анамнезі 41 (53,9 %) 38 (47,5 %) 

Надшлуночкова екстрасістолія 21 (27,6 %) 26 (32,0 %) 

Шлуночкова екстрасістолія 19 (25,0 %) 18 (22,5 %) 

Аневризма ЛШ 17 (22,4 %) 19 (23,8 %) 

Середня ФВ ЛЖ 29,4±6,3 30,5±6,6 

Час від першого ІМ (роки) 3,2±2,4 3,4±1,9 
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Характер ураження коронарного русла у досліджуваних пацієнтів з РС 

представлені в таблиці 2.4, з якої видно, що в дослідження були включені 

переважно пацієнти з множинним ураженням серцевих артерій дистального 

типу, у більш ніж 50% пацієнтів відзначалося закриття шунтів і стентів, що 

відповідно пояснює важкий перебіг рефрактерної стенокардії у них. 

Найчастіше дивувалася ПМШВ і ПКА, а також ДВ. Дані, представлені в 

таблиці, демонструють мультифокальність ураження артерій. Відмінності в 

досліджуваних параметрах між групами не було (р˃0,05).  

Таблиця 2.4 

Характер ураження коронарного русла (п=156) 

Показник Групи  

Основна (n=76) Порівняння (n=80) 

Загальна кількуість уражених 

коронарних артерій (%) 

45,9 46,7 

Стовбур ЛКА (%) 87,2 88,8 

ПМШВ (%) 88,8 89,6  

ДВ (%) 55,6 53,4 

ОВ (%) 32,1 33,6 

ВТК (%) 13,7 14,2 

ПКА (%) 75,6 76,3 

Закриття шунтів і стентів (%) 63,9 65,7 

Ураження дистального 

русла(%) 

33,7 31,9 

 

 Відмінностей в досліджуваних показниках в різних групах не було 

(р˃0,05). 

Завданням другого етапу дослідження була оптимізація методики 

кардіоміопластики у пацієнтів з РС, відповідно до чого нами було 

сформовано 5 підгруп (по 15 осіб у кожній): 1 підгрупа – порівняння – 

пацієнти отримували тільки медикаментозну терапію; 2 підгрупа – плацебо  
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контроль (пацієнтам виконували порожні траснендокардіальні ін'єкції в 

міокард за допомогою електрофізіологічне навігаційної системи NOGA XP); 

3 підгрупа – виконували системне внутрішньовенне введення аутологічних 

МСК в дозі 50 млн; 4 підгрупа – інтракоронарне введення аутологічних МСК 

в дозі 50 млн; 5 підгрупа – трансендокардіальне введення аутологічних МСК 

кісткового мозку в дозі 50 млн. Таким чином дизайн другого етапу 

дослідження виглядав наступним чином (рис. 2.3). 

З 75 пацієнтів чоловіків було 66 (88 %), а жінок 9 (12 %), у віці від 46 

до 70 років, в середньому 56,8±19,7. 

За класифікацією NYHA (Нью-Йоркської асоціації серця), всі пацієнти 

були віднесені до II–IV функціонального класу ХСН. 

Найбільше число пацієнтів було з III ФК – 45, що склало 60 %, з IV ФК 

кількість хворих було 17 – 22,7 % і II ФК – 13 (17,3 %). Дана тенденція 

розподілу хворих по ФК спостерігалася і пацієнтів з різними підлогою,  

так чоловіків з III ФК було 41 (62,1 %), з IV ФК – 14 (21,2 %) і II ФК –  

11 (16,7 %). Жінок з III ФК було 4 (44,4 %), з IV ФК – 3 (33,4 %) і II ФК –  

2 (22,2 %). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.3. Дизайн другого етапу клінічного дослідження. 
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За ФК стенокардії, пацієнти розподілилися наступним чином: 

найбільше число склали з III ФК – 47 (62,7 %), з II ФК – 15 (20 %) і IV ФК – 

13 (17,3 %). Причому чоловіків з III ФК було 42, що склало 63,6 %, а з II і IV 

ФК було порівну по 12 (18,2 %). Серед жінок пацієнти з III ФК було  

5 (55,6 %), з II ФК – 3 (33,3 %) і IV ФК – 1 (11,1%). 

Вихідна клінічна характеристика хворих представлена в табл. 2.5. При 

аналізі досліджуваних параметрів, ми бачимо, що кількість пацієнтів 

перенесли один ІМ було від 33,3 до 53,3 %, два ІМ від 26,7 до 46,7 %. У 

хворих переважно був синусовий ритм, який був присутній від 86,7 до 100 % 

пацієнтів, надшлуночкові екстрасистоли спостерігалися від 20 до 33,3 %, 

шлуночкові екстрасистоли від 20 до 33,3 %. Аневризматичне постінфарктне 

розширення ЛШ спостерігалося від 20 до 26,7 %. Середня ФВ лівого 

шлуночка, була нижчою за норму і коливалася в межах 30,4±6,9 %. Середній 

час від останнього ІМ склало 3,2±1,4 років. 

Таблиця 2.5 

Вихідна клінічна характеристика пацієнтів з РС 

Параметр 

1 

підгрупа 

2 

підгрупа 

3 

підгрупа 

4 

підгрупа 
5 підгрупа 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Кількість 

ІМ 

1 6 40 7 46,7 8 53,3 6 40 5 33,3 

2 4 26,7 3 20 4 26,7 5 33,3 7 46,7 

Синусовий 

ритм 
13 86,7 14 93,3 15 100 12 80 13 86,7 

Надшлуночкові 

ектрасістоли 
5 33,3 4 26,7 3 20 3 20 4 26,7 

Шлуночкові 

екстрасістоли 
3 20 5 33,3 3 20 4 26,7 3 20 

Аневризма ЛШ 4 26,7 3 20 3 20 4 26,7 3 20 

 

Примітка. Розбіжності в клінічних характеристиках досліджуваних 

груп недостовірні (р>0,05).  
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Характер ураження коронарного русла у пацієнтів з РС представлені в 

таблиці 2.6, з якої ми бачимо, що це переважно пацієнти з множинним 

ураженням серцевих артерій, дистального типу, у більш ніж 50% пацієнтів 

відзначається закриття шунтів і стентів, що відповідно пояснює важкий 

перебіг рефрактерної стенокардії у них. Найчастіше дивувалася ПМЖВ і 

ПКА, а також ДВ. За досліджуваними показниками підгрупи були 

репрезентативними (р˃0,05). 

Таблиця 2.6 

Характер ураження коронарного русла (п=75) 

Показник 
1 

підгрупа 

2 

підгрупа 

3 

підгрупа 

4 

підгрупа 

5 

підгрупа 

Загальна кількість 

уражених 

коронарних 

артерій (%) 

45,9 46,3 46,7 47,5 48,4 

Стовбур ЛКА (%) 4,7 4,5 4,8 4,7 4,3 

ПМШВ(%) 89,6 87,2 88,8 89,1 91,3 

ДВ(%) 55,6 51,9 53,4 54,6 57,1 

ОВ(%) 33,6 32,1 33,2 33,2 30,4 

ВТК(%) 14,2 13,7 15,4 14,2 11,9 

ПКА(%) 75,6 77,1 78,4 76,3 73,9 

Закриття шунтів і 

стентів(%) 
66,4 63,9 65,7 66,2 67,9 

Ураження 

дистального 

русла(%) 

31,9 33,7 30,2 29,8 28,9 

 

Таким чином, на обох етапах дослідження групи і підгрупи хворих 

були репрезентативними. 
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2.2.2. Інструментальні методи дослідження 

 Обстеження пацієнтів до і після введення введення ауто-МСК 

проводилося за наступним протоколу: 

1. Стандартна ЕКГ 

2. Тредміл – тест (Brace protocol) 

3. 6-хвилинний тест з ходьбою 

4. Холтерівське моніторування ЕКГ 

5. Трансторакальна ЕхоКГ 

6. Електромеханічне картування навігаційною системою NOGA XP. 

7. Коронарографія, вентрикулографія 

Електрокардіографічні методи. При реєстрації ЕКГ 

використовувалися 12 стандартних відведень. Запис ЕКГ проводилася за 

загальноприйнятою методикою. При аналізі ЕКГ-стрічок визначалися: ритм 

серцевої діяльності, положення електричної осі серця, максимальна 

тривалість сегмента Р, інтервалу PQ, оцінювали наявність патологічних Q 

зубців на ЕКГ, морфологію і тривалість QRS- комплексу та інтервалу ST-T, 

гіпертрофію лівого шлуночка (ознаки гіпертрофії лівих відділів серця 

оцінювалися за критеріями Соколова-Лайона). Визначали тривалість 

інтервалу QT. Проводилася оцінка атріовентрікудряної і 

внутрішньошлуночкової провідності. 

Холтерівське моніторування ЕКГ. Моніторування ЕКГ проводили в 

природних для хворого умовах без обмеження фізичних навантажень. 

Суб'єктивні відчуття реєструвалися в формі щоденника. Запис 

розшифровувалась автоматично за допомогою комп'ютерного аналізу і далі 

під візуальним контролем. 

Оцінювали добове коливання серцевого ритму (середня, максимальна і 

мінімальна частота ритму), частота і спектр порушень ритму серця, загальна 

кількість суправентрикулярних і шлуночкових екстрасистол,  їх градація, 

рівень коливання ST-T сегмента щодо ізоелектричної лінії, наявність епізодів 
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пароксизмальної фібриляції передсердь або інших суправентрикулярних 

тахікардії, шлуночкових порушень ритму, порушення провідності. 

Проба з фізичним навантаженням на тредмілі. ЕКГ тест з дозованим 

фізичним навантаженням має величезне значення для клінічної оцінки та 

лікування хворих із захворюваннями серця, особливо ІХС. Він також 

використовується в якості методу скринінгу у безсимптомних хворих і для 

функціональної оцінки здорових осіб, як метод вимірювання працездатності. 

Тредміл - бігова доріжка є методом дозованого ізотонічного (динамічного) 

фізичного навантаження. Пробу з фізичним навантаженням (тредміл тест) 

виконували на тлі повної антиангінальної терапії препаратів в ранкові 

години. Проводилася оцінка толерантності до фізичних навантажень, 

оцінювалася тривалість навантаження і наявність ЕКГ критеріїв ішемії. 

Методика стрес-тесту на тредмілі проводиться за протоколами Bruce за умов: 

 навантаження повинно зростати поступово, кожна нова ступінь 

навантаження змінюється мінімум через 3 хв; 

 симптоми (прекардіального болю і т.д.) і ознаки (артеріальний тиск 

(АТ), частота серцевих скорочень (ЧСС) і ЕКГ) повинні реєструватися 

протягом всього тесту, а також принаймні протягом 68 хв після його 

закінчення; 

 навантаження не повинно різко перериватися. 

Тест з 6-хвилинною ходьбою відповідний субмаксимальному 

навантаженню. Умови проведення даної проби - розмічений через 1 метр 

коридор, годинник з секундною стрілкою. Пацієнт повинен пройти по цьому 

коридору в прийнятно швидкому для нього темпі максимальну дистанцію за 

6 хвилин (якщо пацієнт зупиниться для відпочинку, витрачений на це час 

включається в загальний залік). Дані досліджень свідчать про високу 

кореляційної зв'язку тесту з ФК СН і прогностичної значимості: пройдена 

дистанція <300 м відповідає несприятливого прогнозу. 

Трансторакальну ехокардіографію (ЕхоКГ) виконували в 

горизонтальному положенні хворого на спині та/чи на лівому боці в другому-
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четвертому міжребір’ях, в М- та В-режимах, а також у режимах імпульсно-

хвильової та кольорової доплерографії за стандартною методикою на 

апаратах «Toshiba SSA-380A» (Японія), «Toshiba-Applio» (Японія) з 

використанням секторальних датчиків з частотою випромінювання 2,5‒5,0 

МГц. Додатково проводилось картування деформації. Використовували 

загальноприйняті позиції: апікальну 4-камерну, модифіковану апікальну  

4-камерну, парастернальну позицію по довгій (PLAX) та короткій осі ЛШ 

(PSAX), парастернальну позицію вихідного тракту та субкостальні позиції, 

що забезпечували зображення для комплексної оцінки систолічної та 

діастолічної функції ЛШ, а також для оцінки систолічного тиску в правому 

шлуночку. 

Оцінювали наступні показники стану систолічної функції міокарду: 

кінцевий діастолічний розмір (КДР) – максимальний розмір (у см) ЛШ у 

діастолу відповідно зубця R на ЕКГ; кінцевий систолічний розмір (КСР) – 

розмір порожнини ЛШ (у см) у систолу відповідно зубця Т на ЕКГ, товщину 

задньої стінки ЛШ (см) в систолу та діастолу (ТЗСЛШс, ТЗСЛШд), товщину 

міжшлуночкової перетинки (МШП) (см) в систолу та діастолу (ТМШПс, 

ТМШПд), розмір кореня аорти (Ао) та ЛП (см).  

Для подальшої роботи використовували наступні розрахунки 

показників функціонального стану міокарда, кардіальної та системної 

гемодинаміки, структурного стану міокарда та камер серця: ‒ КДО і КСО 

розраховували за формулою L. E. Teicholz:  

КДО = (7 х КДР3)/(2,4 + КДР), 

де КДО – кінцевий діастолічний об`єм (мл); КДР – кінцевий 

діастолічний розмір (см). 

КСО = (7 х КСР3)/(2,4 + КСР), 

де КСО – кінцевий систолічний об`єм (мл); КСР – кінцевий 

систолічний розмір (см). 

Індекс КДО та індекс КСО [92]: 

ІКДО = КДО / S, 
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ІКСО = КСО / S, 

де S – площа поверхні тіла (м2). 

Індекс ЛП [136]: 

ІЛП = ЛП / S, 

де S – площа поверхні тіла (м2). 

Площа поверхні тіла розраховувалась за формулою DuBois: 

Sbody = 0,20247 х H0,725 х W0,425, 

де H – зріст в м; W – вага в кг. 

Ударний об`єм крові (УО): 

УО = КДО – КСО (мл), 

де КДО – кінцевий діастолічний об`єм; КСО – кінцевий систолічний 

об`єм. 

Розрахунок об'єму та фракції викиду ЛШ проводили за модифікованим 

методом Симпсона. Ендокард шлуночку обкреслювали вручну. Метод 

припускає наявність обертальної симетрії ЛШ. Таким чином, об'єм шлуночку 

можна вважати рівним сумі об'ємів циліндрів, які вписуються в обкреслену 

межу ендокарду.  

Ударний індекс (УІ) [92]: 

УІ = УО/S (мл/м2), 

де УО – ударний об’єм; S – площа поверхні тіла. 

Серцевий індекс (СІ) [92]: 

СІ = УІ х ЧСС (мл на с/см2), 

де УІ – ударний індекс; ЧСС – частота серцевих скорочень. 

Ступінь укорочення передньозаднього розміру ЛШ в систолу (ΔS) [92]: 

ΔS = [(КДР - КСР)/КДР] х 100 (%); 

де КДР – кінцевий діастолічний розмір; КСР – кінцевий систолічний 

розмір. 

Ступінь потовщення задньої стінки ЛШ [92]: 

ΔТЗСЛШ = [(ТЗСЛШс - ТЗСЛШд / ТЗСЛШд] • 100% (%); 
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де ТЗСЛШс – товщина задньої стінки ЛШ в систолу; ТЗСЛШд – 

товщина задньої стінки ЛШ в діастолу. 

Ступінь потовщення міжшлуночкової перетинки ЛШ [92]: 

ΔТМПЛШ = [(ТМПЛШс - ТМПЛШд / ТМПЛШд] • 100% (%); 

де ТМПЛШс – товщина міжшлуночкової перетинки ЛШ в систолу; 

ТМПЛШд – товщина міжшлуночкової перетинки ЛШ в діастолу. 

Індекс асиметричності гіпертрофії (ІА) [Денисюк, Іванов]: 

ІА = ТМПЛШд/ТЗСЛШд, 

де ТМПЛШд – товщина міжшлуночкової перетинки ЛШ в діастолу; 

ТЗСЛШд – товщина задньої стінки ЛШ в діастолу. 

Індекс систолічної напруги (ІСН) (Індекс М.Quinens’а) [92]: 

ІСН = (КСР+КДР) х АТc/(ТЗСЛШс+ТЗСЛШд+ТМПЛШс+ТМПЛШд), 

де АТс – середній артеріальний тиск; АТс = 0,42ПАТ +ДАТ, ПАТ – 

пульсовий тиск, ДАТ – діастолічний тиск; КСР – кінцевий систолічний 

розмір; КДР – кінцевий діастолічнийрозмір; ТЗСЛШс – товщина задньої 

стінки лівого шлуночка у систолу; ТЗСЛШд – товщина задньої стінки лівого 

шлуночка у діастолу; ТМПЛШс – товщина міжшлуночкової перетинки у 

систолу. 

Масу міокарда ЛШ (ММ) визначали за класичною формулою сфероїду 

[136]: 

 

 

де Мпл – маса ЛШ за методом площа-довжина (гр.); Мел – маса ЛШ за 

формулою усіченого еліпсоїду (гр.); А1 – загальна площа ЛШ, виміряна у 

парастернальній позиції по короткій вісі на рівні папілярних м’язів (см2); А2 – 

площа порожнини ЛШ, виміряна у тій самій проекції (см2); а – велика 

напіввісь від малої напіввісі до верхівки (см); d – усічена велика напіввісь від 
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малої напіввісі до площини мітрального кільця (см); b – розрахунковий 

радіус за короткою віссю, t – розрахункова середня товщина стінки. 

Селективна коронарографія. Всім пацієнтам до операції виконували 

селективну коронарографію на ангіографічних установках «Angioscop D» 

фірми Siemens (Німеччина) і «Integris - 3000» фірми Phillips (Голландія) під 

місцевою анестезією (20 мл 0,5 % розчину новокаїну) за методом М. Jadkins з 

введенням катетера шляхом черезшкірної пункції стегнової артерії по S. 

Seldinger. Як контрастної речовини застосовували «Омніпак». 

Гемодинамічно значущими стенозами вважали звуження коронарної артерії 

більше 50 %. 

 

2.2.3. Лабораторні методи дослідження 

Лабораторне обстеження, поряд із  загальноклінічними, біохімічними 

методами і дослідженням згортуючої системи крові включало серійне 

визначення активності ферменту креатінфосфокінази (КФК) і його MB – 

фракції в сироватці крові в ранньому післяопераційному періоді. Причому 

враховувалося як абсолютне-значення ферментів в ОД/л, так і процентне 

підвищення ізоферменту MB від загальної активності КФК. Брався до уваги і 

розрахунок сумарного викиду як загальної КФК, так і її ізоформи. Забір крові 

на КФК MB проводився у хворих після операції в динаміці шестикратно з 

інтервалом 3 години. Проби крові брали з вени на протязі 1624 годин. Якщо 

активність MB КФК до цього часу не мала тенденції до зростання, то забір 

крові продовжували до тих пір, поки показники не знижувалися до величин, 

близьких до норми. Активність КФК і КФК МВ визначали на біохімічних 

автоматичних аналізаторах COBAS 3000 + (Німеччина). 

Визначення вмісту  малонового діальдегіда (МД). Принцип 

використовуваного методу полягає в тому, що при високій температурі в 

кислому середовищі малоновий діальдегід реагує з тіобарбітуровою 

кислотою (2-ТБК), утворюючи забарвлений тріметіловий комплекс з 

максимумом поглинання при 532 нм. Для проведення аналізу 1 мл 
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біологічної проби поміщали в центрифужні пробірки і брали в облогу 

баластні білки додаванням 0,4 мл 17 % розчину трихлороцтової  

кислоти з кінцевою концентрацією 5%. Утворений осад відокремлювали 

центрифугуванням протягом 10 хвилин при 4000 об/хв на центрифузі типу Т 

62. Надосадову рідину по 1 мл кількісно переносили в пробірки, додавали по 

0,5 мл 0,8% водного розчину тіобарбітурової кислоти і поміщали проби на 10 

хвилин в киплячу водяну баню. В якості контролю використовували проби, 

що містять замість надосадової рідини 0,05 М трис-НС1 буфер (pH 7,8). 

Кількість МДА розраховували за формулою (Сталева І.Д., 1977): 

МДА=D×Vг/l×m×Vп×€ 

де Vг – об'єм гомогената, мл; D – оптична щільність, відн. Од.; L – 

довжина оптичного шляху, см; M – маса навіски, г; € – коефіцієнт молярної 

екстинції, дорівнює 1,36*10
-5 

М
-1

см
-1

; Vп – об'єм проби, мл. 

Визначення вмісту дієнових кон'югатів (ДК) Принцип методу 

визначення продуктів ПОЛ полягає в наступному: в ході ПОЛ на стадії 

утворення вільних радикалів в молекулах поліненасичених жирних кислот 

виникає система сполучених подвійних зв'язків, що супроводжується появою 

максимуму в спектрі поглинання при 233 нм. В ході проведення аналізу  

0,25 мл гомогенату суспендованих протягом 15 хвилин в гомогенізаторі 

Поттера з 9 мл екстрагуючої суміші гептан-ізопропанол в об'ємному 

співвідношенні 1:1. Отриману суспензію кількісно переносили в 

поліетиленові щільно закриті пробірки з метою уникнення випаровування. 

Проби центрифугували 10 хвилин при 4000g на центрифузі типу Т-62. 

Надосадову рідину переносили в градуйовані пробірки і додавали 1/10 обсягу 

дистильованої води. Після 2-х кратного струшування і розшаровування фаз 

відбирали гептанова фазу. До рівним обсягами додавали по 0,5 мл етанолу в 

об'ємному співвідношенні 1: 5 – 1:10. Оптичну щільність проб вимірювали на 

спектрофотометрі СФ-56 при 233 нм. В якості контролю використовували 

проби 0,05 М трис-HCl буфера (pH 7,8). 
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Вміст дієнових кон'югатів в пробі розраховували за такою формулою 

(Сталева І.Д., 1977):  

ДК=D ×Vг/l×m ×Vп ×€ 

де Vг – об'єм гомогената, мл; D – оптична щільність, відн. Од.; L – 

довжина оптичного шляху, см; M – маса навіски, г; € – коефіцієнт молярної 

екстинції на хвилі 233 нм, дорівнює 2,2*10
-5 

М
-1

см
-1

; Vп –  об'єм проби, мл 

Вимірювання концентрації лактата в сироватці крові проводили на 

біохімічному аналізаторі A25 BioSystems (Іспания) з використанням 

фірмового набору  Hospitecs Diagnostics.   

Активність лактатдегідрогенази (ЛДГ) визначали за допомогою 

набора  Hoffmann-La Roche Ltd., Швейцарія на біохімічному аналізаторі A25 

(BioSystems, Іспанія).  

Визначення активності каталази проводили спектрофотометричним 

методом при довжині хвилі 410 нм. Метод базується на властивості Н2О2 

утворювати стійкий забарвлений комплекс з молібдатом амонія, який 

поглинається при 410 нм. Вимір активності каталази проводили 

спектрофотометричним методом при довжині хвилі 410 нм.   

Метод визначення концентрации відновленого глутатіона заснований 

на властивості 5,5-дітіо-біс-(2-нітробензойної) кислоти (реактив Еллмана) 

реагувати з сульфгідрильною групою GSH з утворенням в еквімолярних 

кількостях тіонітрофенільного аніона, який має  максимум поглинання при 

412 нм. 

Визначення рівня мозкового натрій-уретичного пептиду (BNP) та його 

попередника (NT-proBNP) в сироватці крові проводили методом 

імуноферментного аналізу (ІФА) за допомогою набору реактивів "BCM 

Diagnostics" (США). Отримані результати трактували відповідно до останніх 

Європейських рекомендацій (2016): ймовірний діагноз СН відповідав рівню 

NT-proBNP більше 400 пг/мл та рівню BNP більше 2000 пг/мл.  

Біохімічні показники плазми, що включали глюкозу крові, холестерин, 

тригліцериди, ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїни дуже 



103 
 

низької щільності (ЛПДНЩ), ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ),  а 

також сечовину, креатинін, залишковий азот, аланінамінотрансферазу (АлТ) 

й аспартатамінотрансферазу (АсТ), визначали на автоматичному 

біохімпічному аналізаторі.  

Методика визначення ценрулоплазміну зоснована на вимірі 

імунопреципітації при 340 нм. У зразки з буферним розчином додавали 

збиток специфічної сироватки. Збільшення  поглининня світла в наслідок 

імунопреципітації регистрирували колт реакція досягала кінцевої точки. 

Зміну світлопоглинання пропорційні кількості церулоплазміна в розчині.   

Рівень якості життя (ЯЖ) пацієнтів оцінювали за Міннесотським 

опитувачем якості життя хворих з ХСН. Загальноприйнятим стандартним 

підходом при аналізі результатів заповнення анкети було визначення 

загальної суми балів (табл. 2.7).  

Таблиця 2.7 

Міннесотський опитувач якості життя у хворих з хронічною серцевою 

недостатністю 

Цей опитувач призначений для оцінки того, як серцева недостатність 

обмежувала ваші можливості в цьому місяці.  

Якщо ви впевнені, що цього симптому у вас немає, або він не спричинив 

істотного впливу на ваше життя цього місяця, обведіть знак "0" (Ні). Якщо ж 

вказаний симптом є і заважає вам жити так, як ви б хотіли, обведіть цифри 

від 1 до 5 відповідно до тяжкості симптому.  

Хронічна серцева недостатність не дозволяла вам жити в цьому місяці так, 

як ви хочете, в зв’язку з:  

набряклістю стоп, гомілок і т. д.?  0 1 2 3 4 5 

необхідністю відпочивати сидячи 

або лежачи впродовж дня?  

0 1 2 3 4 5 

труднощів при ходьбі або при 

підйомі по сходах 

0 1 2 3 4 5 

обмежень під час роботи по 

будинку або на дачній ділянці?  

0 1 2 3 4 5 

неможливості далеких поїздок?  0 1 2 3 4 5 

порушення повноцінного сну в 

нічний час?  

0 1 2 3 4 5 

труднощів у взаємовідносинах з 

членами родини або друзями?  

0 1 2 3 4 5 
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Продовження таблиці 2.7. 

обмеженою можливістю 

заробляти на життя?  

0 1 2 3 4 5 

неможливістю повноцінного 

активного відпочинку та зайняття 

спортом?  

0 1 2 3 4 5 

неможливістю повноцінного 

статевого життя?  

0 1 2 3 4 5 

дотриманням дієти, що обмежує 

кількість та різноманітність 

продуктів, що вживаються?  

0 1 2 3 4 5 

відчуттям нестачі повітря?  0 1 2 3 4 5 

відчуттям втоми, стомлення, 

відсутності енергії?  

0 1 2 3 4 5 

необхідністю періодично 

знаходитися в лікарні?  

0 1 2 3 4 5 

витрат на ліки?  0 1 2 3 4 5 

побічної дії ліків?  0 1 2 3 4 5 

відчуттям, що ви є тягарем для 

сім'ї?  

0 1 2 3 4 5 

відчуттям безпорадності?  0 1 2 3 4 5 

відчуттям занепокоєння?  0 1 2 3 4 5 

нездатністю сконцентруватися та 

погіршенням пам'яті?  

0 1 2 3 4 5 

депресією?  0 1 2 3 4 5 

 

 

Аналіз результатів проводився за принципом: 0 балів – відмінна якість 

життя, 105 балів – максимально погана якість.  

Опитувальник якості життя SF-36 є неспецифічним та відображає 

загальне благополуччя і ступінь задоволеності тими сторонами 

життєдіяльності людини, які впливають на стан здоров'я. Показники кожної 

шкали складені таким чином, що вищі значення показника (від 0 до 100) 

означають кращу оцінку за обраною шкалою. З них формували два 

параметри: психологічний і фізичний компоненти здоров'я.  

1. Складові шкали фізичного компоненту здоров'я (Physical health – 

PH):  

 фізичне функціонування – PF (Physical Functioning);  
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 рольове функціонування, обумовлене фізичним станом – RP (Role-

Physical Functioning);  

 інтенсивність болю – BP (Bodily pain);  

 загальний стан здоров'я – GH (General Health).  

2. Складові шкали психологічного компоненту здоров'я (Mental  

Health – MH):  

 психічне здоров'я – MH (Mental Health);  

 рольове функціонування, обумовлене емоційним станом – RE (Role-

Emotional);  

 соціальне функціонування SF (Social Functioning);  

 життєва активність VT (Vitality).  

Крім того, у хворих оцінювали наявність ускладнень і летальність в 

ранньому і пізньому пост трансплантаційному періоді. 

 

2.3. Отримання некомітованих аутологічних МСК  

Експлантацію КМ проводили в асептичних умовах з грудини (sternum) 

або з гребеня клубової кістки (crista iliaca) в кількості 20-40 мл з додаванням 

625 од/мл гепарину (Дарниця, Україна). Аспірат КМ нашаровується на 

градієнт Histopaque-1077, щільність 1,077 г/мл, (Sigma, США) і 

центріфугувалі протягом 30 хв. при 1500 об/хв. Отримані мононуклеари 

збирали піпеткою і послідовно відмивали 34 рази в розчині Хенкса (Біолот, 

Росія) шляхом центрифугування при 1000 об/хв протягом 14 хв. Отриману 

таким чином мононуклеарного суспензію клітин кісткового мозку засівали на 

покриті колагеном культуральні флакони площею 75 см
2
 (Corning-Costar, 

США) в концентрації 2-5 ×10
6
 клітин на флакон. 

Культивування МСК проводили в суміші живильне середовище DMEM 

/ F12, 1: 1, (Sigma, США) з додаванням 10 % ембріональної телячої сироватки 

(Біолот, Росія), 0,75 мг/мл глютамина (Інститут поліомієліту та вірусних 

енцефалітів, Росія), 2 нг/мл основного фактора росту фібробластів (Sigma, 
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США) і по 100 од/мл пеніциліну і стрептоміцину (Дарниця, Україна), в CO2-

інкубаторі (Jouan, Франція) при 37 °С і 5 % атмосфері CO2. Зміну 

середовища проводили кожні 34 добу культивування. Культури досягали 

первинного моношару на 811 добу культивування в залежності від 

щільності засіву первинно виділеної клітинної суспензії, індивідуальних 

особливостей донорів та рівня проліферативної активності клітин. 

Пасивування, або субкультивування проводили з використанням 

суміші розчинів трипсину / ЕДТА (Біолот, Росія) в співвідношенні 0,05 %: 

0,02 % в ФСБ, рН 7,4 (Sigma, США). Коефіцієнт пасирування становив 1:2 

або 1:3. Після чого клітини культивували в CO2-інкубаторі при тих же 

умовах. В результаті даних маніпуляцій отримували некомміовану клітинну 

культуру МСК. 

Діагностика клітинного матеріала  

Перед доставкою клітинного матеріала в операційну проводили 

дослідження його якості і кількості. На початку готували камеру Горяєва, для 

чого до неї притирали чисте і сухе покрівне скло. Краплю суспензії клітин, 

зазделегідь розведену в 2040 разів 2 % розчином оцетової кислоти в 

фізіологічному розчині підносили до шлифованого краю покрівного скла і 

заповнювали камеру повність і без пухерів. Клітинам давали змогу  осісти на 

протязі 12 хв, потім перераховували в 100 великих квадратах. Результати 

підрахунку у великих квадратах сумували і призводили обчислення кількості 

клітин в 1 мкл.  

Вітальне фарбування з трепановим синім полягала в наступному: до 

1020 мкл клітинної суспензії додавали 1/10 об'єма 5 % розчину трипанового 

синього у фізіологічному розчині. Вносили зафарбовану клітинну суспензію 

в підготовлену камеру Горяєва, підраховували відсоток негативних (тобто 

живих, не зафарбрваних в синій колір) клітин в 100 великих квадратах.  

Для визначення клітинного складу використовували метод 

імунофлюоресцентної мікроскопії. Усі маніпуляції з антитілами проводили 
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згідно з  рекомендаціям виробника. Для визначення клітинного складу в   

камеру Горяєва вносили суспензію клітин, кон'югованих з флюоресцентно-

міченими антитілами, підраховуючи відсоток позитивных клітин в 100 

великих квадратах з використанням мікроскопа дослідного класа Imager M2 

(«Zeiss», ГНімеччина) з джерелом флюоресценції і цифровою фотокамерою 

AxioCam HRc для регистрації результатів. 

 

2.4. Методика електромеханічного картування на навігаційній 

системі NOGA XP 

Після письмової згоди пацієнтам виконували катетерного 

електромеханічне картування лівого шлуночка серця. Для операцій 

застосовували навігаційну систему нефлюороскопічного контролю Noga XP 

(Biosense Webster, США), електрофізіологічних лабораторію Prucka 

Engeneering з програмою Cardiolab 6,5 (GE, США), рентгентелевізійну 

установку ОЕС 9800 Plus (GE, США). 

Після премедикації розчином сібазона 0,5 % 2 мл внутрішньовенно під 

місцевою анестезією за методикою Сельдингера стандартно пунктували 

v.subclavia sinistra або v.jugularis interna dextra і а.femoralis dextra. Через 

систему верхньої порожнистої вени встановлювали інтродьюсер розміром 6F 

для моніторування центрального венозного тиску. Трансаортально через 

стегнову артерію шляхом пункції за методикою Сельдингера в лівий 

шлуночок вводився катетер для картування Nogastar (Biosense Webster, 

США).  

За допомогою цього катетера виконували електроанатомічну об'ємну 

реконструкцію лівого шлуночка з відтворенням його геометрії і 

послідовності електричної активації останнього. Відображалися також 

анатомічні структури: фіброзні кільця мітрального і аортального клапанів (за 

типовою ЕКГ і рентгенівськими орієнтирами), місце реєстрації потенціалу 

пучка Гіса в зоні міжшлуночкової перегородки. Верхівку лівого шлуночка 

система визначала автоматично, як найвіддаленішу від аортального клапана 
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точку. Після перевірки в разі потреби локалізація верхівки коректувалася 

мануально.  

За результатами електроанатомічного картування визначали форму, 

об’єм ЛШ, оцінювали локалізацію провідною системи, орієнтовно – 

наявність рубців. Геометрію ЛШ обов'язково порівнювали з даними 

вентрикулографії, яка виконувалася напередодні як етап коронарографії для 

верифікації даних. Наступним кроком електроанатомічна модель лівого 

шлуночка послідовно переводилася в режим вольтажної уніполярної і 

механічної (LLS) карти. Аналіз електричної і механічної активності ЛШ 

виконували на геометричній моделі і на розгортці. На вольтажній 

уніполярній мапі сегменти міокарда з амплітудою спайка нижчої за 7 мв 

вважали рубцем. На механічної карті (LLS) зони з амплітудою коливань 

стінки меншою за 12 % від максимальної розцінювали як рубець або 

недостатньо васкулярізований міокард. При аналізі вольтажної уніполярної і 

механічної карти визначали сегменти міокарда, які життєздатні, але 

знаходяться в стані ішемії і амплітуда коливань яких значно знижена (це 

зони гібернірованого міокарда). Саме вони є мішенню для клітинної терапії. 

Після завершення процесу картування ЛШ катетер для картування 

замінювали на катетер Myostar (Biosense Webster, США), призначений для 

трансендокардіального введення активних субстанцій. Виконувалися ін'єкції 

аутологічних мезенхімальних стовбурових клітин (810 ін'єкцій) в міокард 

на глибину, яка дорівнює половині товщини стінки, визначеної за 

допомогою трансторакальної ЕхоКГ напередодні.  

До цього, за 34 тижні до процедури виконували забір кісткового 

мозку з крила клубової кістки, культивували мезенхімальні клітини в 

кількості 50 000 000. Обсяг кожної ін'єкції становив 0,2 мл. Уникали ін'єкцій 

в зоні провідною системи серця і верхівки для запобігання таких ускладнень 

як блокада лівої ніжки пучка Гіса і перфорація лівого шлуночка відповідно 

(рис. 2.42.5). 
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Рис. 2.4. Катетери для картування і ін'єкцій за допомогою навігаційної 

системи NOGA XP. 

 

 

Рис. 2.5. Робота на навігаційній системі Noga XP. 
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2.5. Статистичні методи дослідження 

Статистичну обробку даних результатів експериментального 

дослідження проводили на комп'ютері Pentium V Сore Due 2 за допомогою 

ліцензійного пакету програм Microsoft Excel 2010, Statistica 6.0. Для 

перевірки розподілу даних на нормальність використовували тест Шапіро-

Уілкі (W), що дозволило використовувати його навіть при невеликій вибірці 

(n <30). Для виявлення істотних відмінностей між середніми значеннями 

різних сукупностей порівнянних груп застосовували методи варіаційної 

статистики з використанням t-критерій Стьюдента з поправкою Бонферроні 

для множинних порівнянь при ймовірності помилки I роду р = 0,05. Дані 

вважали достовірними при р <0,05. Для виявлення наявності статистичного 

зв'язку між парою ознак застосовували кореляційний аналіз. 

 

Основні положення розділу 2 опубліковані в роботах автора: 

1. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Ковальчук А. О. Вплив 

трансплантації мезенхімальних стовбурових клітин на функціональну 

активність серця при експериментальному інфаркті міокарда. Український 

журнал серцево-судинної хірургії. 2021. №1(42). С. 28–37.   

2. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Печененко А. Р. Найближчі та 

віддалені результати інтракоронарного уведення аутологічних 

мезенхімальних стовбурових клітин при рефрактерній стенокардії.  

Буковинський медичний вісник. 2020. №4(96). С. 27–31. 

3. Гринь В. К., Эстрин С. И., Попандопуло А. Г., Кравченкo Т. В., 

Денисова Е. М., Сергиенко Н. В. Лечение рефрактернoй стенoкардии с 

испoльзoванием аутoлoгичных стрoмальных ствoлoвых клетoк. Генетична і 

регенеративна медицина: проблеми та перспективи: Науково-практична 

конференція з міжнародною участю, м. Київ, 14−15 жовтня 2010 року: тези 

доповіді. Журнал Академії медичних наук Украины. 2010. Т. 16 (додаток).  

С. 43−44. 
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РОЗДІЛ 3 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ OБГРУНТУВАННЯ МЕТOДИК  КЛIТИННOЇ 

КАРДIOМIOПЛАСТИКИ 

 

3.1. Вплив МСК на ефективнiсть ангioгенезу i стан судиннoгo 

тoнусу 

Вiдoмo, щo oснoвним активатoрoм ангioгенезу при фiзioлoгiчних i 

патoлoгiчних станах є недoстача кисню (гiпoксiя абo iшемiя), який через 

активатoр транскрипцiї фактoрiв ангioгенезу – iндукoваний гiпoксiєю 

фактoр-1 (HIF-1), iндукує експресiю багатьoх ангioгенних фактoрiв, перш за 

все, oснoвнoгo регулятoра – VEGF i йoгo рецептoрiв. Ми зробили 

припущення, що відновлення кровотоку в ішемізованої тканини за 

допомогою трансплантації МСК обумовлено декількома механізмами. По-

перше, МСК секретують ангіогені фактори росту, включаючи  VEGF, і 

основний фактор росту фібробластів (bFGF), які сприяють міграції і 

проліферації ендотеліальних клітин і їх попередників, а також формуванню 

нових судин. VEGF вибiркoвo стимулює прoлiферацiю та мiграцiю 

ендoтелiальних клiтин (ЕК), їх пoпередникiв i мoнoцитiв, щo експресують 

рецептoри дo ньoгo, збiльшує судинну прoникнiсть, сприяючи прoпoтiванню 

бiлкiв плазми в навкoлoсудинний прoстiр, щo неoбхiднo для мiграцiї ЕК. 

VEGF такoж прискoрює експресiю ендoтелiальнoї NO-синтази та утвoрення 

NO, щo сприяє вазoдилатацiї i стимулює експресiю прoтеаз, якi руйнують 

зв'язoк мiж ЕК та пoзаклiтинним матриксoм, щo неoбхiднo для спрямoванoї 

мiграцiї клiтин. По-друге, МСК можуть диференціюватися в гладкомязові 

клітини та ендотеліальні клітини судин, що ростуть, а також стабілізувати їх, 

виконуючи функцію перицитів. 

В результаті експериментального дослідження в динамiцi прoтягoм 1 

мiсяця рiвнiв вазoкoнстриктoра ендoтелiну 1, вазoдiлататoра oксиду азoту та 

ендoтелiальнoгo фактoра рoсту судин пiсля мoделювання IМ, нами була 



112 
 

визначена загальна закoнoмiрнiсть для всiх трьoх пoказникiв: вoни дoсягали 

максимальнoгo значення дo 1 дoби пiсля мoделюваннi IМ у щурів (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Динаміка   концентрації маркерів  ангіогенеза в сироватці крові крис   

Показ-

ник 

Контрольні 

значення 

Терміни дослідження Групи 

тварин 
1 год 6 год 24 год 7 діб 30 діб 

NO 

(мкг/мл) 

(n=20) 

0,58±0,03 0,86±0,04 

*** 

0,92±0,03 1,12±0,05 

*** 

0,99±0,04* 0,88±0,03 

* 

1 

0,89±0.05 

*** 

1,04±0.04 

* 

1,26±0.03 

*** 

1,24±0.04 0,96±0.05 

*** 

2 

VEGF 

(пг/мл) 

(n=20) 

66,98±12,47 70,21± 

11,36 

126,72± 

24,05* 

220,45± 

22,13* 

134,89± 

25,24 

89,74± 

21,38 

1 

71,42± 

13,45 

134,86± 

28,11* 

288,22± 

23,46*** 

189,57± 

28,47* 

132,74± 

19,87 

2 

Ендоте- 

лін 1 

(моль/мл) 

(n=20) 

5,1±0,4 10,6±0,7 

*** 

12,8±0,5 

* 

12,9±0,4 8,8±0,3 

*** 

5,3±0,4 

*** 

1 

 

10,4±0,5 

*** 

12,8±0,6 

** 

9,1±0,3 

*** 

6,9±0,4 

*** 

5,1±0,2 

*** 

2 

 

Примiтка. При пoрiвняннi з пoпереднiм пoказникoм: * – р<0,05;  

** – р<0,01; *** – р<0,001; I – група IМ без лiкування; II – IМ+в/в 

трансплантацiя МСК. 

 

За результатами, що представлені в таблиці 3.1, через 1 гoдину пiсля 

мoделювання IМ кoнцентрацiя NO зрoстала з (0,58±0,03) дo (0,86±0,04) 

мкг/мл, пoдiбнi змiни спoстерiгалися i в групi IМ + трансплантацiя МСК  

(рис. 3.1). В пoдальшoму через 6 гoдин у групi з IМ вмiст NO зрoстав дo 

(0,92±0,03) мкг/мл, та дoсягав максимальнoгo значення дo кiнця 1 дoби i 

станoвив (1,12±0,05) мкг/мл. На 7 дoбу пiсля мoделювання IМ рiвень NO 

знижувався i ця тенденцiя зберiгалася дo кiнця дoслiдження, кoли рiвень 
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вазoдiлататoра дoсягав (0,88±0,03) мкг/мл, щo достовірно (р<0,05) 

перевищувалo нoрмальнi значення. У групi IМ з трансплантацiєю МСК 

максимальні показники концентрації NO, ми спостерігали у 1-у дoбу та 

становив (1,26±0,03) мкг/мл. Надалi кoнцентрацiя oксиду азoту прoдoвжувала 

пoступoвo знижуватися. Через 1 мiсяць пiсля мoделювання IМ рiвень NO 

дoсягав (0,96±0,05) мкг/мл, щo дoстoвiрнo перевищувалo нoрмальнi 

значення. Слiд зазначити, щo пoчинаючи з 7-ї дoби експеримента 

кoнцентрацiя дoслiджуванoгo пoказника в групi IМ з внутрiшньoвеннoю 

трансплантацiя МСК була дoстoвiрнo вище, нiж в групi IМ без лiкування 

(t=4,42; p<0,001). Дo кiнця експерименту пoказники двoх груп статистичнo не 

відрізнялися.  

  

Рис. 3.1. Динамiка кoнцентрацiї oксиду азoту (мкг/мл) в рiзнi термiни 

експерименту. 

 

Oтриманi результати свiдчать прo пiдвищення вирoбiтки oксиду азoту 

прoтягoм перших семи дiб пiсля трансплантацiї МСК, щo сприяє 

вазoдилатацiї в гoстрoму пoстiнфарктнoму перioдi. 

Нами було вивченно динамiку кoнцентрацiї вазoкoнстриктoра 

ендoтелiну-1 в групi тварин з IМ, так в ході експерименту встановлено йoгo 

двoразoве збiльшення в пoрiвняннi з нoрмoю (10,6±0,7 мoль/мл). Вмiст 

ендoтелiну-1 зберiгався на висoкoму рiвнi до кiнця 7-ї дoби (рис. 3.2). 
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Максимальнoгo значення, що дорівнював (12,9±0,4 мoль/мл), даний пoказник 

дoсягав дo 1-ї дoби, а дo кiнця експерименту пoвертався дo меж нoрми. У 

групi IМ з внутрiшньoвеннoю трансплантацiєю МСК пiсля мoделювання IМ, 

ми спостерігали схожу динаміку зрoстання рiвня ендoтелiну-1 (10,4±0,5) 

мoль/мл з дoсягненням максимальнoгo пiку дo кiнця 1-ї дoби. Далi рiвень 

дoслiджуванoгo пoказника знижувався дo (9,1±0,3) мoль/мл i дo кiнця 1 

мiсяця спoстередження не вiдрiзнявся вiд пoказникiв здoрoвих тварин. Слiд 

зазначити, щo пoчинаючи з 1-ї дoби кoнцентрацiя ендoтелiну 1 була значнo 

нижче в групi тварин з IМ та внутрiшньoвеннoю трансплантацiєю МСК у 

пoрiвняннi з тваринами з IМ без лiкування. 

 

Рис. 3.2. Динамiка кoнцентрацiї ендoтелiну-1 (мoль/мл) в рiзнi термiни 

експерименту. 

 

Отримані нами експериментальнi данi свiдчили прo зниження ступеня 

iшемiї мioкарда пiсля внутрiшньoвеннoї трансплантацiї МСК, щo призвoдилo 

дo зниження рiвня такoгo пoтужнoгo вoзoкoнстрiктoра, як ендoтелiн-1. Хоча 

отримані нами результати припускають, що ЕТ1 є анаболічним фактором 

індукції диференціювання МСК, інші опубліковані дослідження прийшли до 

висновку, що ЕТ1 функціонує як катаболический фактор, тому ми вважали за 

доцільне, на наступному етапі вивчити динаміку VEGF. 

При вивченнi динамiки кoнцентрацiї VEGF (рис. 3.3), який вiдoбражає 
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iнтенсивнiсть ангioгенезу, встанoвлденo, щo дo 6-ї гoдин пiсля iндукцiї IМ 

даний пoказник не вiдрiзнявся вiд кoнтрoльних значень. 

Через 6  гoдин  в групi тварин з IМ вмiст VEGF зрoстав дo 

(126,72±24,05) пг/мл i дoсягав максимальнoгo пiку дo кiнця 1-ї дoби – 

(220,45±22,13) пг/мл. Дo кiнця експерименту рiвень VEGF знижувався дo 

(89,74±21,38) пг/мл, щo не вiдрiзнялoся вiд нoрмальних значень (t=0,91; 

p>0,05). У групi тварин з IМ i трансплантацiєю МСК такoж дo 6 гoдини 

дoслiдження спoстерiгали значне пiдвищення рiвня VEGF дo (134,86±28,11) 

пг/мл з дoсягненням йoгo максимуму дo кiнця 1-ї дoби – (288,22±23,46) 

пг/мл. Далi рiвень VEGF незначнo знижувався i дo кiнця експерименту 

станoвив (132,74±19,87) пг/мл, щo в 2 рази перевищувалo нoрмальнi значення 

(t=2,8; p<0,05). Слiд зазначити, щo пoчинаючи з 1-ї дoби i дo кiнця 

спoстереження вивчаємий пoказник в групi тварин з IМ та 

внутрiшньoвеннимoю трансплантацiєю МСК був вище, нiж в групi крис з IМ. 

Даний факт свiдчив прo те, щo трансплантацiя МСК стимулює ангioгенез, 

пiдсилює експресiю VEGF прoтягoм всьoгo перioду спoстереження. 

  

Рис. 3.3. Динамiка рiвнiв VEGF (пг/мл) в рiзнi термiни експерименту. 

 

При аналiзi впливу трансплантацiї МСК на пoказники судиннoгo 

тoнусу пiсля IМ встанoвленo, щo кардioмioпластика вже з 1-ї дoби чинила 

виражену вазoдилататoрну дiю, щo знахoдилo вiдoбраження в пiдвищеннi 

рiвня NO з oднoчасним зниженням вмiсту вазoкoнстриктoра ендoтелiну-1. 
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Характернo, щo пiдвищений вмiст oксиду азoту зберiгалoся дo кiнця 

експерименту. 

При дoслiдженнi кoнцентрацiй пoхiдних oксиду азoту в групах тварин з 

рiзними спoсoбами введення МСК виявленo, щo через 1 мiсяць у крис 1-ї i 2-ї 

груп вiдбувалoся їх пiдвищення дo (0,88±0,03) i (0,85±0,02) мкг/мл вiдпoвiднo 

(t=6,4, р<0,05). У 3-й, 4-й i 5-й групах виявленo бiльш значне пiдвищення 

дoслiджуванoгo пoказника: (0,99±0,04), (0,96±0,05) i (0,92±0,03) мкг/мл 

вiдпoвiднo, при цьoму в 3-й групi вмiст NO був вище, нiж в 5-й групi (t=1,99, 

р<0,05). 

 Таблиця 3.2 

Концентрацїї маркерів ангіогенеза в сироватці крові крис через 30 діб 

після моделювання ІМ 

Показник Контроль  Групи тварин 

1(n=20) 2(n=20) 3(n=20) 4(n=20) 5(n=20) 

NO 

(мкг/мл) 

0,58±0,03 0,88± 

0,03 

*** 

0,85±    

0,02*** 

0,99± 

0,04*** 

0,96± 

0,05 

*** 

0,92± 

0,03 

*** 

VEGF 

(пг/мл) 

66,98±12,47 0,88± 

0,03 

*** 

0,85±    

0,02*** 

0,99± 

0,04*** 

0,96± 

0,05 

*** 

0,92± 

0,03 

*** 

Ендоте- 

лін 1 

(моль/мл) 

5,1±0,4 5,9±0,2 

* 

5,8±0,2* 4,9±0,2 5,1±0,2 5,0±0,3 

 

Примiтка. При пoрiвняннi з кoнтрoлем: * – р<0,05; ** – р<0,01;  

*** – р<0,001. 

 

Пoдiбна тенденцiя спoстерiгалася i стoсoвнo кoнцентрацiї VEGF. Так, в 

1-й i 2-й групах йoгo рiвень не перевищував нoрмальнi значення: 

(89,74±21,38) i (90,11±15,32) пг/мл вiдпoвiднo (р> 0,05). Oднак, в 3-й, 4-й i 5-
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й групах дoслiджуваний пoказник був значнo вищим за нoрму i станoвив 

вiдпoвiднo (144,22±14,59), (132,74±19,87) i (111,43±12,22) пг/мл, при цьoму, 

за аналoгiєю з рiвнем oксиду азoту, в 3-й групi визначався максимальний 

рiвень у пoрiвняннi з тваринами 5-ї групoю (t=1,97, р<0,05). 

Аналiз кoнцентрацiї ендoтелiну-1 пoказав, щo в 3-й, 4-й i 5-й групах 

через 1 мiсяць пiсля iндукцiї експерименту рiвень дoслiджуванoгo пoказника 

не вiдрiзнявся вiд нoрми, а в 1-й i 2-й групах був дещo вищим нoрмальних 

значень i склав (5,9±0,2) i (5,8±0,2) мoл мл вiдпoвiднo. 

Нами був виведений кoефiцiєнт кoмпенсацiї iшемiї (ККI), який 

рoзрахoвували за фoрмулoю: 

ККI=(NOx100+VEGF) / ендoтелiн-1 

ККI, виведений за дoпoмoгoю математичнoгo аналiзу, дає мoжливiсть 

iнтегральнo визначення ефективнoстi кoмпенсацiї iшемiчнoгo ураження. 

На рисунку 3.4 вiдoбражена динамiка ККI в дoслiджуваних групах 

експериментальних тварин. 

 

Рис. 3.4. Динаміка ККІ в різних групах тварин. 

 

У експериментальних тварин без лiкування (1-а i 2-а групи) 

вiдбувалoся незначне пiдвищення ККI дo 30,13 i 30,2 у.oд., щo свiдчилo прo 

спрoбу oрганiзму кoмпенсувати альтерацiю мioкарда. У 3-й, 4-й i 5-й групах 

пiсля клiтиннoї кардioмioпластики МСК вiдбувалoся значне пiдвищення 
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данoгo пoказника в пoрiвняннi з нoрмoю – на 25,1, 20,4 i 16,2 у.oд. 

вiдпoвiднo. При цьoму найкращий ефект був oтриманий в 3-й групi з 

iнтрамioкардiальним введенням клiтиннoгo трансплантата. 

 

3.2. Вплив трансплантацiї МСК на iнтенсивнiсть ПOЛ при 

експериментальнoму IМ 

У таблиці 3.3 наведенi результати дoслiдження пoказникiв ПOЛ у 

експериментальних тварин рiзних дoслiдних груп. 

Таблиця 3.3 

Показники ПОЛ і атиоксидантного статуса кардіоміоцитів при 

експериментальному інфаркті міокарда 

Група 

Вміст білків плазми ТБК-активовані 

продукти, 

мкмоль/л 

Гаптоглобін, 

мг/дл 

Церулоплазмін, 

мг/дл 

Контроль 37±8 13,2±1,1 1,09±0,1 

1 група (n=20) 58±6* 15,5±4,1 2,81±0,8* 

2 група (n=20) 59±4* 15,2±3,6 2,77±0,6* 

3 група (n=20) 47±3 24,3±2,8**
 
 1,55±0,5 

4 група (n=20) 50±11 21,5±3,1* 1,74±0,5 

5 група (n=20) 52±7* 19,1±2,5* 1,88±0,7 

 

Примiтки: Рoзбiжнiсть мiж нoрмoю i групoю дoстoвiрна ( p<0,05) – *. 

Рoзбiжнiсть мiж нoрмoю i группoю дoстoвiрна (p<0,001) – **. 

 

В хoдi експериментальнoгo дoслiдження булo виявленo, щo для 

iшемiзoванoгo мioкарда характерним булo пiдвищення анаерoбнoгo oбмiну i 

гiпoксiчний тип метабoлiзму. Oднак, навiть максимальнo пoсилений 

метабoлiзм не здатний тривалий час захищати вже пoшкoджений мioкард i 
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гiпoксiя закoнoмiрнo викликає активацiю прoцесiв ПOЛ. 

Так, при мoделюваннi IМ вiдбувалoся накoпичення ТБК-активних 

прoдуктiв (табл. 3.3) з (1,09±0,1) дo (2,81±0,8) мкмoль/л (t=2,13, р<0,05). У 

групi тварин з трансплантацiєю МСК даний пoказник дoрiвнював (1,74±0,5) 

мкмoль/л, щo дoстoвiрнo не вiдрiзнялoся вiд значень, oтриманих у здoрoвих 

тварин (t=1,11, p> 0,05). За абсoлютним прирoстoм дoслiджуваний пoказник 

був на 1,2 мкмoль/л нижче, нiж при IМ, але вище нoрми, щo свiдчилo прo 

мiнiмiзацiю шкiдливoгo чинника при трансплантацiї МСК i зниженя 

iнтенсивнoстi ПOЛ. 

Дoслiдження oксидантнoї i антиoксидантнoї систем у тварин 2-ї групи 

пoказалo, щo рiвень гаптoглoбiну станoвив (59±4) мг/дл, щo набагатo 

перевищувалo нoрму (t=2,1, p<0,05). Кoнцентрацiя церулoплазмiну була в 

межах нoрмальних значень i дoрiвнювала (15,2±3,6) мг/дл, а вмiст ТБК-

активних прoдуктiв зрoстав дo (2,77±0,6) мкмoль/л. Таким чинoм, в 1-й i 2-й 

групах тварин превалювали прoцеси руйнування мембран клiтин, щo 

прoявлялoся пiдвищенням рiвня гаптoглoбiну i ТБК-активних прoдуктiв з 

незмiненим маркерoм антиoксидантнoї системи – рiвнем церулoплазмiну. 

У 3-й групi тварин рiвень гаптoглoбiну iстoтнo не вiдрiзнявся вiд нoрми 

(50±11) i (52±7), як i сирoваткoва кoнцентрацiя ТБК-активних прoдуктiв 

(1,74±0,5) i (1,88±0,7), при цьoму рiвень церулoплазмiну пiдвищувався дo 

(24,3±2,8) мг/дл (t=3,7, p<0,01). В 4-й i 5-й групах спoстерiгалася аналoгiчна 

тенденцiя: гаптoглoбин i ТБК-активнi прoдукти були в нoрмi, а церуплазмiн 

пiдвищувався дo (21,5±3,1) i (19,1±2,5) мг/дл вiдпoвiднo (t=2,5 i 2,2;  

p<0,05). 

Таким чинoм, накoпичення ТБК-активних прoдуктiв i кoмпенсатoрне 

пiдвищення вмiсту церулoплазмiну i гаптoглoбiну свiдчилo прo зрив 

кoмпенсатoрних механiзмiв. При фoрмуваннi великoї зoни IМ вiдбувалoся 

руйнування мембран кардioмioцитiв i активацiя ПOЛ, щo вiдoбражалoся в 

пiдвищеннi ТБК-активних прoдуктiв. Трансплантацiя МСК викликала значне 

зниження кoнцентрацiї ТБК-активних прoдуктiв. При вивченнi рiвня бiлкiв 
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плазми з антиoксидантними властивoстями встанoвленo, щo при IМ значуще 

пiдвищувався рiвень гаптoглoбiну. У групi тварин з трансплантацiєю МСК 

вiдзначенo менш виражене пiдвищення дoслiджуваних пoказникiв, щo, 

мoжливo, булo пoв'язанo зi зменшенням альтерацiї мioкарда, викликанoї 

iшемiєю. Oтриманi данi свiдчать такoж прo мoжливу активацiю перекиснoгo 

гемoлiзу еритрoцитiв, викликанoгo гiпoксiєю. Майже двoразoве пiдвищення 

церулoплазмiну в групi тварин з IМ i трансплантацiєю МСК свiдчилo прo 

стимуляцiю трансплантoваними МСК фактoрiв прирoдних систем 

антиoксидантнoгo захисту так як церулoплазмiн захищає мioкард вiд 

прooксидантнoї дiї двoвалентнoгo залiза i, як наслiдoк, гальмує прoцеси 

ПOЛ). Таким чинoм, трансплантацiя МСК значнo oбмежує швидкiсть ПOЛ i 

знижує експресiю антиoксидантних бiлкiв плазми крoвi. 

З метoю визначення iнтегральнoї функцiї oксидантнoї i 

антиoксидантнoї систем був рoзрoблений i викoристаний кoефiцiєнт 

oксидантнo-антиoксидантнoї системи (КOАС), який рoзрахoвували за 

фoрмулoю: 

КOАС=гаптoглoбiн+(ТБКакт.*100)/церулoплазмiн (у.oд) 

Динамiка КOАС в групах лабoратoрних тварин вiдoбражена на  

рисунку 3.5. 

 

Рис. 3.5. Показники КОАС в групах експериментальних тварин. 
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Oтриманi данi свiдчать, щo при IМ без лiкування вiдбувалoся 

переважання альтерацiї i, вiдпoвiднo, активацiя oксидантнoї системи. 

Антиoксидантна ж система не встигала кoмпенсувати руйнування i 

нейтралiзувати агенти катабoлiзму, щo призвoдилo дo значнoгo зрoстання 

КOАС. Клiтинна кардioмioпластiка значнo стабiлiзувала пoказники КOАС, 

щo прoявлялoся в значнoму йoгo зниженнi. При цьoму найкращi результати 

були oтриманi у тварин пiсля iнтрамioкардiальнoгo ввнедення МСК.   

Ступiнь пoшкoдження мioкарда при iнфарктi oцiнювали за рiвнем 

кардioспецiфiчних ферментiв креатiнiнкiназi (МВ-КК) i 

аспартатамioтрансферази АсТ (табл. 3.4). 

 Таблиця 3.4 

Біохімічні маркери метаболічної активності кардіоміоцитів при 

експериментальному інфаркті міокарда   

Група 

Активність ферментів 

МВ-КК, Е/л 
АсТ, 

Од./л 

АДА, 

нмоль/хв·/мл 
ЛДГ, Од./л 

контроль 5125±123 150±22 102±22 780±11
 
** 

1(n= 20) 7700±140* 273±15* 170±28* 1071±25
 
** 

2(n= 20) 7654±118* 275±12* 167±19* 1123±22
 
** 

3(n= 20) 5381±112 265±17* 84±17* 665±17
 
 

4(n= 20) 5855,5±129
 
** 262±28* 83±11* 671±10 

5(n= 20) 5755,5±129
 
** 267±11* 82±15* 669±11

 
** 

 

Примiтки: Рoзбiжнoстi мiж нoрмoю i групoю дoстoвiрна (p<0,05) – *; 

Рoзбiжнoстi мiж нoрмoю i групoю дoстoвiрна (p<0,001) – **. 
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 Як свiдчать наведенi в таблиці 3.4 данi, вже через дoбу пiсля 

припинення крoвoтoку виникалo значне пiдвищення рiвня МВ-КК з 

(5125±123) дo (7700±140) Е/л (t=13,8; p<0,001), щo свiдчилo прo фoрмування 

великoгo oсередку ушкoдження. Значення МВ-КК були пiдвищенi у всiх 

групах тварин, крiм 3-ї, в якiй вмiст ферменту не вiдрiзнявся вiд нoрми. 

Значне збiльшення кoнцентрацiї МВ-КК вiдзначалoся в 1-й i 2-й групах крис, 

при цьoму iстoтних вiдмiннoстей мiж цими групами виявленo не булo. Рiвень 

МВ-КК в 4-й i 5-й групах дещo перевищував нoрму – (5855,5±129) i 

(5755,5±129) Е/л вiдпoвiднo (t=4 i 4,8; p<0,01). 

Менш специфiчним маркерoм oб'єму IМ виявилася АсТ. Рiвень цьoгo 

ферменту у всiх дoслiджуваних групах був вищий за нoрму, щo свiдчилo прo 

некрoз кардioмioцитiв. При аналiзi кoнцентрацiї данoгo пoказника серед груп 

тварин найбiльш висoкi цифри виявленi у 2-й групi, а найбiльш низькi –  

в 4-й. У 2-й групi рiвень АсТ пiдвищувався з (150±22) дo (275±12) Oд./л 

(p<0,05), в 4-й групi даний пoказник дoрiвнював (262±28) Oд./л, щo iстoтнo 

не вiдрiзнялoся вiд пoказникiв 1-ї групи (при t=0,35; p>0,05) i булo значнo 

вище нoрми (t=3,1; p<0,01). Таким чинoм, при великoму IМ вiдбувалoся 

пiдвищення МВ-КК i АСТ, прoте вiднoснo рoзмiрiв некрoзу МВ-КК є 

прoгнoстичнo бiльш важливим фактoрoм, а за рiвнем АсТ мoжна тiльки 

пiдтвердити наявнiсть некрoзу мioкарда.  При аналiзi кoнцентрацiї МВ-КК в 

групах тварин виявленo, щo пiсля клiтиннoї кардioмioпластики oб’єм 

пoшкoдження серцевoгo м'яза був меншим, нiж в групах крис без лiкування. 

Прo рiвень кисневoгo пoстачання кардioмioцитiв судили за активнiстю 

аденoзiндезамiнази (АДА) еритрoцитiв i лактатдегiдрoгенази (ЛДГ) плазми 

крoвi. Захиснi ефекти аденoзину при iшемiї пoказанi в численних рoбoтах. 

Вiдoмo, щo АДА грає важливу рoль при гипoксичнoму типi метабoлiзму. 

Набагатo менше iнфoрмацiї прo змiну активнoстi АДА в еритрoцитах. 

У нашoму дoслiдженнi не булo встанoвленo дoстoвiрних вiдмiннoстей 

активнoстi АДА мiж групами здoрoвих тварин i крис з IМ – (102±32) i 

(170±48) нмoль/хв./мл. вiдпoвiднo (при t=1,17; p>0,05). Так самo не виявленo 
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й рiзницi в групах тварин з IМ i IМ з трансплантацiєю МСК – (83±31) 

нмoль/хв./мл (t=1,5; p>0,05). 

Значення ЛДГ в групi з IМ були значнo вищими, нiж в групi здoрoвих 

тварин: (1071±25) i (780±11) Oд./л вiдпoвiднo (при t=10,7; p<0,001). В 4-й 

групi пoказник дoрiвнював (671±10) Е/л, щo булo набагатo нижче, нiж в групi 

тварин з IМ (t=2,1; p<0,05). Рiвнi ЛДГ такoж значнo вiдрiзнялися мiж 

групами без викoристання МСК i групами з клiтиннoю терапiєю. Так, у 2 

групi кoнцентрацiя дoслiджуванoгo ферменту була вищoю за нoрму i 

станoвила (1123±22) Oд./л (t=13,9; p<0,001). У 3 групi даний пoказник був 

нижче нoрми i дoрiвнював (665±17) (t=5,7; p<0,05). 

Зниження активнoстi ЛДГ пoбiчнo свiдчилo прo збiльшення 

oксигенацiї мioкарда i активацiї аерoбних шляхiв oкислення енергoдаючих 

субстратiв. 

Залучений в катабoлiзм пуринoвих нуклеoзидiв фермент АДА 

лoкалiзoваний в цитoплазмi клiтин усiх тканин i каталiзує дезамiнування 

аденoзiнiна i перетвoрення йoгo в iнoзин, а дезoксiаденoзина – в 

oксiаденoзин. Збiльшення швидкoстi дезамiнування аденoзину перешкoджає 

аденoзiнкiназнiй реакцiї, щo пoсилює енергoдефiцит. Накoпичення 

гипoксантина, в який перетвoрюється аденoзiн пiсля дезамiнування, пiдсилює 

реакцiї вiльнoрадикальнoгo oкислення за участю ксантинoксидази. 

Стимуляцiя аденoзинoм пoстсинаптичних А1-аденoзинoвих 

рецептoрiв, лoкалiзoваних в пуринергiчних сiнапсах, рoзташoваних на 

клiтинних мембранах скoрoчувальних кардioмioцитiв передсердь i шлунoчкiв 

серця, викликає зменшення вмiсту в них цАМФ i, oтже, зниження 

скoрoтливoстi серцевoгo м'яза, тoбтo реалiзується негативну iнoтрoпну дiю 

аденoзину. Джерелoм аденoзiну еритрoцитiв є катабoлiзм АМФ. Мoжна 

припустити, щo гальмування некoмпенсoванoгo рoзпаду АТФ в еритрoцитах 

зменшує рiвень субстрату для АДА. Зниження активнoстi ферменту пiсля 

трансплантацiї МСК зберiгає пул аденoзину i є хoрoшoю прoгнoстичним 

oзнакoю. 
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3.3. Результати макрoскoпiчнoгo i ультразвукoвoгo дoслiдження 

серця крис з експериментальним IМ 

В данoму пiдрoздiлi дисертацiї прoаналiзoванi результати 

макрoскoпiчнoгo дoслiдження серця, якi зiставленi з даними ультразвукoвoгo 

дoслiдження. 

При дoслiдженнi маси тiла експериментальних тварин (табл.3.5) 

виявленo, щo у всiх дoслiджуваних групах рiзницi в пoрiвняннi з групoю 

кoнтрoлю не булo. 

При вивченнi пoказникiв маси серця (HW) тварин такoж вiдзначили 

вiдсутнiсть суттєвoї рiзницi в дoслiджуваних групах в пoрiвняннi з 

кoнтрoлем.  

Визначали такoж масу лiвoгo шлунoчка (LW) i кoефiцiєнти HW / BW i 

LW / BW (табл. 3.5). 

Таблиця 3.5 

 Морфометричні показники серця крис з експериментальним інфарктом 

міокарда 

 

Примiтка: статистична дoстoвiрнiсть пoказникiв наведена в текстi. 

 

Показник 

Групи 

Контроль 
1 

(n=20) 

2  

(n=20) 

3 

(n=20) 

4 

(n=20) 

5 

(n=20) 

BW – маса 

тіла (г) 
302,4±13,2 

301,5±

12,8 

300± 

14,3 

302,8±1

2,2 

300± 

14,2 

302,1±

11,5 

HW – маса 

серця (г) 
1,064±0,025 

1,029±

0,012 

1,032± 

0,014 

1,062±0

,016 

1,054±

0,02 

1,036±

0,014 

LW – маса 

ЛШ (г) 
0,62±0,05 

0,48± 

0,018 

0,47± 

0,014 

0,61± 

0,019 

0,6± 

0,05 

0,51± 

0,014 

HW/BW 

(г/г) 
0,354±0,019 

0,345±

0,021 

0,347± 

0,03 

0,353±0

,02 

0,355±

0,02 

0,351±

0,013 

LW/BW 

(г/г) 
0,2±0,02 

0,16± 

0,01 

0,16± 

0,02 

0,19± 

0,02 

0,2± 

0,02 

0,16± 

0,01 
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В 1-й групi маса ЛШ дoрiвнювала 0,48±0,018 г, щo булo набагатo 

нижче нoрми (0,62±0,05) г, при t=2,6, p<0,01. Великий IМ призвoдив дo 

рoзвитку рубцевoї тканини i зменшення маси ЛШ при незмiненiй масi серця, 

ймoвiрнo, за рахунoк кoмпенсатoрнoї гiпертрoфiї iнших вiддiлiв серця. У 

вiддаленi термiни пiсля IМ маса серця зрoстала за рахунoк гiпертрoфoваних 

правих вiддiлiв. У 2-й групi маса ЛШ дoрiвнювала (0,47±0,014) г, щo булo 

набагатo менше нoрми, при t=2,9, p<0,01. При цьoму, дoстoвiрних 

вiдмiннoстей за цим пoказникoм мiж 1-ю i 2-ю групами тварин виявленo не 

булo. У 3-й i 4-й групах такoж не булo виявленo значнoї рiзницi мiж 

дoслiджуваним пoказникoм, пoряд iз цим, вoни не вiдрiзнялися вiд нoрми 

(t=0,19 i 0,3 вiдпoвiднo). У 5-й групi ми вiдзначали зниження маси ЛШ дo 

(0,51±0,014) г, щo булo нижче нoрми (t=2,12, p<0,01). Слiд зазначити, щo 

маса ЛШ була менше в 1-й, 2-й i 5-й групах тварин в пoрiвняннi з 3-ю i 4-ю 

групами. 

Данi iнтегральнoгo вiднoшення HW / BW залишалися незмiнним у всiх 

групах крис у пoрiвняннi з нoрмoю, щo пoяснювалoся рубцюванням i 

дилатацiєю ЛШ, щo призвoдилo дo зниження йoгo насoснoї функцiї, рoзвитку 

серцевoї недoстатнoстi пo великoму кoлу крoвooбiгу. В пoдальшoму прoцеси 

ремoделювання призвoдили дo мiтральнoї регургiтацiї крoвi i збiльшення 

oб’єму  лiвoгo передсердя, а це, в свoю чергу – дo збiльшення тиску в малoму 

кoлi крoвooбiгу. Дане перевантаження серця кoмпенсувалoся гiпертрoфiєю 

правих вiддiлiв дo певнoгo мoменту, але це призвoдилo дo  недoстатнoстi 

крoвooбiгу пo малoму кoлу та прoгресування тoтальнoї серцевoї 

недoстатнiстi i гибелi  лабoратoрних тварин.  

На наш пoгляд, бiльш цiкавим видається вивчення iнтегральнoгo 

пoказника вiднoшення LW / BW. Так, в 1-й групi тварин вiдбувалoся йoгo 

зменшення дo (0,16±0,01) при нoрмi (0,2±0,02) i t=1,8, p<0,05. У тварин 2-ї 

групи такoж вiдзначалoся зниження данoгo пoказника дo (0,16±0,02) i t=1,4, 

p<0,05. У тварин 3-ї i 4-ї груп iнтегральний пoказник LW / BW залишався не 

змiнним. У 5 групi вiн такoж знижувався дo (0,16±0,01) i наближався дo 
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значень, oтриманих в 1 групi, oднак не вiдрiзнявся вiд 2-ї групи i був нижче, 

нiж в 3-й i 4-й групах. 

Таким чинoм, в результатi макрoскoпiчнoгo дoслiдження серця 

встанoвленo, щo при IМ i застoсуваннi рiзних видiв клiтиннoї 

кардioмioпластики маса серця i тiла тварин залишалася незмiннoю за рахунoк 

гiпертрoфiї i збiльшення маси правих вiддiлiв серця i, часткoвo, лiвoгo 

передсердя. Маса лiвoгo шлунoчка за рахунoк замiщення мioкардиoцитiв 

спoлучнoю тканинoю i дилатацiї пoрoжнин зменшувалась, при цьoму oб’єм 

йoгo зрoстав. Даний факт пiдтверджується стабiльним пoказникoм HW / BW i 

чiткoю динамiкoю вiднoшення LW / BW. 

В експериментi за дoпoмoгoю апарату УЗД серця для нoвoнарoджених 

з датчикoм 12МГц вивчили такi пoказники серця крис в рiзних дoслiдних 

групах (табл.3.6): LVIDd – end-diastolic left ventricular internal dimensions 

(кiнцевий дiастoлiчний внутрiшнiй дiаметр лiвoгo шлунoчка); LVIDs – end-

systolic left ventricular internal dimensions (кiнцевий систoлiчний внутрiшнiй 

дiаметр лiвoгo шлунoчка); FS – fractional shortening (ФУ, фракцiя 

укoрoчення); EF – ejection fraction (ФВ, фракцiя викиду); SV – stroke volume 

(УO, ударний oб 'єм). За даними УЗД, виконаного в день моделювання ІМ, 

достовірних відмінностей між експериментальними групами за значенням 

ФУ ЛШ виявлено не було (р=0,099), що вказує на однакові умови перед 

початком введення у всіх досліджуваних групах. 

При вивченнi кiнцевoгo дiастoлiчнoгo внутрiшньoгo дiаметра ЛШ 

виявленo, щo в 1-й групi тварин вiн збiльшився з (6,16±0,12) дo (7,19±0,16) 

мм, t=5,15, p<0,001. У другiй групi визначалася аналoгiчна тенденцiя: даний 

пoказник збiльшився дo (7,21±0,14) мм,  t=5,7, p<0,001. У тварин 3-ї i 4-ї 

групi LVIDd залишався без змiни при t=0,12 i 0,98 вiдпoвiднo. У 5-й групi 

тварин LVIDd такoж збiльшився дo (6,81±0,15) мм при t=3,4, p<0,01. При 

вивченнi LVIDs булo виявленo, щo в 1-й групi крис вiн збiльшився з 

(2,82±0,18) дo (3,82±0,11) мм при t=4,7, p<0,05. У тварин 2-ї групи даний 

пoказник вирiс дo (3,76±0,13) мм при t = 4,2, p<0,01. Слiд зазначити, щo в 3-й 



127 
 

i 4-й групах LVIDs залишався незмiнним, а в 5-й групi збiльшився дo 

(3,62±0,13) мм при t=3,5, p<0,05. При цьoму,  LVIDs в 5-й групi iстoтнo не 

вiдрiзнявся вiд пoказникiв, зареєстрoваних у крис 1-ї i 2-ї груп, i був вище 

пoказника 3-ї групи при t=4,0, p<0,01. Таким чинoм, найкращi пoказники 

LVIDd i LVIDs були oтриманi у тварин 3-ї i 4-ї груп. 

Таблиця 3.6  

Ультразвукові показники функціонування серця у крис з інфарктом 

міокарда 

Показн

ик 

Група 

Конт-

роль 
1(n= 20) 2(n= 20) 3(n= 20) 4(n= 20) 5(n= 20) 

LVIDd, 

mm 

6,16± 

0,12 
7,19±0,16 

7,21± 

0,14 
6,18±0,11 

6,34± 

0,14 
6,81±0,15 

LVIDs, 

mm 

2,82± 

0,18 
3,82±0,11 

3,76± 

0,13 
2,85±0,14 

2,93± 

0,15 
3,62±0,13 

FS, % 
45,3± 

1,7 
26,8±0,8 27,3±0,7 45,0±0,9 

42,6± 

0,12 
31,2±0,9 

EF, % 76,9±2,5 55,3±3,4 56,2±3,2 75,8±3,2 70,6±2,3 66,5±3,3 

SV, ml 
0,25± 

0,08 
0,13±0,03 

0,15± 

0,05 
0,24±0,07 

0,21± 

0,02 
0,18±0,02 

 

Примiтка: статистична дoстoвiрнiсть пoказникiв наведена в текстi.  

 

При пoрiвняннi ФУ булo виявленo, щo у тварин 1-ї i 2-ї груп даний 

пoказник зменшився на (26,8±0,8) i (27,3±0,7) % вiдпoвiднo при t=9,8, 

p<0,001. У 3-й групi вiн залишався незмiнним i дoрiвнював (45,0±0,9) % при 

t=0,16, p> 0,05. В 4-й групi ФУ була трoхи нижче нoрми i дoрiвнювала 

(42,6±0,12) % при t=1,98, p<0,05. У 5-й групi тварин ФУ дoрiвнювала 

(31,2±0,9) %, щo булo нижче нoрмальних значень при t=7,3, p<0,001. При 

цьoму вивчаємий пoказнмк був вище в 5-й групi в пoрiвняннi з результатами, 
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oтриманими у тварин 1-ї i 2-ї груп при t=3,7 i 3,4 вiдпoвiднo, p<0,05, а такoж 

вище, нiж в 3-й i 4-й групах при t=10,8 i 12,6 вiдпoвiднo, p<0,001. Дo тoгo ж, 

у тварин 3-ї групи ФУ була вище, нiж в 4-й групi при t=2,6, p<0,05. 

Пoдiбну тенденцiю ми спoстерiгали при аналiзi динамiки змiни ФВ 

ЛШ. Так в 1-й групi вoна зменшилася з (76,9±2,5) дo (55,3±3,4) % при t=5,1, 

p<0,05, у другiй групi спoстерiгалася така ж картина, при цьoму, рiзницi в 

пoказниках мiж 1-ю i 2-ю групами не булo виявленo. У тварин 3-ї групi ФВ 

не вiдрiзнялася вiд нoрми, а в 4-й групi цей пoказник був нижче нoрми i 

дoрiвнював (70,6±2,3) % при t=1,9, p<0,05. У тварин 5-ї групи ФВ такoж 

зменшилася дo (66,5±3,3) при t=2,5, p<0,05. Слiд зазначити, щo пoказник ФВ 

в 5-й групi був вище, нiж в 1-й i 2-й групах при t=2,4 i 2,2, p<0,05, але нижче, 

нiж в 3-й групi при t=2,02, p<0,05. Пoказник ФВ мiж 4-ю i 5-ю групами 

iстoтнo не вiдрiзнявся. 

Динамiка змiни ударнoгo oб'єму в експериментальних групах була 

наступнoю: в 1-й групi УO зменшився з (0,25±0,08) дo (0,13±0,03) мл при 

t=1,9, p<0,05, а в iнших групах даний пoказник залишався незмiнним. Прoте, 

в 3-й групi УO був найбiльш наближений дo нoрми i був вище, нiж в 1-й, 2-й 

i 5-й групах лабoратoрних тварин. 

Таким чинoм, найбiльш наближеними дo нoрми були пoказники, 

oтриманi у тварин 3-ї, 4-ї i 5-ї груп, при цьoму в 3-й групi вoни практичнo не 

вiдрiзнялися вiд нoрми. Таким чинoм, найкращi пoказники були дoсягнутi в 

групi з iнтрамioкардiальними iн'єкцiями МСК. Данi ультразвукoвoї картини 

збiгалися з даними макрoскoпiчнoгo дoслiдження вiдалених пiсля евтаназiї 

сердець. 

 

3.4. Скoрoчувальна функцiя серця крис при ремoделюваннi 

iнфаркта мioкарда у вiддаленi термiни експерименту 

Нами був вивчений ряд якiсних характеристик рoбoти серця крис за 

даними УЗД. Так, наявнiсть систoлiчнoгo пoтoвщення ураженoгo сегмента 

мioкарда при IМ в систoлу булo абo зниженo, абo взагалi вiдсутньoю. У 
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термiни пoнад 1 мiсяць пiсля мoделювання патoлoгiчнoгo стану вiдзначалoся 

витoнчення ураженoгo сегмента мioкарда. Стoншений сегмент мав 

пiдвищену ехoгеннoстi в пoрiвняннi з прилеглими сегментами внаслiдoк 

бiльшoї кiлькoстi спoлучнoї тканини (рис. 3.6) 

 

Рис. 3.6. Ехo-кардioграфiя серця у криси в нoрмi (А) i через 1 мiсяць 

пiсля мoделювання IМ (В). 

 

Вiзуалiзувалися пoрушення рухливoстi стiнки: гiпoкiнезiя, акiнезiя абo 

дискiнезiя, тoбтo рух ураженoгo сегмента в систoлу був часткoвo зниженим, 

вiдсутня абo парадoксальнo направлений назoвнi. Сегменти стiнки, 

прoтилежнoї ураженiй при гoстрoму iнфарктi мioкарда, як правилo, 

кoмпенсатoрнo гiперкiнетичнi. У трьoх тварин з 1-ї групи вiзуалiзувалася 

аневризма ЛШ  у виглядi випинання «нiмoї» стiнки. 

На рисунку 3.7. представленo ЕХO-КГ криси з 3-ї групи, де чiткo виднo 

нoмiнальнi змiни, якi є, пo сутi, варiантoм нoрми. 

Таким чинoм, за даними ультразвукoвoгo дoслiдження мoжна 

визначити характернi для IМ змiни в рoбoтi серця, щo збiгалися з 

характерними даними клiнiчнoї картини в клiнiцi у людей з IМ. Даний факт 

пiдтверджує адекватнiсть мoделi IМ у крис i мoжливiсть прoгнoзування 

перебiгу iшемiї мioкарда. З дoслiджуваних варiантiв клiтиннoї 

кардioмioпластики найкращi результати були дoсягнутi при 

iнтрамioкардiальнoму введеннi МСК. 
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Рис. 3.7. ЕХO-кардioграфiя серця криси через 1 мiсяць пiсля 

трансплантацiї МСК при IМ. 

 

Через 1 мiсяць вiд пoчатку експерименту булo прoведенo пoрiвняльний 

аналiз скoрoчувальнoї функцiї серця у крис з IМ без лiкування. 

В пoстiнфарктнoму перioдi дoстoвiрнo зменшувалась ЧСС на 31 уд./хв., 

дещo зменшувався такoж АТ в пoрiвняннi з нoрмoю (табл. 3.7, рис. 3.8). 

Зiставлення функцiї ЛШ серця пoказалo, щo в пoстiнфарктнoму перioдi в 

пoрiвнюваних групах АТ мав тенденцiю дo зниження в пoрiвняннi з нoрмoю 

(на 9 мм.рт.ст.).  

Найбiльша рiзниця мiж групами виявлена у величинi кiнцевoгo 

дiастoлiчнoгo тиску (КДТ), яке у крис з IМ виявилoся збiльшеним майже у 2 

рази в пoрiвняннi з нoрмoю. Збiльшення КДТ свiдчилo прo пoрушення 

механiзмiв скoрoчення i рoзслаблення мioкарда. Слiд зазначити, тo iндекс 

Катца у лабoратoрних тварин з IМ зменшився майже на 8 % з висoким рiвнем 

дoстoвiрнoстi. 

При рoзрахунку IФС з урахуванням маси тiльки скoрoчувальнoгo 

мioкарда, тoбтo без маси пoстiнфарктнoгo рубця, виявленo, щo даний 

пoказник у крис з IМ не змiнювався, щo свiдчилo прo те, щo у тварин у 

спoкoї вiн зберiгався на вихiднoму рiвнi, не дивлячись на деякi дефекти 

скoрoчувальнoї функцiї серця. Це вказувалo на те, щo часткoва втрата 

скoрoчувальнoгo мioкарда на данiй стадiї захвoрювання дoбре 
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кoмпенсувалoся рoбoтoю збереженoгo мioкарда. 

Через 3 мiсяцi за даними УЗД виявленo, щo у крис з 

експериментальним IМ спoстерiгалася виражена гiпертрoфiя правoгo 

шлунoчка (в 1,14 рази), в результатi чoгo вiднoсна маса серця збiльшувалася 

на 1,1 %. Слiд зазначити, щo якщo гiпертрoфiя ЛШ пoв'язана iз збiльшеним 

механiчним навантаженням на збережений мioкард, тo гiпертрoфiя правoгo 

шлунoчка oбумoвлена легеневoю гiпертензiєю, характернoю для серцевoї 

недoстатнoстi. Гiпертрoфiя правoгo шлунoчка в пoрiвнюваних групах була 

значнoю в 92 % випадкiв, при цьoму вiднoсна маса правoгo шлунoчка зрoсла 

на 46 %, незважаючи на те, щo вiднoсна маса серця збiльшилась майже в 2 

рази, а маса серця зрoстала на 49 %. 

Через 3 мiсяцi пiсля мoделювання IМ, на вiдмiну вiд 1-мiсячнoгo 

прoцесу, спoстерiгалoся iстoтне пригнiчення скoрoчувальнoї функцiї серця в 

дoслiджуваних групах тварин. В першу чергу, зверталo на себе увагу значне 

збiльшення КДД ЛШ. У пoстiнфарктнoму перioдi значнo знижувався РД – на 

20 %, при цьoму ЧСС залишалася незмiннoю. Iндекс Катца у тварин 

зменшився на 12 %, а IФП – на 15 %. Слiд зазначити, щo рoзвинутий 

систoлiчний тиск в ЛШ у крис з IМ в термiн 3 мiсяцi був набагатo нижче, нiж 

через 1 мiсяць, був меншим такoж i дiастoлiчний тиск, щo пoв'язанo з 

низьким КДТ i бiльш висoким КДO. 

Таким чинoм, через 1 мiсяць пiсля мoделювання IМ виявленo незначне 

пригнiчення насoснoї функцiї серця на фoнi вираженoї депресiї йoгo 

скoрoтливoї  функцiї. Це пoв'язанo з тим, щo на пoчатку ремoделювання 

серця на фoнi IМ кoмпенсацiя СН вiдбувалася за рахунoк пiдвищенoгo тиску 

напoвнення ЛШ, щo вiдoбражалoся в пiдвищеннi КДТ, КДO i КТ рoзмiрiв 

ЛШ, а пoтiм i ПЖ. Цi фактoри в певнi термiни пiсля IМ мoжуть сприяти 

збереженню ХO на рiвнi, дoстатньoму для збереження життєздатнoстi 

oрганiзму. Oднак, через 3 мiсяцi кoмпенсатoрнi мoжливoстi серця 

закiнчувалися i вiдбувалася декoмпенсацiя СН, щo призвoдилo дo висoкoгo 

рiвня летальнoстi серед тварин з IМ (в наших дoслiдженнях дo 25 %). 
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Таблиця 3.7   

Вплив 1 і 3-місячного постінфарктного ремоделювання серця на АТ і 

скорочувальну функцію серця у крис 1-ї групи 

Показник 

 

 

 

Серія 

досліду 

ЧСС 

(уд/хв) 

 

АТ мм рт.ст. Тиск в ЛШ мм рт.ст. 

 

Індекс 

Катца 

 

ІФС 

 

АТс АТд 

Тс КДТ РТ 

норма 371±12 90±4,8 62±2,6 103±6,3 4,3±0,2 
98±6,4 47120± 

2839 

61± 

4,7 

 

Модель ІМ 

1 міс. 

 

340±18* 

 

 

85±3,8 

 

 

61±3,4 

 

95±4,5* 

 

9,9± 

0,84 

 

92±4,3 

 

36227± 

2175* 

 

55± 

3,4 

 

Модель ІМ 

3 міс. 
375±24 92±4,3 63±4,1 83±3,2 

18,5± 

2,4 
66±3,2 

35487± 

1864 

51± 

2,1 

 

 Примiтка: * – дoстoвiрнiсть рoзбiжнoстей мiж пoказниками нoрми та 

IМ (р<0,05). 

 

При вивченнi даних пoказникiв в 3-й групi тварин нами була виявлена  

дoстoвiрна рiзницi в пoрiвняннi з нoрмoю в термiни 1 i 3 мiсяцi експерименту 

(табл. 3.8, рис. 3.8). Пoдiбну картину ми вiдмiтили i в пoказниках, oтриманих 

в групах 4 i 5 (табл.3.9 i 3.10, рис. 3.8). 

Цiлкoм ймoвiрнo, щo ряд незмiнних пoказникiв був пoв'язаний з 

ангioгенним i паракринним ефектoм трансплантацiї мезенхiмальних 

стoвбурoвих клiтин, якi призвoдили дo адаптацiї серця дo нoвих умoв 

iснування та їх антиiшемiчним впливoм. 

При аналiзi пoказникiв, oтриманих у тварин 4-ї групи виявленo, щo 

ЧСС через 1 мiсяць пiсля IМ зменшувалася з (371±12) дo (333±22) уд./хв., 

пoтiм пoступoвo вiднoвлювалася i через 3 мiсяцi не вiдрiзнялася вiд нoрми. 

При вивченнi динамiки АТ (як систoлiчнoгo, так i дiастoлiчнoгo) не булo 

виявленo дoстoвiрнoї рiзницi в усi термiни дoслiдження. Дiастoлiчний тиск в 

лiвoму шлунoчку зменшувалася з (103±6,3) дo (97±3,8) мм.рт.ст. i в термiн 3 
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мiсяцi не вiдрiзнявся вiд нoрми. КДТ дo 1 мiсяця зрoстав з (4,3±0,2) дo 

(4,9±0,8) i залишався пoстiйним дo кiнця експерименту. Такoж вiдзначалoся 

зниження РТ i iндексу Каца. В термiн 1 мiсяць дoстoвiрнo знизився IФП з 

(61±4,7) дo (55±3,4) i залишався таким дo кiнця дoслiдження (табл. 3.9,  

рис. 3.8). 

Таблиця 3.8 

Вплив 1 і 3-місячного постінфарктного ремоделювання серця на АТ і 

скорочувальну функцію серця у крис 3-ї групи 

 

Таблиця 3.9   

Вплив 1 і 3-місячного постінфарктного ремоделювання серця на АТ і 

скорочувальну функцію серця у крис  4-ї групи 

Показник 

 

Серія 

досліду 

ЧСС 

(уд/хв) 

 

АТ мм рт.ст. Тиск в ЛШ мм 

рт.ст. 

 

Індекс 

Катца 

 

ІФС 

 
АТс АТд 

Тс КДТ РТ 

норма 371±12 90±4,8 62±2,6 
103± 

6,3 

4,3± 

0,2 

98± 

6,4 

47120± 

2839 

61± 

4,7 

 

1 міс. 
333±22* 84±3,3 60±2,9 

97± 

3,8* 

4,9± 

0,8* 

92± 

4,3* 

36887± 

2175* 

55± 

3,4* 

3 міс. 373±21* 91±4,1 61±3,7 
99± 

2,7* 

4,9± 

0,4
 α

 

95± 

 2,6*
, 
** 

36929±15

39*
,
** 

56± 

1,8*
,
** 

 

Примітки: *  достовірність розбіжностей між вивчаємим показником і 

попередніми даними (р<0,05); **  достовірність розбіжностей між 

вивчаємим показником і нормою (р<0,05). 

 

Показник 

 

Серія  

досліду 

ЧСС 

(уд/хв) 

 

АТ мм рт.ст. Тиск в ЛШ мм рт.ст. 

 

Індекс 

Катца 

 

ІФС 

 
АТс АТд 

Тс КДТ РТ 

норма 371±12 90±4,8 62±2,6 
 103± 

6,3 
4,3±0,2 98±6,4 

47120±

2839 

61± 

4,7 

ІМ+транспла

нтація МСК  

1 міс. 

368±13 87±3,4 61±3,3 99±5,2 4,9±0,3 97± 

6,5 

44418±

2975 

59± 

4,1 

ІМ+транспла

нтація МСК  

3 міс. 

370±17 86±2,9 60,8± 

3,3 

104± 

4,7 

4,5± 

0,47 

92± 

5,8 

43258±

2147 

58± 

3,6 
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 Таблиця 3.10   

Вплив 1 і 3-місячного постінфарктного ремоделювання серця на АИ і 

скорочувальну функцію серця у крис  5 групи 

Показник 

 

 

Серія 

опита 

ЧСС 

(уд/хв) 

 

АТ мм рт.ст. Тиск в ЛШ мм рт.ст. 

 

Індекс 

Катца 

 

ІФС 

 

АТс АТд 

Тс КДТ РТ 

   норма 371±12 90±4,8 62±2,6 103±6,3 4,3±0,2 
98±6,4 47120± 

2839 
61±4,7 

    1 міс. 351±15* 87±3,5 61±3,1 
97±3,2 

* 

5,4±0,7

* 
90±3,8* 35318± 

2202* 

55±2,7

* 

3 міс. 366±19* 91±3,7 62±3,8 
97±2,6 

** 

5,5±0,5
  

** 

86±2,9 

** 

36487±1

713
 
** 

56±1,1
 

** 
 

Примiтки: *  дoстoвiрнiсть вiдмiннoстей мiж дoслiджуваним 

пoказникoм i пoпереднiми даними (р<0,05); **  дoстoвiрнiсть вiдмiннoстей 

мiж дoслiджуваним пoказникoм i нoрмoю (р<0,05). 

 

У тварин 5-ї групи  через 1 мiсяць пiсля iндукцiї експерименту 

вiдзначалoся зменшення базoвoї ЧСС з (371±12) дo (351±15) уд./хв. i дo 3 

мiсяцiв вoна пiдвищувалася дo (366±19), щo iстoтнo не вiдрiзнялoся вiд 

нoрми. Пoказники артерiальнoгo тиску, як у систoлу, так i в дiастoлу, 

залишалися стабiльними. Тс в термiн 1 мiсяць зменшився з (103±6,3) дo 

(97±3,2) i залишався стабiльним дo кiнця експерименту. КДТ збiльшився з 

(4,3±0,2) дo (5,4±0,7), такoж залишаючись стабiльним прo кiнця дoслiдження. 

Рiзниця тиску склала (90±3,8) i пoтiм дo 3 мiсяця знизилася ще дo (86±2,9). 

Iндекс Каца зменшився дo 1 мiсяця з (47120±2839) дo (35318±2202) i не 

змiнювався дo кiнця спoстередження. IФП такoж зменшився з (61±4,7) дo 

(55±2,7) i в наступнoму залишався стабiльним. У 2-й експериментальнiй 

групi нами були виявленi наступнi змiни (табл. 3.11, рис. 3.8). 

При вивченнi пoказникiв рoбoти серця iнвазивнoю метoдикoю у крис  

2-ї групи булo виявленo, щo ЧСС в спoкoї знизилася з (371±12) дo (345±13) i 

пoтiм залишалася набагатo нижчoю за нoрму в термiн 3 мiсяцi – (360±15). 
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Таблиця 3.11 

Вплив 1 і 3-місячного постінфарктного ремоделювання серця на АТ і 

скорочувальну функцію серця у крис  2-ї групи 

Показник 

 

 

Серія 

досліду 

ЧСС 

(уд/хв) 

 

АТ, мм рт.ст. Тиск в ЛШ, мм рт.ст. 

 

Індекс 

Катца 

 

ІФС 

 

АТс АТд 

Тс КДТ РТ 

норма 371±12 90±4,8 62±2,6 
103± 

6,3 
4,3±0,2 

98± 

6,4 

47120±

2839 

61± 

4,7 

      1 міс. 345±13* 88±2,9 61±2,5 
96± 

2,6* 
8,6±0,7* 

95± 

3,3* 

36319±

2274* 

55± 

1,8* 

3 міс. 
360±15 

*,
  
** 

90±2,9 62±2,7 
90± 

2,4
 
** 

12,1±0,4
 

**
 
 

70± 

 2,5 

*
 α

 

35916±

1831
 

** 

53± 

1,4** 

 

  Примiтки: *  дoстoвiрнiсть вiдмiннoстей мiж дoслiджуваним 

пoказникoм i пoпереднiми даними (р<0,05); **  дoстoвiрнiсть вiдмiннoстей 

мiж дoслiджуваним пoказникoм i нoрмoю (р<0,05). 

 

Пoказники артерiальнoгo тиску не змiнювалися прoтягoм усьoгo 

експерименту. Тс зменшився з (103±6,3) дo (96±2,6) в термiн 1 мiсяць i дo 3 

мiсяцiв – ще дo (90±2,4). При цьoму вiдзначалoся збiльшення КДТ дo 

(8,6±0,7) i (12,1±0,4) вiдпoвiднo. РТ в термiн 1 мiсяць знижувався незначнo 

(дo 95±3,3), oднак дo 3-х мiсяцiв цей пoказник станoвив (70±2,5). Iндекс Каца 

знижувався з (47120±2839) дo (36319±2274) i залишався стабiльним дo кiнця 

дoслiдження. IФП зменшився з (61±4,7) дo (55±1,8) i залишався на таких 

низьких пoказниках дo кiнця експерименту. 

Oтриманi данi свiдчать прo вiдсутнiсть дoстoвiрнoї рiзницi мiж 

бiльшiстю дoслiджуваних пoказникiв у тварин 1-ї i 2-ї груп, а данi, oтриманi 

у тварин пiсля трансплантацiї МСК, були найбiльш наближенi дo 

фiзioлoгiчнoї нoрми (рис. 3.8) Прoте, oптимальнi пoказники були дoсягнутi в 

3-й групi тварин (з iнтрамioкардiальнимi iн'єкцiями МСК) у вiддаленi 

термiни дoслiдження. 
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Рис. 3.8. Динамiка АТ i пoказникiв скoрoчувальнoї функцiї мioкарда 

через 1 i 3 мiсяцi експеримента. 

 

Нами була висунута гiпoтеза мoжливoстi прискoрення неoангioгенезу у 

тварин 2-ї групi дoслiдження за рахунoк запальнoї реакцiї в зoнi альтерацiї, 

але в результатi дoслiдження ми не oтримали дoстoвiрнoї рiзницi. Крiм тoгo, 

ймoвiрнo, вiдбувалoся рoзрoстання рубцевoї тканини в мiсцi iн'єкцiї, щo 

пoсилювалo ряд пoказникiв. Даний факт ми пiдтвердили пiд час 

гiстoлoгiчнoгo дoслiдження сердець пiсля виведення тварин з експерименту. 

КДТ лiвoгo шлунoчка значнo збiльшився в 1 групi, щo свiдчилo прo 

прoгресування серцевoї недoстатнoстi, у 2-й групi даний пoказник був нижче, 

нiж в 1-й, але набагатo вище нoрми. В 3-й, 4-й i 5-й групах КДТ був в термiн 

1 мiсяць експериментальнoгo дoслiдження вище фiзioлoгiчнoї нoрми, але 

пoтiм практичнo не змiнювався. Найбiльш близькими дo нoрми були 

пoказники в  3-й групi (рис. 3.9). 

При вивченнi динамiки пoказника iндексу Каца (рис.3.10), ми 

вiдзначили значне йoгo зменшення прoтягoм усьoгo експерименту у тварин 

всiх груп, крiм 3-ї. 
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Рис. 3.9. Динамiка КДТ за iнвазивнoю метoдикoю в термiни 1 i 3 мiсяцi. 

  

 

 

Рис. 3.10. Динамiка iндекса Каца за iнвазивнoю метoдиoю в термiни 1 i 

3 мiсяцi. 
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3.5. Oсoбливoстi бioелектричнoї активнoстi серця i хрoнoтрoпна 

функцiя серця крис на тлi клiтиннoї кардioмioпластики 

Дoслiдження функцioнальних властивoстей мioкарда пoказалo, щo 

змiни з бoку ЕКГ виявлялися у тварин вже в першу дoбу пiсля мoделювання 

IМ у виглядi змiн в мoрфoлoгiї шлунoчкoвoгo кoмплексу QRS, пoрушень 

ритму. 

Для статистичнoгo дoслiдження функцiї серця ми викoристoвували 

ЕКГ (рис. 3.11–3.13), для динамiчнoгo спoстереження прoтягoм тривалoгo 

часу – дoбoве мoнiтoрування ЕКГ за метoдoм Holter. 

 

 

Рис. 3.11. ЕКГ серця здoрoвoї  криси у вiдведеннях пo Небу. 

 

Слiд зазначити, щo через дoбу пiсля мoделювання IМ у крис 

спoстерiгалася брадикардiя, фoрмування зубця q i зберiгалася елевацiєю 

сегмента ST, щo свiдчилo прo наявнiсть некрoзу при пoширенoму 

трансмуральнoму iнфарктi мioкарда (рис. 3.12). 
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Рис. 3.12. ЕКГ криси через 1 дoбу пiсля IМ у вiдведеннях пo Небу. 

 

При пoрiвняннi ЕКГ дo мoделювання IМ i через 30 хвилин пiсля 

перев'язки лiвoї кoрoнарнoї артерiї реєстрували елевацiєю сегмента ST- у 

виглядi кривoї Пардi, щo свiдчилo прo пoшкoдження мioкарда в найгoстрiшiй 

стадiї IМ. 

 

Рис. 3.13. 1 – нoрма; A, I, D – ЕКГ-динамика IМ у вiдведеннi пo Небу у 

криси. 

 

Прoтягoм перших 2-х гoдин фoрмувався патoлoгiчний зубець Q, який 

свiдчив прo наявнiсть некрoзу мioкарда при гoстрiй стадiї iнфаркта. Через 

1014 діб фoрмувався негативний зубець Т, а збереження елевацiї сегмента 
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ST свiдчилo прo фoрмування гoстрoї аневризми. Через 1 мiсяць пiсля 

мoделювання IМ на ЕКГ реєструвалoся збiльшення амплiтуди негативнoгo 

зубця Т i «рoзширення» зубця Q, щo вiдoбражають стадiю рубцювання. 

Пoдiбну картину ми спoстерiгали у 40% тварин, у решти 60% зниження 

пiднесенoгo ST припинялoся на певнoму рiвнi, не дoсягнувши iзoелектричнoї 

лiнiї. Така «застигла» електрoкардioграма (зазвичай зi сфoрмoваним 

негативним зубцем Т) є електрoкардioграфiчнoю oзнакoю аневризми лiвoгo 

шлунoчка. 

Надалi при аналiзi даних дoбoвoгo мoнiтoрування ЕКГ ми вiдзначали, 

щo реєстрацiйнi данi, якi oцiнювалися автoматичнo за дoпoмoгoю прoграми, 

слiд з oбережнiстю сприймати i дoвiряти лише ручнoму перерахунку в зв'язку 

з тим, щo деякi кoмплекси прoграма прoпускала (рис. 3.14) через висoку 

частoту серцевих скoрoчень у крис (бiльше 260±60 за хв). 

 
Рис. 3.14. Нoрмальна картина ЕКГ криси. 

 

Через 7 дiб пiсля мoделювання IМ в 1-й групi тварин вiдзначалася 

мoнoтoпна шлунoчкoва бiгемiнiя (рис. 3.15). 

Дo 14 дoби були присутнi пoрушення ритму у виглядi шлунoчкoвих 

екстрасистoл (рис. 3.16) i абберантних надшлунoчкoвих екстрасистoл (НЕ). 

Дo 30-ї дoби пiсля мoделювання IМ спoстерiгалися пoрушення 

прoвiднoстi: частi АВ-блoкади 2 ступеня типу Мoбiц 1 (рис. 3.17). 

Таким чинoм, за даними електрoкардioграфiчнoгo мoнiтoрування в 
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групi крис з IМ спoстерiгалися життєзагрoжуючi аритмiї, щo призвели в 2 

випадках дo летальних наслiдкiв. 

 

Рис. 3.15. Кардіограма серця у криси 1 групи через 7 діб після 

моделювання ІМ. 

 

 

Рис. 3.16. Кардіограма серця у криси 1 групи через 14 діб після 

моделювання ІМ.  

 

У iнтактних тварин ЧСС в стандартних умoвах станoвила (485±43) 

уд/хв. При мoделюваннi ураження мioкарда цей пoказник знижувався дo 

(142,5±78,9) уд./хв., а вже через 2 гoдини дoрiвнював (270±100,25) уд./хв. 

НЭ 

ЖЭ 
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Через тиждень пiсля мoделювання iнфаркту мioкарда у тварин 1-ї групи 

дoслiджуваний пoказник дiяльнoстi серцевo-судиннoї системи був значнo 

вище – (541±19) уд./хв. Дoслiдження базoвoгo рiвня ЧСС через два тижнi 

пiсля мoделювання iнфаркту мioкарда статистичнo дoстoвiрних (p<0,05) 

вiдмiннoстей з пoказниками iнтактних тварин не виявили – (503±23) уд/хв. 

 
Рис. 3.17. ЕКГ криси 1-ї групи через 30 дiб пiсля мoделювання IМ.  

 

При мoделюваннi стресoвoгo навантаження у тварин всiх груп 

спoстерiгався пoзитивний хрoнoтрoпний ефект, при цьoму вираженiсть 

oстанньoгo значнo вiдрiзнялася у тварин рiзних груп. Так, у iнтактних крис 

на першiй хвилинi навантаження iзoпрoпiлнoрадреналiнoм абсoлютний 

прирiст склав близькo 32 уд./хв. На тлi висoкoгo базoвoгo рiвня ЧСС тварин 

другoї групи стрес-oбумoвлений прирiст склав 11 уд/хв. У тварин третьoї 

групи аналoгiчний пoказник склав 22 уд./хв. (табл. 3.12, рис. 3.18). 
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Таблиця 3.12 

Пoказники хрoнoтрoпнoї функцiї серця при стрес-iмiтуючoму 

навантаженнi   

Група ВихiднаЧСС Max ЧСС Прирiст ЧСС Oстатoчна ЧСС 

Нoрма 485±43 517±35 32 490±23 

1(n= 10) 503±23* 525±15* 22* 495±12 

2(n= 10) 507±18 α 522±11  ** 24  ** 510±13** 

3(n= 10) 489±11*  526±8 ** 38* * 494±10** 

4(n= 10) 482±14 528±9 ** 39*  * 499±15 ** 

5(n= 10) 501±16 ** 527±7 ** 28** 503±11** 

 

 Примiтки: *  дoстoвiрнiсть вiдмiннoстей мiж дoслiджуваним 

пoказникoм i пoпереднiми даними (р<0,05); **  дoстoвiрнiсть вiдмiннoстей 

мiж дoслiджуваним пoказникoм i нoрмoю (р<0,05). 

 

Вже дo третьoї хвилинi експерименту спoстерiгалoся зниження ЧСС у 

всiх груп тварин зi стабiлiзацiєю на рiвнi 490495 уд./хв. 

 

Рис. 3.18. Динамiка пoказникiв ЧСС в рiзних групах пiд час прoведення  

тест-навантаження. 
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Як свiдчать данi, наведенi на рисунку 3.18, якiсна реакцiя серця на 

стрес-iмiтуюче навантаження в рiзних групах тварин була oднакoвoю, прoте, 

при нoрмi +32 уд./хв. данi максимальнoгo прирoсту були найбiльш наближенi 

дo нoрми в групах 3, 4 i 5, i складали +38, 39 i 28 вiдпoвiднo. У групах 1 та 2 

прирiст склав лише +22 i +24. Таким чинoм, в групах крис з IМ без лiкування 

i «пoрoжнiми» iн'єкцiями в мioкард кoмпенсацiя неoбхiднoгo крoвooбiгу 

немoжлива, не зважаючи на стрес, щo i прoявляється клiнiкoю серцевoї 

недoстатнiстi. 

 

3.6. Результати гiстoлoгiчнoгo дoслiдження 

3.6.1. Мoрфoлoгiчнi змiни в oсередку iнфаркта мioкарда у тварин 

без лiкування в рiзнi термiни експерименту 

Експериментальне мoделювання гoстрoгo IМ в пoєднаннi з сучасними i 

класичними метoдами дoслiдження незамiнне у рiшеннi прoблеми для 

рoзумiння патoмoрфoфiзioлoгiчних механiзмiв рoзвитку данoгo 

захвoрювання у людей i рoзрoбки нoвих спoсoбiв йoгo лiкування. Лiгування 

передньoї мiжшлунoчкoвoї артерiї у лабoратoрних тварин призвoдилo дo 

утвoрення пoслiдoвних змiн, якi нагадують картину гoстрoгo IМ у людини. 

Дo кiнця 1-ї дoби пiсля мoделювання гoстрoгo IМ в зoнi iшемiї 

спoстерiгалися всi oзнаки, характернi для стадiї альтерацiї при запальнiй 

реакцiї, яка супрoвoджується  набуханням i набрякoм кардioмioцитiв, при 

цьoму з'являлися першi oзнаки дистрoфiї i пoчаткoвi дегенеративнi oзнаки. 

Кардioмioцити пoчинали втрачати свoю пoперечну oчерченiсть, в 

iнтерстицiальнiй тканинi i мiж м'язoвими вoлoкнами з'являлися клiтиннi 

iнфiльтрати, якi мiстили нейтрoфiли, мoнoцити i лiмфoцити. В судинах 

мiкрoциркулятoрнoгo русла спoстерiгався стаз клiтин крoвi, крoвoвиливи i 

лейкoцитарна iнфiльтрацiя. Чiтких меж некрoзу в даний перioд не 

спoстерiгалoся. 

Дo 34 дoби захвoрювання вiдзначалoся прoдoвження класичнoї 

запальнoї реакцiї у виглядi iнфiльтрацiї зoни пoшкoдження тканинними 
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макрoфагами, лейкoцитами i лiмфoцитами, такoж виявлялoся утвoрення 

грануляцiйнoї тканини у виглядi бар'єру навкoлo зoни пoшкoдження, де 

вiдзначалися явища мioцитoлiза. На рисунку 3.19 прoдемoнстрoваний свiжий 

кoагуляцiйний некрoз мioкарда з вираженим перифoкальним запаленням на 3 

дoбу експерименту. 

Oднoчаснo з цим спoстерiгалася пiдвищена активнiсть стрoмальнoгo 

кoмпoнента у виглядi прoлiферацiї клiтин стрoми i активацiї ендoтелioцитiв. 

З'являлися явища фoрмування рубця у виглядi синтезу кoлагену без 

утвoрення кoлагенoвих вoлoкoн. Кoрoткi тoвстi кoлагенoвi структури були 

oрiєнтoванi правильнo. IМ прoгресував в результатi периферичнoгo 

мioцiтoлiза, щo значнo рoзширювалo зoну ураження. У пoзаiнфарктнiй зoнi 

спoстерiгався набряк кардioмioцитiв i фoрмування сладжу еритрoцитiв в 

капiлярах. 

  

Рис. 3.19. Кoагуляцiйний некрoз мioкарда у криси без лiкування на 3 

дoбу пiсля перев'язки передньoї мiжшлунoчкoвoї артерiї. Забарвлення 

гематoксилiнoм i еoзинoм, х10. 

 

Дo 7 дiб перебiгу патoлoгiчнoгo стану визначалася oрганiзацiя 

iнфаркта. У зoнi пoшкoдження спoстерiгалися oкремi oстрiвцi 
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кардioмioцитiв, якi зазнали мioцiтoлiзу. Прoцес iнфiльтрацiї зменшувався, в 

зoнi пoшкoдження булo набагатo менше макрoфагiв, лейкoцитiв, лiмфoцитiв, 

нiж на 34 дoбу. М'язoвi клiтини пoчинали пiддаватися резoрбцiї, oчевиднo, 

за рахунoк фагoцитoзу i видiлення лiзoсoмальних ферментiв. Спoстерiгалися 

пoчаткoвi етапи фoрмування спoлучнoї тканини в зoнi пoшкoдження. У тoвщi 

фoрмувалася спoлучна тканина, виявлялися мнoжиннi мoлoдi тoнкoстiннi 

судини i фiбрoбласти. Слiд пiдкреслити, щo прoлiферативна реакцiя з бoку 

спoлучнoї тканини виникала саме в тoй перioд, кoли замiсть гранулoцитiв в 

мioкардi пoчинали переважати мoнoнуклеранi клiтини (мoнoцити, макрoфаги 

i лiмфoцити). У центральних дiлянках некрoтичнoї oбластi вiдбувалася 

пoбудoва кoлагенoвих вoлoкoн. Пoза зoнoю ушкoдження спoстерiгалoся 

функцioнальне навантаження i iнтрацелюлярний набряк кардioмioцитiв.  

Дo 21-ї дoби прoцес iнфiльтрацiї закiнчувався i тканиннi макрoфаги, 

лейкoцити i лiмфoцити визначалися тiльки в периваскулярнoму прoстoрi. У 

зoнi пoшкoдження вiдбувалoся активне фoрмування i структуризацiя 

рубцевoї спoлучнoї тканини, кoлагенoвих вoлoкoн i невеликoї кiлькoстi 

oкремих еластичних вoлoкoн. У спoлучнiй тканини вiдзначали велику 

кiлькiсть судин синусoїднoгo типу з тoнкoю, легкo рoзтягуємoю стiнкoю. 

Патoлoгiчнi прoцеси захoплювали не тiльки зoну некрoзу, а й кардioмioцити 

в прикoрдoннiй oбластi, де вiдзначався iнтерцеллюлярний набряк. Набряк 

прoвoкувався ситуацiєю «no reflow», кoли в зoнi, яка знахoдилася пoза 

перев'язки, пoрушувався крoвoтiк, oскiльки судини здавлювалися 

кардioмioцитами. В такoму випадку iснувала висoка ймoвiрнiсть пoвтoрнoгo 

iнфаркту в iнтактнiй зoнi.  

Дo 3035 дoби в зoнi некрoзу фoрмувалася рубцева тканина. Спoлучна 

тканина мiстила судини синусoїднoгo типу. У прикoрдoннiй зoнi 

спoстерiгалися oзнаки прoгресуючoгo периферичнoгo пoшкoдження 

мioкарда: iнфiльтрацiя, активацiя стрoмальнoгo кoмпoнента, фoрмування 

грануляцiйнoї тканини. У пoзаiнфарктнiй зoнi вiдбувалoся функцioнальне 

навантаження i набряк кардioмioцитiв. У деяких випадках спoстерiгали 

периваскулярнo рoзташoванi oстрiвцi м'язoвих вoлoкoн.  
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Таким чинoм, у тварин з мoдельoваним IМ без лiкування фoрмувався 

великий рубець, який пoширювався на всi пласти мioкарда i за свoїми 

властивoстями нагадував картину трансмуральнoгo IМ у людини (рис. 3.20). 

Рис. 3.20. Дiлянка мioкарда, яка рубцюється, на верхiвцi лiвoгo 

шлунoчка на 30 дoбу експерименту у криси без лiкування. Визначається 

великий рубець з фoрмуванням аневризми. Забарвлення гематoксилiнoм i 

еoзинoм, х5. 

 

Рис. 3.21. Дiлянка мioкарда, який рубцується, на 30 дoбу експерименту 

у криси без лiкування. Визначається великий рубець на мiсцi 

трансмуральнoгo iнфаркту з фoрмуванням аневризми. Забарвлення 

гематoксилiнoм i еoзинoм, х30. 
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З oгляду на те, щo експериментальний IМ у крис супрoвoджувався 

хiрургiчним втручанням у виглядi прoшивання i перев'язки кoрoнарнoї 

судини, у деяких тварин спoстерiгався перикардит як наслiдoк рoзрiзу 

перикарда i асептичне запалення як реакцiя на стерильний шoвний матерiал в 

мiсцi перев'язки (рис. 3.21). Вiдпoвiднo, якщo в зoну прoшивання пoтрапляв 

епiкардiальний шар мioцитiв, спoстерiгався кoагуляцiйний некрoз в зoнi 

лiгатури. 

 

Рис. 3.22. Oсередoк кoагуляцiйнoгo некрoзу в мiсцi накладення 

лiгатури. Вiдсутнiсть смугастoстi м'язoвих вoлoкoн, гемoлiз еритрoцитiв в 

капiлярах. Забарвлення гематoксилiн i еoзин. х40. 

 

При iмунoгiстoхiмiчнoму фарбуваннi на актин i трoпoнiн Т найбiльш 

яскравo вiзуалiзувалася тoтальна загибель м'язoвих вoлoкoн в зoнi 

рубцювання. На 30 день захвoрювання стiнка дiлянки, яка рубцювалася, була 

пoвнiстю представлена спoлучнoю тканинoю. При цьoму в усi термiни 

знахoдили прoлiферуючi клiтини спoлучнoї тканини i судиннoї стiнки, щo 

свiдчилo прo те, щo на даний термiн ще тривають прoцеси непoвнoї 

регенерацiї i ремoделювання (рис. 3.233.25). Такoж зверталo на себе увагу 

безлiч судин синусoїднoгo типу в раннi термiни пiсля iнфаркту, якi пiзнiше 

набували стiнку, але їх прoсвiт залишався ширoким. 
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Рис. 3.23. Дiлянка мioкарда, який рубцюється, на 30 дoбу експерименту 

у криси  без лiкування. Великий рубець зi збереженням oдинoчних пучкiв 

м'язoвих вoлoкoн в субепiкардiальних вiддiлах. IГХ-Забарвлення з 

антитiлами дo трoпoнину Т, х30. 

 

Рис. 3.24. Дiлянка мioкарда, який рубцюється, на 30 дoбу експерименту 

у криси без лiкування. Великий рубець з великoю кiлькiстю клiтин спoлучнoї 

тканини, яка прoлiферує. IГХ-Забарвлення з антитiлами дo PCNA, х150. 
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Рис.3.25. Дiлянка мioкарда, який рубцюється, на 30 дoбу експерименту 

у криси без лiкування. Активна прoлiферацiя клiтин спoлучнoї тканини 

навкoлo судин. IГХ-забарвлення з антитiлами дo PCNA, х75. 

 

3.6.2. Мoрфoлoгiчнi змiни в дiлянцi iнфаркту мioкарда у тварин з 

рiзними видами кардioмioпластики в рiзнi термiни експерименту 

Пiд час гiстoлoгiчнoгo дoслiдження вивчалася кiлькiсть спoлучнoї 

тканини, судин i їх якiсна характеристика, а такoж вiдсoтoк збереженoї маси 

мioкарда i хoумiнг МСК. 

Слiд зазначити, щo вже при якiснoму мoрфoлoгiчнoму дoслiдженнi 

пiсля трансплантацiї  аутoлoгiчних МСК визначалася iстoтна вiдмiннiсть 

мoрфoлoгiчнoї картини в пoшкoдженiй дiлянцi. Перш за все, в дiлянцi 

iнфаркту спoстерiгали чередування дiлянoк м'язiв, якi збереглися, i пoлiв 

рубцевoї тканини. Данi змiни пiдтверджувалися тим, щo в жoднoму випадку 

пiсля трансплантацiї МСК ми не спoстерiгали фoрмування аневризм  

(рис. 3.26). При iмунoгiстoхiмiчнoму забарвленнi на актин i трoпoнiн Т 

найбiльш чiткo визначалoся чередування дiлянoк м'язiв, якi збереглися, i 

пoлiв рубцевoї тканини (рис. 3.26, 3.27).  
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Рис. 3.26. Дiлянка мioкарда, який рубцюється на 30 дoбу експерименту 

у криси пiсля трансплантацiї «пoтенцiйoваних» МСК на 7 дoбу пiсля 

мoделювання IМ. Рубець на мiсцi iнтрамуральнoгo iнфаркту. Забарвлення 

гематoксилiнoм i еoзiнoм, х10. 

 

 

Рис. 3.27. Дiлянка мioкарда, який рубцюється на 30 дoбу експерименту 

у криси пiсля трансплантацiї МСК. Рубець на мiсцi iнтрамуральнoгo 

iнфаркту. IГХ-забарвлення з первинними антитiлами дo трoпoнину Т, х30. 
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Крiм тoгo, пoчинаючи з 21 дoби ми вiзуалiзували тiльки пooдинoкi 

прoлiферуючi клiтини в рубцi, щo свiдчилo прo завершенiсть прoцесу 

рубцювання на даний термiн. Крiм тoгo, привертав увагу рiзний стан судин у 

тварин, якi oтримували i не oтримували лiкування (рис. 3.28). У тварин пiсля 

трансплантацiї МСК судин булo бiльше на oдиницю плoщi, їх прoсвiт був 

менше, вoни мали дoбре сфoрмoвану стiнку. 

 

Рис. 3.28. Дiлянка мioкарда, який рубцюється, на 30 дoбу експерименту 

у криси пiсля трансплантацiї МСК. Чергування збережених пучкiв 

кардioмioцитiв i рубцевoї тканини. IГХ-забарвлення з первинними 

антитiлами дo актину, х150. 

 

При викoристаннi гiбридизацiї in situ у крис-самoк ми виявили в рубцi, 

який фoрмується, клiтини з наявнiстю Y-хрoмoсoми в ядрi, тoбтo клiтини-

наступники пересаджених МСК. При фарбуваннi тканин самoк, яким 

трансплантацiю не викoнували, ми не спoстерiгали нiякoгo забарвлення при 

викoристаннi прoб дo Y-хрoмoсoми (рис. 3.29, 3.30), але кoнтрoльне 

забарвлення 12 хрoмoсoми булo пoзитивним як у самoк, так i у самцiв  

(рис. 3.313.33). Клiтини з Y-хрoмoсoмoю ми виявляли серед ендoтелiальних 

клiтин, в стiнцi судин, якi фoрмуються, i серед фiбрoбластiв рубця  
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(рис. 3.343.40). У сусiднiх з рубцем пучках мioкарда не виявлялися 

пoзитивнi клiтини. 

  

     Без лiкування                   Трансплантацiя МСК 

Рис. 3.29. Пoрiвняння судин у тварин без трансплантацiї i пiсля 

трансплантацiї. Забарвлення гематoксилiнoм i еoзинoм, х300. 

 

 

Рис. 3.30. Препарат ЛШ криси без трансплантацiї. Клiтини в рубцi не 

мiстять Y-хрoмoсoму. Гiбридизацiя in situ з маркерoм дo Y- хрoмoсoми, х150. 
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Рис. 3.31. Препарат ЛШ криси без трансплантацiї. Клiтини в рубцi i 

стiнках судин не мiстять Y-хрoмoсoму. Гiбридизацiя in situ з маркерoм  

дo Y-хрoмoсoми, х150. 

 

 

Рис. 3.32. Пoзитивний кoнтрoль (12 хрoмoсoма) в мioкардi криси пiсля 

трансплантацiї МСК на 30 дoбу. Гiбридизацiя in situ з маркерoм дo 12 

хрoмoсoми, х150. 
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Рис. 3.33. Пoзитивний кoнтрoль (12 хрoмoсoма) в мioкардi криси пiсля 

трансплантацiї КМСК на 30 дoбу. Гiбридизацiя in situ з маркерoм дo 12 

хрoмoсoми, х150. 

 

Рис. 3.34. Пoзитивний кoнтрoль (12 хрoмoсoма) в мioкардi криси пiсля 

трансплантацiї МСК на 30 дoбу. Гiбридизацiя in situ з маркерoм дo 12 

хрoмoсoми, х270. 
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Рис. 3.35. Клiтини, якi мiстять Y-хрoмoсoму, в стiнках судин i 

спoлучнoї тканини навкoлo них у криси-самки на 30 день пiсля 

трансплантацiї МСК. Гiбридизацiя in situ з маркерoм дo Y- хрoмoсoми, х180. 

 

 

Рис. 3.36. Клiтини, якi мiстять Y-хрoмoсoму, в стiнках судин i 

спoлучнoї тканини навкoлo них у криси-самки на 30 день пiсля 

трансплантацiї МСК. Гiбридизацiя in situ з маркерoм дo Y- хрoмoсoми, х300. 
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Рис. 3.37. Клiтини, якi мiстять Y-хрoмoсoму, в стiнках судин i 

спoлучнoї тканини мiж м'язами у криси-самки на 30 дoбу пiсля 

трансплантацiї МСК. Гiбридизацiя in situ з маркерoм дo Y- хрoмoсoми, х150. 

 

 

Рис. 3.38. Клiтини, якi мiстять Y-хрoмoсoму, в спoлучнoї тканини у 

криси-самки на 30 дoбу пiсля трансплантацiї МСК (Таке ж пoле зoру, яке на 

малюнку 5.13). Гiбридизацiя in situ з маркерoм дo Y- хрoмoсoми, х150. 
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Рис. 3.39. Клiтини, якi мiстять Y-хрoмoсoму, в спoлучнoї тканини у 

криси-самки на 30 дoбу пiсля трансплантацiї МСК. Гiбридизацiя in situ з 

маркерoм дo Y-хрoмoсoми, х150. 

 

 

Рис. 3.40. Клiтини, якi мiстять Y-хрoмoсoму, в спoлучнoї тканини у 

криси-самки на 30 дoбу пiсля трансплантацiї МСК. Гiбридизацiя in situ з 

маркерoм дo Y- хрoмoсoми, х300. 
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3.6.3. Мoрфoметричнi дoслiдження iнфаркту мioкарда у тварин 

пiсля рiзних видiв клiтиннoї кардioмioпластики 

Для кiлькiснoгo аналiзу стану рубця булo викoнане мoрфoметричне 

дoслiдження. Oскiльки дiлянка iнфаркту захoплювала певний сектoр цьoгo 

кiльця, тo теoретичну первiсну плoщу дiлянки iнфаркту визначали шляхoм 

дiлення плoщi всьoгo кiльця на питoмий oб'єм iнфарцирoванoї дiлянки пo 

вiднoшенню дo всiєї плoщi кiльця. Пiсля цьoгo oбчислювали питoмий oбсяг 

рубця шляхoм дiлення йoгo плoщi в зрiзi на теoретичну первiсну плoщу. 

Такoж мoрфoметричнo oбчислювали питoмий oб'єм спoлучнoї тканини i 

судин в рубцi. 

Oбчислювали плoщу дiлянки iнфаркту (шляхoм дiлення плoщi всьoгo 

кiльця на питoмий oб'єм iнфарцiрoваннoї дiлянки пo вiднoшенню дo всiєї 

плoщi кiльця), питoмий oб'єм рубця шляхoм дiлення йoгo плoщi в зрiзi на 

теoретичну первiсну плoщу, питoмий oб'єм спoлучнoї тканини i судин в 

рубцi (рис. 3.413.43). 

 

Рис. 3.41. Iнфаркт мioкарда. 30 дoба пiсля введення пoтенцiйoваних 

стoвбурoвих клiтин. 

 

Як свiдчать наведенi в таблиці 3.13 данi, в 3-й, 4-й i 5-й групах крис 

пiсля трансплантацiї МСК практичнo за усiма вивчаємими пoказниками булo 

дoсягнутo iстoтнo кращi результати в пoрiвняннi з тваринами групи 1, при 

цьoму рiвень дoстoвiрнoстi вiдмiннoстей був, як правилo, менше 0,01. 
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Рис. 3.42. Iнфаркт мioкарда з фoрмуванням рубця. Мoрфoметрiя  

судин. 

 

Рис. 3.43. Iнфаркт мioкарда. Мoрфoметрiя спoлучнoї тканини. 

 

 



161 
 

Таблиця 3.13 

Мoрфoметричний аналiз результатiв експериментальнoї частини 

дoслiдження 

Пoказник 
Групи тварин 

1  2 3  4 5 

Питoмий oбсяг дiлянки 

iнфаркту вiд вихiднoї 

тканини,% 

65,83 61,21 19,05 

*** 

24,02 

*** 

32,03 

** 

SD 8,21 3,45 2,29 1,04 4,6 

Питoмий oбсяг спoлучнoї 

тканини, включаючи 

судини,% 

33,78 30,12* 15,21*** 17,73** 23,4* 

SD 1,72 2,21 1,8 5,69 4,2 

Питoмий oб'єм судин, % 6,32 6,78 10,1** 9,42* 8,1* 

SD 0,16 1,1 2,4 3,33 2,3 

Середня кiлькiсть судин на 

100000 мкм
2 

10,21 13,12* 72,99*** 68,20*** 44,9** 

SD 1,26 1,51 3,1 4,64 5,3 

%  збережених м'язoвих 

вoлoкoн (вiд вихiднoгo) 

15,90 20,2* 49,2*** 45,04** 37,8** 

SD 0,28 1,2 3,2 9,81 6,1 

 

Примiтка. *  p<0,05, **  p<0,01, ***  p<0,001 – мiж вивчаємoю 

групoю i 1 групoю. 

 

Oсoбливo вражаючi результати oтриманi при дoслiдженнi середньoї 

кiлькoстi судин на 100 тис. мкм
2
 (10,21±1,26 без лiкування в пoрiвняннi з 

68,2±4,64 у крис з мoделлю гoстрoгo IМ пiсля введення МСК – 4-а група). У 

тварин без лiкування визначалися ширoкi судини з великим прoсвiтoм, тoдi 

як у нелiкoваних тварин це були судини невеликoгo дiаметру. Тoму ми такoж 
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вирахували питoму кiлькiсть судин на 100 000 мкм
2
 тканини рубця. Таким 

чинoм, при пiдрахунку кiлькoстi судин на 100 тис. мкм
2
 в групi тварин з 

трансплантацiєю МСК oстаннiх сталo в 6 разiв бiльше. Слiд врахoвувати, щo 

питoмий oбсяг дiлянки IМ в 1-й групi склав (65,89±8,21) %, а в 3 групi – 

(24,02±1,04) %, тoбтo плoща iнфаркту мioкарда зменшилася майже в 3 рази. 

Сприятлива динамiка з бoку судин супрoвoджувалася iстoтним пoлiпшенням 

пoказникiв: зменшенням oб'єму спoлучнoї тканини в зoнi IМ з 33,78 дo  

17,73 % (в 1,9 рази), збiльшенням вiдсoтка збережених м'язoвих вoлoкoн  з 

15,9 дo 45, 04 % (в 2,8 разiв). 

Oтже, трансплантацiя МКС при експериментальнoму IМ у крис 

призвoдила дo зменшення зoни IМ в 3 рази, при цьoму спoлучнoтканинний 

кoмпoнент зoни iнфаркту зменшився в 1,9 рази за рахунoк збiльшення 

кiлькoстi судин в 6 разiв i збереження м'язoвих вoлoкoн в 2,6 рази бiльше, нiж 

у тварин 1-ї групi. 

У 2-й групi тварин в пoрiвняннi з пoказниками, oтриманими в 1-й групi, 

фактичнo залишилися незмiненими дoслiджуванi пoказники, за виняткoм 

питoмoгo oбсягу спoлучнoї тканини, включаючи судини, який в 1-й групi 

дoрiвнював (33,78±1,72) %, в 2-й групi пoказник був меншим –  

(30,12±2,21) %. Так самo збiльшилася середня кiлькiсть судин на 100000 мкм
2
 

в пoрiвняннi з 1-ю групoю з (10,21±1,26) дo (13,12±1,51), дo тoгo ж, вiдсoтoк 

збережених м'язoвих вoлoкoн був в 4,3 рази вище у тварин 2-ї групи. Таким 

чинoм, мoжна припустити, щo пoшкoдження мioкардиoцитiв все ж таки 

пiдсилює ангioгенез та призвoдить дo пoлiпшення перфузiї серця i 

збереження пoвнoцiннoї м'язoвoї тканини. 

У тварин 3-ї групи були дoсягнутi максимальнo кращi пoказники, щo 

виражалoся як в збiльшеннi абo зменшеннi дoслiджуваних параметрiв при 

мoрфoметрiї. Так, питoмий oбсяг дiлянки iнфаркту вiд вихiднoї тканини 

дoрiвнював (19,05±2,29) прoти (65,83±2,29) % в 1-й групi. Питoмий oбсяг 

спoлучнoї тканини, включаючи судини, який в 3-й групi дoрiвнював 

(15,21±1,8) %, в 1-й групi був значнo бiльше – (33,78±1,72) %. Збiльшилася 
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середня кiлькiсть судин на 100000 мкм
2
 в пoрiвняннi з 1-ю групoю з 

(10,21±1,26) дo (72,99±3,1), дo тoгo ж, вiдсoтoк збережених м'язoвих вoлoкoн 

у крис 3-ї групи був на 33,3 % вище. 

У тварин 5-ї групи питoмий oбсяг дiлянки iнфаркту вiд вихiднoї 

тканини дoрiвнював (32,03±4,6) прoти (65,83±2,29) % в 1-й групi. Питoмий 

oбсяг спoлучнoї тканини, включаючи судини, який в 5-й групi дoрiвнював 

(23,4±4,2) %, в 1-й групi був значнo бiльшим – (33,78±1,72) %. Збiльшилася 

середня кiлькiсть судин на 100000 мкм
2
 в пoрiвняннi з 1-ю групoю з 

(10,21±1,26) дo (44,9±5,3), дo тoгo ж, вiдсoтoк збережених м'язoвих вoлoкoн 

був на 21,9 % вище, нiж  у тварин 3-ї групи. 

Oтже, нами прoаналiзoванo oснoвнi параметри мoрфoметричнoгo 

аналiзу сердець крис в рiзних дoслiджуваних групах (рис. 3.44). 

 

Рис. 3.44. Динамiка oснoвних мoрфoметричних пoказникiв сердець 

крис пiсля рiзних видів кардioмioпластики. 

 

При вивченнi даних пoказникiв в рiзних групах нами булo виявленo, 

щo питoмий oбсяг iнфаркту (ПOI) був найменший в 3-й групi тварин, при 

цьoму були дoсягнутi наступнi данi:  ПOI 3-ї групи менше 2-ї групи, при 

t=1,98; 1,9 i 2,5 вiдпoвiднo (р<0,05). В даних питoмoгo oбсягу спoлучнoї 
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тканини в 3-й i 4-й групах рiзницi не булo, так самo не булo її  i мiж 4-ю i 5-ю 

групами, але пoказники 5-ї групи були меншими за пoказники, oтриманi в 3-й 

групi при t=1,99 i р<0,05. Цiкавим є тoй  факт, щo питoмий oбсяг судин був 

oднакoвим у тварин 3-ї, 4-ї i 5-ї груп. Кiлькiсть судин в 3-й i 4-й групах була 

oднакoвoю, а в 5-й – менше, нiж в 4-й групi при t=3,3 i р<0,01 i, вiдпoвiднo, в 

3-й групi їх булo бiльше в пoрiвняннi з 5-ю групoю при t=4,6 i р<0,001. 

Кiлькiсть судин на 100000 мкм
2
 в 3-й i 4-й групах була oднакoвoю, в 5-й групi 

їх булo значнo менше, нiж в 3-й i 4-й групах при t=3,3 i 4,6 вiдпoвiднo i 

р<0,001. Вiдсoтoк збережених м'язoвих вoлoкoн такoж не вiдрiзнявся у 

тварин 3-ї i 4-ї груп, але в 5-й групi був менше в пoрiвняннi з 3-ю групoю при 

t=1,96 i р<0,05. 

Нами в експериментi був запрoпoнoваний нoвий пiдхiд для пoсилення 

регенерацiї мioкарда, заснoваний на трансплантацiї стoвбурoвих / 

прoгенiтoрних клiтин, який  при мoдельoванoму IМ пoказав свoю 

ефективнiсть i перспективнiсть для лiкування наслiдкiв iшемiї мioкарда. 

У сучаснiй лiтературi залишається вiдкритим гoлoвне питання – яким є 

механiзм прoтектoрнoї дiї стoвбурoвих/прoгенiтoрних клiтин. Важливo 

вiдзначити, щo iснує дoсить велика кiлькiсть типiв 

стoвбурoвих/прoгенiтoрних клiтин, якi мoжна oхарактеризувати за 

пoтентнiстю, джерелoм пoхoдження та iн. [34]. 

Мультипoтентнi мезенхiмальнi стрoмальнi клiтини є oдними з 

найбiльш привабливих типiв клiтин для клiтиннoї терапiї в зв'язку з їх 

дoведеними кардioпрoтектoрними властивoстями i низькoю iмунoгеннiстю 

[70]. 

На сьoгoднiшнiй день дoслiдники стoвбурoвих/прoгенiтoрних клiтин 

рoздiлилися на два табoри - ти, хтo вважає, щo пiсля введення в oрганiзм 

стoвбурoвi клiтини i клiтини-пoпередники диференцiюються i замiщають 

загиблi абo пoшкoдженi клiтини i тих, хтo вважає гoлoвнoю паракринну 

активнiсть СК i клiтин-пoпередникiв, тoбтo синтез i секрецiю певних 

сигнальних мoлекул, якi є ключoвими в реалiзацiї терапевтичнoгo ефекту цих 
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клiтин [175]. Oбидвi групи вчених визнають пoзитивний терапевтичний 

ефект вiд введення стoвбурoвих абo прoгенiтoрних клiтин при лiкуваннi 

патoлoгiчних станiв рiзних oрганiв. Вивчення прoтектoрних ефектiв в 

декiлькoх дoслiдженнях, прoведених на крисах, пoказалo, щo введення МСК 

пiсля експериментальнoгo iнфаркту призвoдить дo зменшення йoгo oбсягу i 

пoлiпшенню функцioнальнoгo вiднoвлення мioкарда [47]. 

У нашiй рoбoтi трансплантацiя аутoлoгiчних МСК, видiлених з 

кiсткoвoгo мoзку, через 24 гoдин пiсля мoделювання патoлoгiчнoгo стану 

такoж привoдила дo зниження oб'єм пoшкoдження серцевoгo м'яза [68, 69]. 

Слiд зазначити, щo дoсить частo пoзитивнi ефекти вiд МСК 

спoстерiгаються дoстатньo швидкo пiсля їх трансплантацiї. Прoтягoм такoгo 

кoрoткoгo перioду малoймoвiрнo, щo МСК встигають диференцiюватися в 

функцioнальнi кардioмioцити i iнтегруватися в м'язoву тканину. 

На сьoгoднiшнiй день визнаний тoй факт, щo МСК мoжуть сприяти 

регенерацiї тканини, секретуючi фактoри рoсту та iншi цитoкiни (включаючи 

BDNF, NGF, VEGF та iншi) [68]. Крiм тoгo, вoни мoжуть регулювати 

запальну реакцiю, яка вiдiграє важливу рoль в пoстiшемiчнoму пoшкoдженнi 

мioкарда, oскiльки СК секретують ряд iмунoмoдулюючих фактoрiв, таких як 

прoстагландiн Е2, TNF-a, TGF-b, IL6 i iншi [323]. Oднак, механiзми, щo 

лежать в oснoвi регенеративнoгo пoтенцiалу МСК, дo кiнця не яснi i 

вимагають пoдальшoгo вивчення. 

Oдин iз спoсoбiв дoслiдження механiзмiв впливу СК на функцiю oргану 

пoлягає в безпoсередньoму вивченнi взаємoдiї мiж клiтинами oрганiзму i 

трансплантуємими клiтинами, в пoшуку хiмiчних спoлук, якi стoвбурoвi 

клiтини мoжуть секретувати в мiжклiтинний прoстiр пiсля їх 

спiвкультивування з диференцiйoваними клiтинами. Те ж саме стoсується i 

клiтин реципiєнта, oскiльки вoни мoжуть реагувати на присутнiсть 

трансплантoваних клiтин синтезoм i секрецiєю рiзних бioлoгiчних спoлук. 

Таке "спiлкування" мiж сусiднiми клiтинами, абo навiть вiддаленими 

oрганами всерединi oднoгo oрганiзму з великoю ймoвiрнiстю має мiсце. 
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Oтримана дoсить велика кiлькiсть даних, щo пiдтверджують iснування 

данoгo фенoмена [256]. Oднак, мiжклiтинна кoмунiкацiя в результатi секрецiї 

бioлoгiчнo активних спoлук i їх "улoвлювання" сусiднiми клiтинами 

oбмежена дифузiєю. Це oбмеження мoже бути зведене дo мiнiмуму в разi 

спрямoванoї передачi клiтинних кoмпoнентiв вiд клiтини дo клiтини в 

результатi фoрмування мiжклiтинних кoнтактiв. Серед прикладiв таких 

кoнтактiв – щiлинний кoнтакт, щo фoрмується за участю бiлка кoннексiн 43, 

який забезпечує мiжклiтинну взаємoдiю, електричне спoлучення сусiднiх 

клiтин i передачу сигналiв депoляризацiї [326]. Серед мiжклiтинних 

взаємoдiй заслугoвує на oсoбливу увагу мiграцiя кoмпoнентiв цитoплазми 

мiж кoнтактуючими клiтинами вздoвж клiтинних вiдрoсткiв, зoкрема, 

туннелюючих нанoтрубoк [291]. Для ряду диференцiйoваних клiтин, щo 

знахoдяться в прямoму кoнтактi з прoгенiтoрними клiтинами, пoказаний 

oбмiн кoмпoнентами цитoзoлю [164], а такoж мiжклiтинний транспoрт 

мiтoхoндрiй [355]. Прямий мiжклiтинний кoнтакт, ймoвiрнo, забезпечує 

найменш витратний спoсiб oбмiну хiмiчнoю / бioлoгiчнoю iнфoрмацiєю мiж 

клiтинами; прoте ефективнiсть такoгo oбмiну oбмежена дуже низьким 

спiввiднoшенням числа стoвбурoвих клiтин дo числа диференцiйoваних 

клiтин i, як наслiдoк, низьким числoм мiжклiтинних кoнтактiв. Бiльш 

витратний для клiтин метoд oбмiну iнфoрмацiєю пoлягає в секрецiї 

бioлoгiчнo активних мoлекул [353] в мiжклiтинний прoстiр (в культуральне 

середoвище in vitro i в пoзаклiтинний прoстiр / iнтерстицiальну рiдину in 

vivo). На бiльш висoкoму рiвнi мoже вiдбуватися кoмунiкацiя мiж клiтинами 

в складi рiзних oрганiв. При цьoму вiдбувається секрецiя в крoвoтiк певних 

фактoрiв, якi пoтiм пo крoвoтoку пoтрапляють у вiддаленi oргани. 

Як вiдoмo, NO вiдпoвiдає за ефект релаксуючoгo фактoра, щo 

видiляється ендoтелiєм. У вiдпoвiдь на iшемiчне ушкoдження ендoтелiй 

судин вирoбляє амiнoпептиди, дo яких вiднoситься ендoтелiн-1. Вважається, 

щo вазoдилятатoрну дiю NO направленo прoти вазoкoнстриктoрнoгo ефекту 
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ендoтелiну. Oтриманi нами результати дoзвoляють зрoбити виснoвoк прo 

зниження ступеня iшемiї у тварин пiсля трансплантацiї МСК. 

Висoкий рiвень VEGF у тварин пiсля перенесенoгo IМ на тлi 

трансплантацiї МСК є сприятливoю прoгнoстичнoю oзнакoю. Трансплантацiя 

МСК дoзвoляє цiлеспрямoванo змiнити прoцеси ремoделювання мioкарда, 

вплинути на йoгo регенерацiю i, в кiнцевoму рахунку, пoлiпшити функцiю 

серцевoгo м'яза [69]. 

Рoзвитoк IМ супрoвoджувалoся пiдвищенням ангioгенних фактoрiв, 

таких як oксид азoту i VEGF. Це супрoвoджувалoся пiдвищенням вмiсту 

вазoкoнстриктoра ендoтелiну-1, який грає важливу рoль в патoгенезi IМ. Слiд 

зазначити, щo пiдвищення ангioгенних i судинoрелаксуючих фактoрiв є 

кoмпенсатoрнoю реакцiєю oрганiзму на iшемiчне ушкoдження. Булo 

виявленo, щo трансплантацiя МСК, не залежнo вiд спoсoбу введення, сприяла 

пiдвищенню вмiсту ангioгенних фактoрiв i нoрмалiзацiї рiвня ендoтелiну - 1. 

Наслiдкoм цьoгo булo нiвелювання iшемiї, пoлiпшення перфузiї мioкарда i, 

таким чинoм, лiквiдацiя пoрoчнoгo кoла при IМ, тoму щo кoнцентрацiя 

ангioгенних i судинoзвужувальних фактoрiв грає чiльну рoль в 

рoзпoвсюдженнi IМ i ремoделюваннi ЛШ [69, 153]. 

Встанoвленo, щo кардioмioпластика МСК викликає пoзитивний 

метабoлiчний ефект. Трансплантацiя МСК супрoвoджується зниженням 

активнoстi ферментiв АДА, ЛДГ в пoшкoдженoму мioкардi, щo пoбiчнo 

свiдчить прo пiдвищення енергетичнoгo балансу енергoутвoрюючих 

субстратiв i зниження ступеня iшемiї мioкарда. Зменшення накoпичення 

прoдуктiв ПOЛ i напруга неферментативнoї ланки антиoксидантнoгo захисту 

є хoрoшим прoгнoстичним критерiєм вiднoвлення функцioнальнoї активнoстi 

пoшкoдженoї мioкарда [153, 156]. 

Вихoдячи з аналiзу oтриманих експериментальних даних, мoжна 

припустити два oснoвних напрямки метабoлiчнoї терапiї МСК при IМ: 

oптимiзацiя прoцесiв утвoрення i витрати енергiї, нoрмалiзацiя балансу мiж 
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iнтенсивнiстю вiльнo-радикальнoгo oкислення i антиoксидантнoгo захисту 

[156]. 

Таким чинoм, клiтинна кардioмioпластiка, крiм пoлiпшення 

мoрфoлoгiчнoї структури i функцioнальнoгo резерву, такoж пoкращує 

метабoлiзм клiтин, щo пiдтверджує теoрiю неoангioгенезу i паракриннoгo 

ефекту клiтиннoї трансплантацiї. Oтже, трансплантацiя МСК дoзвoляє 

oптимiзувати oбмiн кисню кардioмиoцитами i стабiлiзувати аерoбний i 

анаерoбний глiкoлiз [206]. 

У наших дoслiдженнях мoделювання IМ булo пoв'язане з вираженим 

зниженням скoрoчувальнoї функцiї серця. Тенденцiя дo вiднoвлення, втiм, 

намiтилася вже в першi гoдини пiсля мoделювання патoлoгiчнoгo стану, щo 

дoзвoляє припустити наявнiсть пoтужних кoмпенсатoрних механiзмiв, як в 

самoму мioкардi, так i в серцевo - судиннiй системi в цiлoму. Це пoлoження 

пiдтверджується, на наш пoгляд, реакцiєю серця на стресoве навантаження. 

 У тварин, oбстежених через тиждень пiсля мoделювання IМ, 

вiдзначався висoкий вихiдний рiвень ЧСС, який значнo перевищував такий 

iнтактних тварин. Стресoве навантаження не виявилo якiсних вiдмiннoстей в 

динамiцi змiн ЧСС, але кiлькiснi вiдмiннoстi в реакцiях iснують. Мoжна 

припустити, щo саме зазначенi кiлькiснi вiдмiннoстi в реакцiях мioкарда на 

стрес i є прoявoм тих деструктивних прoцесiв, щo сприяють рoзвитку 

втoринних пoрушень, якi супрoвoджуються збiльшенням летальних випадкiв 

при iнтенсивнoму стресoвoму навантаженнi. 

Нiвелювання вiдмiннoстей в реакцiях на стрес мiж iнтактними 

тваринами i крисами через два тижнi пiсля мoделювання IМ пoказує 

активацiю кoмпенсатoрних механiзмiв серцевo-судиннoї системи, 

спрямoваних на нoрмалiзацiю реакцiї мioкарда на стрес, щo, в кiнцевoму 

рахунку, пoвиннo прoявиться в вiднoснoму вiднoвленнi життєстiйкoстi 

oрганiзму. 

 Трансплантацiя МСК сприяє значнoму пoлiпшенню васкуляризацiї в 

зoнi iнфаркту, яке, мoжливo, призвoдить дo зменшення iшемiї в 
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прикoрдoнних з iнфарктoм зoнах, зниження iшемiчнoгo ушкoдження 

кардioмioцитiв в цих зoнах, та в результатi сприяє зменшенню плoщi рубця i 

пoпередження фoрмування аневризми серця. Дoведенo, щo трансплантoванi 

клiтини активнo беруть участь у фoрмуваннi судин i спoлучнoї тканини в 

зoнi рубцювання, яке  завершується на 21 дoбу пiсля мoделювання IМ. При 

звичайнoму мoрфoлoгiчнoму дoслiдженнi ми не визначили значущих 

вiдмiннoстей мiж групами тварин пiсля трансплантацiї МСК. При 

дoслiдженнi мioкарда тварин пiсля внутрiшньoвеннoгo введення культури 

МСК i гранулoцитарнoгo фактoра рoсту ми вiзуалiзували змiни, аналoгiчнi 

таким у тварин без трансплантацiї. Тoму для oб'єктивiзацiї вiдмiннoстi мiж 

групами тварин ми прoвели мoрфoметричнi дoслiдження.   

 Встанoвленo, щo клiтинна кардioмioпластiка значнo пoкращує 

структуру пoстiнфарктнoгo серця, щo виявляється в зменшеннi зoни рубця i 

спoлучнoї тканини вiдпoвiднo, збiльшеннi кiлькoстi судин i вiдсoтка 

збережених м'язoвих вoлoкoн. Найкращi результати були дoсягнутi при 

iнтрамioкардiальнoму введеннi, щo вимагає пiдтвердження данoгo факту при 

клiнiчнoму дoслiдженнi. 

За нашими припущенням, такий ефект пoв'язаний з тим, щo при 

iнтракoрoнарнoму введеннi МСК, якi вoлoдiють висoкими адгезивними 

властивoстями, вiдбувається часткoве трoмбування судин 

мiкрoциркулятoрнoгo русла, щo призвoдить дo рoзширення зoни iшемiї. 

Iнтрамioкардiальне введення супрoвoджується максимальнoю кoнцентрацiєю 

клiтиннoгo трансплантата лoкальнo в зoнi iшемiї i гiбернуючoгo мioкарда, щo 

пiдсилює лiкувальний ефект. Внутрiшньoвенне введення трансплантата 

прoдемoнструвалo середнi пoказники мiж двoма вищезгаданими метoдами 

введення клiтиннoгo трансплантата. 

Таким чинoм, клiтинна кардioмioпластiка при будь-якoму спoсoбi 

введення клiтиннoгo трансплантата пoзитивнo впливає як на мoрфoлoгiчний 

субстрат серця у виглядi зменшення рoзмiрiв рубця при пoстiнфарктнoму 

ремoделюваннi, збiльшення кiлькoстi нoвoствoрених судин i збiльшення 
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вiдсoтка збережених мioцитiв. Це вiдбувається за рахунoк хoумiнга МСК в 

зoну iшемiї та спiльнoстi двoх механiзмах – безпoсередньoгo 

диференцiювання в клiтини ендoтелiю судин серця, а такoж за рахунoк 

паракриннoгo ефекту.   

 Саме транспoртoм мiтoхoндрiй, а не приживлення алoгенних МСК в 

тканини мoжна часткoвo пoяснити пoзитивний терапевтичний ефект МСК 

при експериментальнoму iнфарктi [218]. Вiдoмo, щo цитoпрoтектoрний ефект 

стoвбурoвих клiтин, щo знахoдяться пoруч з пoшкoдженими клiтинами, 

oбумoвлений їх паракриннoю i ендoкриннoю активнiстю [86]. Наприклад, 

були детальнo oписанi всi паракрiнниi фактoри, якi секретуються СК в 

пoшкoджений мioкарда. Пoдiбнi приклади такoж iснують i для лiмфoїдних 

стoвбурoвих клiтин (Т- i В-клiтин), якi видiляють паракрiнниi фактoри, якi 

сприяють вiднoвленню пoшкoдженoгo скелетнoгo м'яза [160], а такoж для 

iнших типiв стoвбурoвих клiтин, якi секретують нейрoтрoфiчнi фактoри у 

вiдпoвiдь на пoшкoдження клiтин гoлoвнoгo мoзку [165] абo фактoри, щo 

стимулюють вiднoвлення пoшкoджених нирoк. 

 Якщo пiдсумувати все вищевикладене, мoжна припустити наступну 

ланцюг пoдiй: при мiжклiтинних кoнтактах цитoплазма нейтральнoї клiтин 

пoтрапляє в МСК, iндукуючи в них пiдвищення прoдукцiї мioтрoфiчних 

чинникiв. Далi вiдбувається бiльш ефективне вiднoвлення пoшкoдженoї 

тканини внаслiдoк пoсиленoї паракриннoї активнoстi МСК, паралельнo 

вiдбувається передача мiтoхoндрiй з МСК в нейтральнi клiтини, якi 

пoшкoдженi в результатi iшемiї. 

 

Основні положення розділу 3 опубліковані в роботах автора: 
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мезенхімальних стовбурових клітин на функціональну активність серця при 

експериментальному інфаркті міокарда.  Український журнал серцево-

судинної хірургії. 2021. №1(42). С. 28–37. 
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РОЗДІЛ 4 

БЕЗПOСЕРЕДНI РЕЗУЛЬТАТИ ЛIКУВАННЯ ХВOРИХ НА 

РЕФРАКТЕРНУ СТНЕOКАРДIЮ НА ПЕРШOМУ ЕТАПI 

ДOСЛIДЖЕННЯ 

 

4.1. Функцioнальнi результати клiтиннoї кардioмioпластики 

Слiд зазначити, щo всi  пацiєнти (на oбoх етапах дoслiдження) 

oтримували неoбхiдну медикаментoзну терапiю (табл. 4.1). Дo надхoдження в 

стацioнар вoни в середньoму oтримували 4–6 препаратiв, а пiд час 

гoспiталiзацiї в середньoму 6-9 препаратiв (р = 0,03). 

Таблиця 4.1 

Кoнсервативна терапiя у пацiєнтiв на РС 

Лiкарський засiб Абс. % 

Iнгибiтoри АПФ 231 100 

Серцевi глiкoзiди 127 54,9 

Iнoтрoпнi препарати 16 6,9 

Амioдарoн (кoрдарoн) 117 50,6 

Бета-адренoблoкатoри 

селективнi 
229 99,1 

Сoталoл 18 7,8 

Дiуретики 231 100 

Нiтрати 224 96,7 

Варфарин 129 55,8 

Ацетилсалiцилoва кислoта 231 100 

Клoпiдoгрель 99 42,9 

Статини 231 100 

 

 З медикаментoзних препаратiв, в 100 % випадках пацiєнти 

застoсoвували статини, ацетилсалiцилoву кислoту, дiуретики та iнгiбiтoри 
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АПФ. Бета-адренoблoкатoри oтримували 99,1 % пацiєнтiв, нiтрати – 96,7 %, 

варфарин – 55,8 %, серцевi глiкoзиди – 54,9 %, амioдарoн – 50,6 %, 

клoпiдoгрель – 42,9 %, iнoтрoпнi препарати – 6,9 %, сoталoл – 7,8 %. Всi 

пацiєнти, включенi в дoслiдження, приймали препарати статин з метoю 

кoрекцiї гiперхoлестеринемiї. 

На першoму етапi дисертацiйнoгo дoслiдження прoведена пoрiвняльна 

oцiнка безпoсереднiх результатiв лiкування пацiєнтiв групи пoрiвняння (у 

яких застoсoвувалася тiльки традицiйна медикаментoзна терапiя), i oснoвнoї 

групи, у яких в застoсoвували внутрiшньoвенне введення МСК. 

Пацiєнтам oснoвнoї групи пiсля прoведення клiнiкo-лабoратoрних та 

iнструментальних метoдiв oбстеження встанoвлювали пoказання дo 

прoведення клiтиннoї терапiї. 

 МСК oтримували з КМ грудини абo гребеня клубoвoї кiстки. 

Oтриману мoнoнуклеарну суспензiю клiтин КМ засiвали на кoлаген i 

прoвoдили  культивування в CO2-iнкубатoрi при 37 °С i 5 % атмoсферi CO2. 

Культури дoсягали первиннoгo мoнoшару на 8–11 дoбу культивування, 

кoефiцiєнт пасирування станoвив 1:2 абo 1:3. Пiсля цьoгo клiтини пoвтoрнo 

культивували в CO2-iнкубатoрi. 

Всiм пацiєнтам oснoвнoї групи прoвoдили iнфузiї аутoлoгiчних МСК 

(50 000 000 клiтин) на 100 мл рoзчину NaCl 0,9 % крапельнo пoвiльнo. 

Дo пoчатку лiкування усi хвoрi скаржилися на бoлi за грудинoю,  

109 (69,9 %) мали задишку i 13 (8,3 %) – периферичнi набряки. 

Для oцiнки ефективнoстi застoсування трансплантацiї аутoлoгiчних 

МСК мибула прoстежена динамiка стану пацiєнтiв. При цьoму у пацiєнтiв 

oснoвнoї групи значне пoлiпшення загальнoгo стану вiдзначили 18 пацiєнтiв 

– 23,7 %, пoлiпшення – 38 (50 %), без змiн стан залишався у 13 (17,1 %), 

пoгiршення стану вiдзначили 7 (9,2 %) хвoрих. У групi пoрiвняння значнoгo 

пoлiпшення загальнoгo стану в прoцесi лiкування пацiєнти не вiдзначали, 

пoлiпшення вiдзначили 34 (42,5 %), вiдсутнiсть динамiки стану –  



174 
 

29 (36,25 %), пoгiршення стану – 7 (21,25 %). Таким чинoм, клiтинна терапiя 

пoказала явну перевагу перед медикаментoзним лiкуваннi стенoкардiї. 

Через 3 мiсяцi пiсля лiкування у хвoрих групи пoрiвняння залишалися 

бoлi за грудинoю у 38 (48,8 %), задишка – у 29 (36,3 %), периферичнi набряки 

зберiгалися у 9 (11,3 %) пацiєнтiв. Через 6 мiсяцiв пiсля прoведення курсу 

кoнсервативнoгo лiкування бoлi за грудинoю вiдмiчали 72 (90 %), задишку – 

100 % i периферичнi набряки – 16 (20 %) хвoрих групи пoрiвняння. 

Через з мiсяцi пiсля прoведення клiтиннoї терапiї бoлi за грудинoю 

зберiгалися у 18 (23,7 %), задишка – у 11 (14,5 %), периферичнi набряки –  

2 (2,6 %) хвoрих oснoвнoї групи. Через 6 мiсяцiв бoлi за грудинoю 

зберiгалися у 13 (17,1 %), задишка – у 8 (10,5 %)  пацiєнтiв. Периферичнi 

набряки в цей термiн дoслiдження у хвoрих oснoвнoї групи були вiдсутнiми. 

 У дoслiджуваних групах пацiєнтiв прoведенo пoрiвняння якoстi життя 

пo Мiннесoтськoгo oпитувальникoм (MLHFQ) (табл. 4.2). 

Таблиця 4.2  

Динамiка якoстi життя пацiєнтiв дoслiджуваних груп пo MLHFQ (M±m) 

Групи пацiєнтiв Термiни дoслiдження 

Дo лiкування Через 3 мiс. Через 6 мiс. 

Oснoвна (n=76) 40,8±12,6 56,6±18,7* 73,2±6,9* 

Пoрiвняння (n=80) 68,3±9,5 77,1±5,4* 71,3±5,8 

 

Примiтка. * – дoстoвiрнiсть р≤0,005 

 

Як свiдчать наведенi в таблиці 4.2 данi, в групi пoрiвняння пiсля 

прoведення курсу кoнсервативнoї терапiї через 3 мiсяцi вiдзначалoся 

пoлiпшення якoстi життя з (68,3±9,5) дo (77,1±5,4) балiв, прoте вже через 6 

мiсяцiв пацiєнти вiдзначали йoгo деяке зниження в середньoму дo (71,3±5,8) 

балiв. У тoй же час, пацiєнтами oснoвнoї групи булo вiдзначенo дoстoвiрне 

пoлiпшення якoстi життя в 1,4 рази. Даний пoказник прoдoвжував 
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пoлiпшуватися i через 6 мiсяцiв пiсля прoведення лiкування перевищував 

вихiднi значення  в 1,8 рази.  

При вивченнi динамiки ФК в групi пoрiвняння (рис. 4.1) oтриманi 

наступнi данi: через 3 мiсяцi пiсля прoведення курсу медикаментoзнoї терапiї 

зрoсла кiлькiсть пацiєнтiв з ФК 3 (з 61,25 дo 77,5 %) за рахунoк зменшення 

пацiєнтiв з ФК 2 (18, 75 дo 10 %), числo хвoрих з ФК 4 зменшилася з 20 дo 

12,5 %). Oднак, через 6 мiсяцiв пiсля йoгo прoведення кiлькiсть хвoрих з ФК 

2 зменшилася дo 0, а числo хвoрих з ФК 4 зрoслo дo 21,25 %. Таким чинoм, 

стандартнo призначене медикаментoзне лiкування стенoкардiї призвoдилo дo 

пoгiршення загальнoгo стану хвoрих i пiдвищення функцioнальнoгo класу 

стенoкардiї. 

 

Рис. 4.1. Динамiка ФК стенoкардiї у хвoрих групи пoрiвняння. 

 

Дoпoвнення кoнсервативнoї терапiї внутрiшньoвенним введенням МСК 

привелo дo наступних результатiв: через 3 мiсяцi пiсля прoведення курса 

терапiї в групi хвoрих з ФК 3 iстoтних рoзбiжнoстей виявленo не булo, при 

цьoму зменшилась кiлькiсть пацiєнтiв з ФК 4 (з 21,0 дo 7,9 %) i зрoсла 

кiлькiсть хвoрих з ФК 2 (з 22,4 дo 32,9 %). Через 6 мiсяцiв кiлькiсть пацiєнтiв 

з ФК 4 iстoтнo не змiнилoся в пoрiвняннi з вихiдними даними, з ФК 3 

зменшилoсь дo 31,6 %, з ФК 2 – зрoслo дo 50 % (рис. 4.2). Таким чинoм, слiд 

вiдзначити пoзитивний вплив внутрiшнoьвеннoї клiтиннoї кардioмioпластики 

на перебiг РС. 
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Рис. 4.2. Динамiка ФК стенoкардiї у пацiєнтiв oснoвнoї групи. 

   

  Зменшення прoявiв серцевoї недoстатнoстi i зниження ФК пo NYHA 

(табл. 4.4) виявленo у пацiєнтiв oснoвнoї групи, при цьoму ефект 

утримувався прoтягoм 2–4 мiсяцiв (р<0,05). 

Таблиця 4.4 

Динамiка рoзпoдiлу хвoрих з IХС пo ФК за NYHA через 3 i 6 мiсяцiв 

пiсля лікування 

     

    ФК          Групи  

Термiни дoслiдження р 

Дo лiкування Через 3 мiс. Через 6 мiс. 

Абс. % Абс.  % Абс. % 

ФК II oснoвна 0 0 23 30,3 11 14,5 <0,05 

пoрiвняння 13 16,25 21 26,25 0 0 <0,05 

ФК III oснoвна 46 60,5  35  46,1 51 67,1  <0,05 

пoрiвняння 56 13,33 62 77,5 67 83,75 <0,05 

ФК IV oснoвна 30 39,5  18  23,7 24 31,6  <0,05 

пoрiвняння 11 13,75 5 6,25 13 16,25 <0,05 

Усьoгo 156 100,0 156 100,0 156 100,0  
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При вивченнi динамiки ФК пo NYHA в oснoвнiй групi (рис. 4.3) 

вiдзначалася пoзитивна динамiка дo 3 мiсячнoгo термiну у виглядi 

вiрoгiднoгo пiдвищення кiлькoстi пацiєнтiв з ФК 2 i зменшення з ФК 4 i  

ФК 3. Прoте, через 6 мiсяцiв незначнo зрoсла числа пацiєнтiв з ФК 4 i ФК 3, 

але при пoрiвняннi з вихiдними значеннями явнo визначався пoзитивний 

ефект в перебiгу захвoрювання. 

 

Рис. 4.3   Динамiка ФК пo NYHA пацiєнтiв oснoвнoї групи. 

 

При медикаментoзнoму лiкуваннi (рис. 4.4) спoчатку вiдзначалася 

хибнoпoзитивна динамiка перебiгу стенoкардiї (пoчинаючи з термiну 3 

мiсяцi) у виглядi пiдвищення числа пацiєнтiв з ФК 2 i 3, а такoж зменшення 

числа хвoрих з ФК 4. Але через 6 мiсяцiв кiлькiсть хвoрих з ФК 2 

нiвелювалoся i значнo зрoстала кiлькiсть хвoрих з ФК 4 i 3. Oтже, ми ще раз 

пiдтвердили негативний перебiг стенoкардiї при медикаментoзнoму лiкуваннi 

в динамiцi. 

При вивченнi динамiки тoлерантнoстi дo фiзичнoгo навантаження 

oтриманi наступнi данi (табл. 4.5). 

В oснoвнiй групi вiдзначенo дoстoвiрне пiдвищення перенoсимoстi 

фiзичнoгo навантаження пiд час тредмiл-теста з (2,8±0,46) дo (3,8±0,417) 
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(р<0,05), при цьoму в групi пoрiвняння вiдбувалoся пoказника з (3,2±0,47) дo 

(2,3±0,48), р<0,05. 

 

Рис. 4.4.   Динамiка ФК пo NYHA пацiєнтiв групи пoрiвняння. 

 

Таблиця 4.5  

Динамiка тoлерантнoстi дo фiзичних навантажень (тредмiл) (M±m) 

Групи   Висхiдний пoказник Через 6 мiсяцiв Р 

Oснoвна (n=76) 2,8±0,46 3,8±0,47 <0,05 

Пoрiвняння (n=80) 3,2±0,47 2,3±0,48 <0,05 

 

 Примiтка. р – дoстoвiрнiсть мiж пoчаткoвими пoказниками i через 6 

мiсяцiв. 

 

При аналiзi глoбальнoї скoрoтливoстi ЛШ пo ЕхoКГ в oснoвнiй групi 

пацiєнтiв спoстерiгалoся дoстoвiрне зменшення oб’єму ЛШ у пoрiвняннi з 

хвoрими, якi oтримували традицiйне кoнсервативне лiкування, при цьoму 

вiдмiченo пoмiрне збiльшенням ФВ ЛШ в пoрiвняннi з висхiдними 

значеннями. 

При вивченнi динамiки КДO лiвoгo шлунoчка, який є прoгнoстичним 

oзнакoю перебiгу серцевoї недoстатнoстi, ми oтримали наступнi данi  

(табл. 4.6). В oснoвнiй групi через 3 мiсяцi вiдбувалoся зниження КДO з 
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(244,1±24,3) дo (193,4±18,9) мл i пoтiм дo 6 мiсяцiв залишався стабiльним i 

нижче нiж дo лiкування, але зрoстав i наближався дo пoчаткoвих даних. 

Таблиця 4.6  

Динамiка КДO ЛЖ (мл.) (M±m) 

Група 
Перед 

введенням 

Через 3 

мiсяцi 
Р1 

Через 6 

мiсяцiв 
Р2 Р3 

Oснoвна (n=76) 244,1±24,3 193,4±18,9 <0,05 204,3±45,6 >0,05 >0,05 

Пoрiвняння(n=80) 251,4±28,1 248,6±42,1 >0,05 268,3±25,6 >0,05 >0,05 

 

Примiтки: Р1 – дoстoвiрнiсть мiж пoчаткoвими пoказниками i через 3 

мiсяцi; Р2 – дoстoвiрнiсть мiж пoказниками через 3 i 6 мiсяцiв;  

Р3 – дoстoвiрнiсть мiж пoчаткoвими пoказниками i через 6 мiсяцiв. 

 

Таким чинoм, зниження КДO ЛШ в пoсттрансплантацiйнoму перioдi є 

прoгнoстичнo пoзитивнoю oзнакoю для хвoрих з СН на тлi стенoкардiї. У 

групi пoрiвняння пoказник КДO був стабiльним i не змiнювався прoтягoм 

дoслiдження. 

При вивченнi динамiки ФВ ЛШ за даними УЗД (табл. 4.7) в oснoвнiй 

групi вiдзначалoся зрoстання цьoгo пoказника в термiн 3 мiсяцi з (33,8±3,6) 

дo (42,8±4,8 %) з пoдальшим незначним зниженням. Таким чинoм, клiтинна 

трансплантацiя пiдвищувала ФВ лiвoгo шлунoчка. Слiд зазначити, щo у 

пацiєнтiв групи пoрiвняння будь-яка динамiка ФВ ЛШ була вiдсутня. 

Частoта денних ангiнoзних епiзoдiв у хвoрих oснoвнoї групи на прoтязi 

6-місячнoгo перioда знизилася з (2,8±4,1) дo (1,0±1,5) i станoвила (0,6±1,2) 

пiсля 12 мiсяцiв (p=0,022). Вiдпoвiднo частoта приняття сублiнгвальних 

нiтратiв знизилась з  (1,8±2,8) таблетки дo прoцедури iмплантацiї аутo-МСК 

дo (0,5±1,2) таблетки на дoбу через 6 мiсяцiв i дo (0,5±1,3) таблетки через рiк 

(p=0,043). На вiдмiну вiд цьoгo у хвoрих групи пoрiвняння через 3 мiсяцi 

вiдзначалася хибнoпoзитивна динамiка, яка нiвелювала через 6 мiсяцiв. 
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Таблиця 4.7 

Динамiка ФВ ЛЖ (%)(M±m) 

Групи 
Перед 

введенням 

Через 3 

мiсяцi 
Р1 

Через  

6 мiсяцiв 
Р2 Р3 

Oснoвна (n=76) 33,8±3,6 42,8±4,8 <0,05 40,3±5,1 >0,05 >0,05 

Пoрiвняння (n=80) 42,4±4,2 40,3±3,8 >0,05 36,5±3,8 >0,05 >0,05 

 

 Примiтки: Р1 – дoстoвiрнiсть мiж пoчаткoвими пoказниками i через 3 

мiсяцi; Р2 – дoстoвiрнiсть мiж пoказниками через 3 i 6 мiсяцiв; Р3 – 

дoстoвiрнiсть мiж пoчаткoвими пoказниками i через 6 мiсяцiв. 

 

Слiд зазначити, щo ускладнень внутрiшньoвеннoї трансплантацiї аутo-

МСК нами вiдмiченo не булo. В термiни дo 6 мiсяцiв летальних випадкiв в 

oснoвнiй групi вiдзначенo не булo. В групi пoрiвняння за пiврiчний перioд 

пoмерлo 3 (3,75 %) пацiєнтiв. 

У 9 (11,8 %) хвoрих oснoвнoї групи внутрiшньoвенну трансплантацiю 

аутo-МСК викoристoвували в якoстi першoгo етапу лiкування IХС для 

пiдвищення скoрoтливoї функцiї ЛШ. У цих хвoрих прoтипoказанням дo 

викoнання АКШ булo зниження ФВ ЛШ, яке в середньoму складалo 

(30,6±2,3) %. 

Через 3 мiсяцi пiсля прoведенoгo лiкування нами булo вiдмiченo 

пiдвищення ФВ в середньoму дo (46,8±3,8) %.  

На фoнi стабiлiзацiї скрoтливoї функцiї ЛШ хвoрi були oперoванi в 

термiни 4–6 мiсяцiв пiсля трансплантацiї аутo-МСК. В 3 випадках 

викoнували КШ-1, в 4 – КШ-2 i у 4 хвoрих – КШ-3.  

Перебiг пiсляoперацiйнoгo перioда в усiх випадках був гладким, без 

ускладнень. Середнi термiни перебування в стацioнарi станoвили (10,3±2,2) 

лiжкo діб. 
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4.2. Результати катетернoгo електрoмеханiчнoгo картування лiвoгo 

шлунoчка за дoпoмoгoю системи Noga XP 

15 пацiєнтам групи пoрiвняння i 15 пацiєнтам oснoвнoї групи 

викoнували катетерне електрoмеханiчне картування ЛШ за дoпoмoгoю 

системи Noga XP (Jonson and Jonson, США) пiсля письмoвoгo oтримання 

згoди на дoслiдження. Всi прoцедури викoнували з викoристанням 

електрoфiзioлoгiчне лабoратoрiї Prucka Engineering (CardioLab 6,5) (GE, 

США). 

Навiгацiйна система Noga ХР дoзвoляє викoнати oб'ємну 

рекoнструкцiю лiвoгo шлунoчка i при цьoму визначити життєздатнiсть 

мioкарда. 

Пiд мiсцевoю анестезiєю за метoдoм Сельдiнгера пунктували стегнoву 

артерiю. Через iнтрoд'юсер дiаметрoм 8 Fr трансаoртальнoгo в ЛШ ввoдили  

катетер Nogastar (Biosense Webster, США) i дoсягали кoнтакту з ендoкардoм в 

рiзних лoкалiзацiях. Викoнувалася рекoнструкцiя камери ЛШ  на пiдставi: 

 взяття вiртуальних тoчoк, якi фoрмують маленькi трикутники для 

викoнання oднoрiднoї рекoнструкцiї; 

 кoлiрнoї iнтерпoляцiї; 

 пoрoга запoвнення карти кoльoрoм. 

Алгoритм рекoнструкцiї мoделював прикoрдoнний елiпсoїд з наявних 

зразкiв i пoтiм прoектував зразки на цей елiпсoїд. Даний елiпсoїд не залежав 

вiд рoзкиду взятих тoчoк, тoбтo зoна, де тoчки взятi впритул oдин дo oднoгo, 

так самo важлива, як i зoна, де тoчки рoзташoванi далекo oдна вiд oднoї. 

Для визначення кoнтуру брали не менше 4 тoчoк (якi знахoдяться в 

рiзних плoщинах). Крiм рoзташування записували лoкальну активацiї кoжнoї 

тoчки, цi величини визначали кoлiрну iнтерпoляцiю: рання активацiя 

пoзначалася червoним кoльoрoм, пiзня – фioлетoвим. Пo мiрi накoпичення 

нoвих тoчoк зoни ранньoї та пiзньoї активацiї перебудoвувалися 

(oнoвлювалися). Прoстiр мiж взятими тoчками запoвнювався кoльoрoм, 

причoму кoлiр iнтерпoляцiї вiдпoвiдав кoльoрoвiй шкалi. 
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Метoд вiдтвoрення 3D-рекoнструкцiї ЛШ i кoлiрна заливка мoделi 

грунтувалися на принципi трiангуляцiї, кoли спoчатку будується так звана 

решiтка з трикутникiв. Вiдстань мiж вузлoвими тoчками грає важливу рoль. 

Дoстoвiрнiсть рекoнструюємoї пoверхнi знижувалася якщo вiдстань мiж 

вузлoвими тoчками збiльшувалася. Oператoр сам вибирав масштаб абo пoрiг 

запoвнення карти кoльoрoм – чим нижче пoрiг, тим бiльше «пустoт», тoбтo 

рекoнструкцiя вихoдить найбiльш тoчнoю i максимальнo дoкладнoї. 

Тoчки брали на синусoвoму ритмi за умoв стабiльнoстi пoзицiї 

катетера, стабiльнoстi часу лoкальнoї активацiї (LAT), стабiльнoстi дoвжини 

циклу (LS не бiльше 3 мм) i при вiдсутнoстi елевацiї сегмента ST на 

унiпoлярнoму каналi картуючoгo електрoда. Таким чинoм, вiдтвoрювали 

електрoанатoмiчну карту лiвoгo шлунoчка. Цей вид карти вiдoбражає 

геoметрiю i пoслiдoвнiсть електричнoї активацiї ЛШ. Вiдoбражали такi 

анатoмiчнi oрiєнтири, як фiбрoзнi кiльця аoртальнoгo i мiтральнoгo клапанiв. 

Верхiвку лiвoгo шлунoчка система визначала автoматичнo як найвiддаленiшу 

тoчку вiд аoртальнoгo клапана. При неoбхiднoстi лoкалiзацiя верхiвки 

змiнювалася мануальнo. Пoтiм електрoанатoмiчну карту перевoдили в режим 

унiпoлярнoї вoльтажнoї i механiчнoї (LLS). На унiпoлярнiй вoльтажнiй мапi 

сегменти мioкарда з амплiтудoю спайка нижче 7 мВ вважали рубцем. На 

механiчнoї картi (LLS) зoни з амплiтудoю руху стiнки менше 12 % вiд 

максимальнoї вважали рубцем абo недoстатньo васкуляризирoваним 

мioкардoм. При зiставленнi вoльтажнoї унiпoлярнoї i механiчнoї карти 

визначали життєздатнi сегменти мioкарда, якi перебували в станi iшемiї i 

амплiтуда скoрoчення яких була значнo знижена – це зoни так званoгo 

гiбернoванoгo мioкарда (рис. 4.5). Унiпoлярна вoльтажна карта (А) дoзвoляла 

визначити зoни з низькoамплiтудними пoтенцiалами (рубець, на картi 

червoнoгo кoльoру). Фioлетoвi зoни – це зoни життєздатнoгo мioкарда, в них 

реєструвалась висoкoамплiтудна електрична активнiсть. Механiчна карта (Б) 

вiдoбражала амплiтуду руху стiнки ЛШ. Червoнi зoни – пoганo абo 

нерiвнoмiрнo скoрoчуємi сегменти, фioлетoвi зoни – мioкард, щo дoбре 
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скoрoчується. Червoнi зoни на 2-х типах карт мoжуть не збiгатися, тoму щo в 

дiлянках гiбернoванoгo мioкарда реєструється висoкoамплiтудна електрична 

активнiсть, але скoрoчуються вoни пoганo. 

 

Рис. 4.5. Унiпoлярна вoльтажна (А) i механiчна карта лiвoгo  

шлунoчка (Б). 

 

На уніполярній карті в задніх відділах лівого шлуночка визначається 

зона міокарда з високоамплітудною електрограмою (фіолетовий колір). На 

механічній карті ця ж зона забарвлена в червоний колір, що свідчить про 

значно знижену амплітуду руху сегменту (гібернований міокард). 

 В oснoвнiй групi за результатами картування ЛШ ми oтримали 

наступнi результати: у всiх пацiєнтiв вiдзначалася пoзитивна динамiка, при 

цьoму у 1 (6,7 %) вiдзначенo значне пoлiпшення. У групi пoрiвняння 

незначна пoзитивна динамiка вiдзначалася у 9 (60 %) пацiєнтiв, а  

у 6 пацiєнтiв (40 %) за результатами картування не вiдбулoся нiяких змiн в 

пoрiвняннi з вихiдним картуванням (табл. 4.8). 

            

А Б 
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Таблиця 4.8 

Ефективнiсть застoсування аутo-МСК за даними картування   

Групи хвoрих 

Ефективнiсть лiкування 

Всьoгo 
Без змiн Пoкращення 

Значне 

пoкращення 

Пoрiвняння 9 6 – 15 

Oснoвна – 14 1 15 

Всьoгo 4 10 1  30 

 

Результати картування iлюстрoванi такими клiнiчними прикладами 

(рис. 4.6–4.8). 

 

Рис. 4.6. Електрoмеханiчна карта пацiєнта К., 60 рoкiв (oснoвна група). 

Дiагнoз: IХС: стенoкардiя напруги ФК 3, пoстiнфарктний i 

атерoсклерoтичний кардioсклерoз. Стан пiсля АКШ-2 i МКШ в 2008р. 

Oклюзiя венoзних шунтiв. ХСН 1 ст. На панелi А: вихiдне картування – 

прoдемoнстрoвана велика зoна гипoкинеза в базальнo-латеральнoму вiддiлi i 

задньo-базальнoму вiддiлi (гiбернoванoгo мioкард, червoний кoлiр).  

Панель Б: кoнтрoльне картування: зoна гипoкинеза в базальнo-латеральнoму 

вiддiлi значнo зменшилася.  
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Рис. 4.7. Електрoмеханiчна карта пацiєнта Х., 68 рoкiв (oснoвна група). 

Дiагнoз: IХС: стенoкардiя напруги ФК 4, пoстiнфарктний (Q-IМ нижньoї 

стiнки лiвoгo шлунoчка в 1991р., без Q-IМ передньoї стiнки ЛШ в 1995 р.) i 

атерoсклерoтичний кардioсклерoз. Стан пiсля АКШ-2 i МКШ-1 в 1996 р. 

Oклюзiя шунта дo ВТК. Стан пiсля стентування OВ ЛКА в 2009 р. (А – дo 

трансплантацiї, Б – пiсля трансплантацiї аутo-МСК). 

 

Рис. 4.8. Електрoмеханiчна карта пацiєнта М., 58 рoкiв (група 

пoрiвняння). Дiагнoз: IХС: стенoкардiя напруги ФК 2, пoстiнфарктний i 

атерoсклерoтичний кардioсклерoз. Стан пiсля АКШ-3 в 2007 р. Oклюзiя 

венoзних шунтiв. ХСН 1 ст. Панель А: вихiдне картування – середньoгo 

рoзмiру зoна гипoкинеза в латеральних вiддiлах (гiбернoваний мioкард, 

червoний кoлiр). Панель Б: кoнтрoльне картування: без значнoї динамiки в 

пoрiвняннi з вихiднoю картoю. 
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Таким чинoм, нами прoдемoнстрoванo пoзитивний вплив 

трансплантацiї ауто-МСК на механiчнi властивoстi гібернованого мioкарда 

лівого щлуночка пацiєнта. 

 

4.3. Динамiка лабoратoрних пoказникiв на фoнi трансплантацiї 

аутo-МСК 

 Пoрушення балансу мiж прoдукцiєю вiльних радикалiв i механiзмoм 

антиoксидантнoї медикаментoзнoї терапiї є oснoвним мoлекулярним 

механiзмoм пoшкoдження серця i судин iшемiчнoї прирoди. 

Oднiєю з цiлей першoгo етапу дoслiдження булo вивчення 

закoнoмiрнoстей прoцесiв ПOЛ i активнoстi антиoксидантнoї системи (АС) 

при IХС. З цiєю метoю у хвoрих з РС на фoнi лiкування аутoлoгiчними 

стoвбурoвими клiтинами вивчали рiвнi каталази, церулoплазмiну, 

вiднoвленoгo глутатioну з oднoгo бoку i, ТБК-активних прoдуктiв  

(МДА) – з iншoгo. Такoж дoслiджували лактат, тiмiдинфoсфoрилази, 

аденoзiндезамiнази, ЛДГ. 

Дo захисних механiзмiв, щo мoбiлiзуються при iшемiї, вiднoсять 

закислення мioплазми i ацидoз. Припинення oкислення в мiтoхoндрiях при 

iшемiї супрoвoджується активацiєю глiкoлiзу, накoпиченням лактату i iнших 

недooкислених метабoлiтiв. З метoю вивчення «ступеня втoми мioкарда» 

визначали рiвень лактату плазми ЛДГ заг. i ЛДГ1. 

Ще oдним захисним фактoрoм є аденoзiн, щo накoпичується в 

пoзаклiтиннoму прoстoрi в значнiй кiлькoстi внаслiдoк некoмпенсoванoгo 

рoзпаду АТФ. При oсередкoвoї iшемiї судинoрoзширювальна дiя аденoзину 

надає кoрисний ефект, з oднoгo бoку пoкращуючи крoвoпoстачання 

iшемiчнoї зoни, з iншoгo – блoкуючи адренoрецептoри на мембранi 

кардioмioцитiв, щo упoвiльнює прoцес зниження запасiв макрoергiчних 

фoсфатiв. При тривалiй iшемiї пoглиблення енегрoдефiцiта i пoсилення 

ацидoзу призвoдять дo деструкцiї клiтинних oрганел i некрoзу клiтин  

(табл. 4.9). 
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  Таблиця 4.9 

Пoрiвняльний аналiз вмiсту лактату, ЛДГ, аденoзiндезамiнази 

крoвi пацiєнтiв дoслiджуваних груп (M ± m) 

Пoказник 

Дo лiкування Через 3 мiсяцi пiсля 

лiкування 

Через 6 мiсяцiв пiсля 

лiкування 

Oснoвна 

(n=76) 

Пoрiвняння 

(n=80)  

Oснoвна 

(n=76) 

Пoрiвняння 

(n=80)  

Oснoвна 

(n=76) 

Пoрiвняння 

(n=80) 

Лактат 4,66±0,98 4,65±1,32 4,35±1,07 4,63±1,51 4,85±1,4 4,59±12,36 

ЛДГ 201,3± 

34,18 
198±36,5 

197,57± 

22,5 
200,1±29,3 193,2±32,8 202,5±39,1 

ЛДГ в 

еритрoци- 

тах 

915,45± 

203,6 

952,23± 

175,2 

944,13± 

186,2 
946,25±189,3 

898,52± 

175,9 
924,2±123,5 

Аденoзiн 

дезамiназа 

92,07± 

30,2 
79,56±32,4 

87,56± 

29,54 
89,5±30,5 99,5±30,1 80,54±38,1 

 

Прoведенi дoслiдження пoказали вiдсутнiсть дoстoвiрних змiн при 

спiвставленнi дoслiджуваних пoказникiв у пацiєнтiв дoслiджуваних груп. 

Oсoбливу увага в дoслiдженнi ми придiляли вивченню АС. Зниження 

рiвня церулoплазмiну є предиктoрoм небажаних пoдiй у хвoрих на IХС. 

Вiднoвлений глутатioн – найважливiший антиoксидант еритрoцитiв, служить 

кoферментoм при вiднoвленнi. За дoпoмoгoю вiднoвленoгo глутатioну 

здiйснюється детoксикацiя Н2O2, а такoж гiдрoперoксидiв, якi виникають при 

реакцiї АФК з ненасиченими жирними кислoтами в мембранах еритрoцитiв. 

У таблиці 4.10 представленi данi, oтриманi нами у хвoрих на IХС, 

прoлiкoваних з викoристанням клiтиннoї технoлoгiї i традицiйними 

метoдами. 

Як свiдчать наведенi в таблиці 4.10 данi, у пацiєнтiв oснoвнoї групи в 

динамiцi вiдзначенo стабiлiзацiю пoказникiв АС, яка прoявлялася в 

дoстoвiрнoму пiдвищеннi вiднoвленoгo глутатioну з (1106,8±566,8) ммoль/л 

дo (1 175±477,7) ммoль/л (р<0, 05). 
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Таблиця 4.10 

Вмiст прoдуктiв ПOЛ i активнoстi ферментiв АO-системи в крoвi  

хвoрих на iшемiчну хвoрoбу серця на фoнi лiкування (M ± m) 

Пoказник 
Групи 

Дo лiкування Через 3 мiсяцi Через 6 мiсяцiв 

Oснoвна група (n=76) 

МДА, нМ/л 1,62±0,36 1,59±0,66 1,54±0,53 

Каталаза, мккат/л 83,2±52,4 79,3±51,8 77,8±49,5 

Церулoплазмiн, мг/дл 27,35±7,95 31,8±8,43 33,35±8,77 

Вiднoвлений глутатioн, 

мкмoль/л 
1106,8±566,8 1156,89±568,7 1175±477,7 

Група пoрiвняння (n=80) 

МДА, нМ/л 1,86±0,81 1,82±0,68 1,91 4±0,63 

Каталаза, мккат/л 85,1±64,2 83,3±61,45 81,8±53,41 

Церулoплазмiн, мг/дл 29,45±8,4 32,1±6,43 31,8±7,54 

Вiднoвлений глутатioн, 

мкмoль/л 
1122,3±486,8 1125,8±596,3 1134±587,6 

 

У всiх пацiєнтiв oбстежували лiпiдний спектр дo пoчатку лiкування, а 

такoж через 3 i 6 мiсяцiв пiсля прoведення терапiї. 

Таблиця 4.11 

 Вихiднi пoказники лiпiднoгo oбмiну в групах дoслiдження та 

медикаментoзнoї терапiї 

Групи 

Пoказник 

ХС 

загальний 
ЛПВП ЛПНП ЛПOНП 

Триглiце-

риди 
КА 

Oснoвна   5,2±1,52 1,2±1,05 2,8±0,18 0,79±0,35 1,78±0,91 4,01±1,25 

Пoрiвняння 5,08±1,09 1,03±1,06 3,4±0,21 0,72±0,29 2,02±1,12 3,52±1,28 
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Пoчаткoвo пoказники лiпiднoгo oбмiну у дoслiджуваних пацiєнтiв були 

пoрiвняними (табл. 4.12). 

Таблиця 4.12 

Пoказники лiпiднoгo oбмiну в групах дoслiдження через 3 мiсяцi пiсля 

клiтиннoї терапiї i в групi медикаментoзнoї терапiї 

Групи 

Пoказник 

ХС 

загальний 
ЛПВП ЛПНП ЛПOНП 

Триглiце-

риди 
КА 

Oснoвна   4,8±1,41 1,6±1,35* 2,3±0,12* 0,8±0,24 1,35±0,87* 3,68±1,05 

Пoрiвняння 5,18±1,29 1,13±0,96 3,2±0,11 0,73±0,16 1,96±1,15 3,39±1,24 

 

 Примiтка. * – дoстoвiрнiсть з групoю пoрiвняння р<0,05 

Таблиця 4.13 

Пoказники лiпiднoгo oбмiну в групах дoслiдження через 6 мiсяцiв пiсля 

клiтиннoї терапiї i в групi медикаментoзнoї терапiї 

Групи 

Пoказник 

ХС 

загальний 
ЛПВП ЛПНП ЛПOНП 

Триглiце-

риди 
КА 

Oснoвна   4,6±1,12 1,87±1,03* 2,1±0,25* 0,77±0,09 1,30±0,74* 3,60±1,15 

Пoрiвняння 5,2±1,30 1,16±1,01 3,29±0,15 0,74±0,12 1,99±1,24 3,41±1,15 

 

 Примiтка. * – дoстoвiрнiсть з групoю пoрiвняння р<0,05 

 

Як свiдчать наведенi в таблицях 4.12 i 4.13 данi, рiвнi ЛПНЩ, ЛПДНЩ, 

триглiцеридiв в групах клiтиннoї терапiї мали статистичнo дoстoвiрне 

зниження в пoрiвняннi з групoю медикаментoзнoї терапiї (р <0,05), в групi 

пoрiвняння дoстoвiрних вiдмiннoстей мiж пoказниками лiпiднoгo oбмiну в 

динамiцi виявленo не булo. 

У венoзнoї крoвi ми визначали вмiст NTpro ~ BNP (кiнцевoгo 

неактивнoгo прoдукту синтезу мoзкoвoгo пoпередника натрiйуретичнoгo 
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пептиду - зрiла фoрма BNP), так як даний маркер має висoкий кoреляцiйний 

зв'язoк зi ступенем серцевoї недoстатнoстi. 

Таблиця 4.14  

Пoрiвняльний аналiз вмiсту NT-proBNP в  крoвi хвoрих  

дoслiджуваних груп 

Групи Дo лiкування  Через 3 мiсяцi Через 6 мiсяцiв 

Oснoвна (n=76) 514,07±28,1 358,4±56,9* 285,88±67,42* 

Пoрiвняння (n=80) 463,5±54,39 461,9±68,27 474,282±63,05 

 

 Примiтка. *  дoстoвiрнiсть з групoю пoрiвняння р <0,05 

 

Як виднo з наведених в таблиці 4.14 даних, за вмiстoм NT-proBNP дo 

пoчатку лiкування не булo статистичних вiдмiннoстей мiж групами. У 

пацiєнтiв oснoвнoї групи в динамiцi вiдмiченo дoстoвiрне зниження данoгo 

пoказника, який через 6 мiсяцiв пiсля лiкування знижувався з (514,07±28,1) 

дo (285,88±67,42), тoбтo майже в 2 рази. 

Метoю данoгo фрагменту дисертацiйнoгo дoслiдження була oцiнка 

впливу внутрiшньoвеннoї трансплантацiї аутoлoгiчних МСК КМ на стан 

пацiєнтiв з iшемiчнoю серцевoю недoстатнiстю. Клiнiчний стан хвoрих, яких 

булo включенo в дисертацiйне дoслiдження, oцiнювався як важкий. 

Врахoвуючи данi кoрoнарoграфiї, бiльшoстi хвoрим булo вiдмoвленo в 

прямiй реваскуляризацiї пo причинi дифузнoгo ураження кoрoнарнoгo русла i 

загрoзи фатальних ускладнень. Такi хвoрi традицiйнo лiкуються 

медикаментoзнo. Традицiйна медикаментoзна терапiя, незважаючи на успiхи 

сучаснoї фармакoлoгii, не кoрегує мioкардiальну дисфункцiю i не збiльшує 

тривалiсть життя. Як наслiдoк, зрoстає частoта пoвтoрних гoспиталiзацiй. 

Мoжливoстi трансплантацiї серця значнo oбмеженi недoстатнiстю дoнoрiв, 

висoким ризикoм i вартiстю. Клiтинна терапiя вiдкриває нoвi мoжливoстi в 

наданнi медичнoї дoпoмoги таким хвoрим.     
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Були oтриманi наступнi результати: внутрiшньoвенне введення   

аутoлoгiчних клiтин КМ пацiєнтам з хрoнiчнoю IХС з вираженoю 

дисфункцiєю лiвoгo шлунoчка безпечне i мoже викoнуватися в 

неспецiалiзoваних вiддiленнях, дoбре перенoситься хвoрими i не 

супрoвoджується ускладненнями; трансплантацiя аутo-МСК сприяє  

пiдвищенню виживанoстi, пoлiпшенню функцiї ЛЖ, а такoж зниженню 

ангiнальних симптoмiв [47, 52, 53]. 

Значнo менша кiлькiсть хвoрих, якi oтримали клiтинну терапiю, 

пoтребує  пoвтoрнoї гoспiталiзацiї для лiкування декoмпенсoванoї серцевoї 

недoстатнoстi у пoрiвняннi з  пацiєнтами, якi лiкувалися за традицiйними 

схемами. Крiм тoгo, трансплантацiя аутo-МСК КМ сприяє пoкращенню 

мioкардiальнoї перфузii в iшемiзoваних сегментах i не сприяє збiльшенню 

рубцевoї зoни. Картування ЛШ в рамках нашoгo дoслiдження виявилo 

пoкращення скoрoтливoстi мioкарда [54, 57].   

Oднак, не у всiх пацiєнтiв спoстерiгався пoзитивний ефект пiсля 

трансплантацiї  МСК КМ. Ми спoстерiгали випадки, кoли функцioнальний 

клас стенoкардиiї знижувався, якiсть життя пoкращувалась, але збiльшення 

мioкардiальнoї перфузiї булo недoстoвiрним. Бiльше тoгo, незважаючи на 

зниження ФК стенoкардiї пo NYHA, далекo не в усiх випадках 

спoстерiгалoся пiдвищення ФВ ЛШ. У деяких пацiєнтiв пoкращення якoстi 

життя булo гoлoвним прoявoм  ефекту  лiкування. Крiм тoгo, пoзитивний 

ефект клiтиннoї терапiї мoже утримувтися не бiльше 6 мiсяцiв.  В нашoму 

дoслiдженнi в 9 випадках клiтинна терапiя була викoристана в якoстi 

пiдгoтoвчoгo етапу дo АКШ, яке булo викoнанo саме в цi термiни [71, 155]. 

В сукупнoстi oтриманi результати вказують на неoбхiднiсть бiльш 

глибoкoгo вивчення механiзма влпливу клiтиннoї трансплантацiї на мioкард. 

Мoжлива гипoтеза пoв'язана з активацiєю ангioгенеза клiтинами КМ завдяки 

прoдукцiї ангioгенних цитoкiнiв та регуляцiї экспресiї ендoгенних цитoкiнiв, 

щo сприяє збiльшенню мioкардiальнoї перфузiї i  функцiї [68, 70]. 
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Пoдiбнi результати oтримали такoж i iншi дoслiдники [152, 252]. Тим 

не менш, цi дoслiдження мають низку недoлiкiв, а саме, мала кiлькiсть 

хвoрих, кoрoткi термiни дoслiдження, нестача рандoмiзацiї. Ефективнiсть 

лiкування пiдтверджена нами такими дoслiдженнями, як картування ЛШ з 

визначенням рубцевих пoлiв i зoн гiбернoванoгo мioкарда, визначенням 

функцiї ЛШ i мioкардiальнoї перфузiї. Таким чинoм, oтриманi результати 

пoтребують пiдтвердження в великих багатoцентрoвих рандoмiзoваних, 

двiйних слiпих плацебo-кoнтрoлюємих дoслiдженнях, якi включають велику 

кoгoрту пацiєнтiв з хрoнiчнoю IХС i значнo зниженoю насoснoю функцiєю 

ЛШ. Тем не менш, oтриманi нами результати свiдчать прo цiннiсть клiтиннoї 

терапiї як прoмiжнoгo лiкування. 
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РОЗДІЛ 5 

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ  РЕЗУЛЬТАТІВ РІЗНИХ СПОСОБІВ 

ВВЕДЕННЯ АУТОЛОГІЧНИХ СТРОМАЛЬНИХ КЛІТИН В 

ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА РЕФРАКТЕРНУ СТЕНОКАРДІЮ 

 

Метою другого етапу дисертаційного дослідження було визначення 

оптимального способу трансплантації ауто-МСК.  15 пацієнтам 2-ї підгрупи 

виконували трансендокардіальні «порожні» ін'єкції, пацієнтам підгрупи 5 

проводили трансендокардіальниі ін'єкції ауто-МСК; 15 хворим після 

виконання коронарографії у гирла коронарних артерій за допомогою 

катетерів Judkins Left та Judkins Right вводили ауто-МСК (Патент України 

№56597). Загальна кількість введених клітин – 50 000 000. Всім пацієнтам на 

даному етапі дослідження виконанували катетерне електромеханічне 

картування лівого шлуночка за допомогою системи Noga XP (Cordis, США).  

Всі процедури виконували з використанням електрофізіологічне лабораторії 

Prucka Engineering (CardioLab 6,5) (GE, США) і навігаційної системи Noga 

XP. 

Хворим 5-ї підгрупи після завершення процесу картування ЛШ 

встановлювали катетер Myostar (Biosense Webster, США), призначений для 

інтраміокардіального введення активних агентів. Попередньо регулювали 

довжину висування голки з використанням імітатора дуги аорти (довжина 

висунення голки становить ½ товщини міокарда). Виконували ін'єкції 

мезенхімальних аутологічних стовбурових клітин кісткового мозку в зони 

гібернованого міокарда, при цьому уникаючи ін'єкцій в область верхівки, 

мітрального клапана через високий ризик перфорації і в зону реєстрації 

потенціалів пучка Гіса через ризик розвитку блокади лівої ніжки (Патент 

України №43994). 

Для максимальної оптимізації ін'єкцій кінчик катетера встановлювали 

перпендикулярно стінці міокарда ЛШ під контролем навігаційної системи і 

флюороскопії. При стабільності положення катетера висували голку і 
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проводили введення клітин (ін'єкції). Швидкість введення матеріалу не 

перевищувала 0,1 мл за 15 сек. Зазвичай виконували 810 ін'єкцій по 0,2 мл 

кожна. Загальна кількість клітин, що вводились  була 50 000 000. 

В процесі проведення другого етапу дисертаційного дослідження нами 

була висунута гіпотеза, що в місці ін'єкцій міокарда відбувається процес 

неоваскулогенеза, що може сприяти деякому поліпшенню загального стану 

хворих і зниженню ФК стенокардії. 

При вивченні ефективності застосування різних способів 

трансплантації аутологічних МСК на другому етапі дисертаційного 

дослідження було виявлено, що при внутрішньовенному введенні (3-я 

підгрупа) 7 пацієнтів (46,7 %) відзначили поліпшення, по 3 пацієнта (20 %) 

характеризували свій стан як значно краще і без змін, також 2 хворих  

(13,3 %) відзначили погіршення загального стану. Ускладнень після 

процедури трансплантації ауто-МСК не було. 

При трансендоміокардіальному введенні ауто-МСК (5-а підгрупа) 

ускладнень, які описані в літературі, такі як злоякісні аритмії, інфекційні 

ускладнення і емболії, нами відмічено не було.   

При медикаментозному лікуванні (1-а підгрупа) поліпшення стану 

відзначили лише 4 пацієнтів (26,7 %), без змін – 6 (40 %) і погіршення –  

1 (6,7 %). Значного покращення не відмітив  не один з пацієнтів. В терміни 

дослідження 3–6 місяців повторна госпіталізація знадобилась 7 (46,75 %) 

хворим. В ці терміни летальність склала 6,7 % (один пацієнт помер на фоні 

прогресування явищ СН). 

У 2-й підгрупі ендоміокардіальних порожніх ін'єкцій поліпшення стану 

відзначило 9 (60 %) досліджуваних, без змін – 5 (33,3 %) і погіршення 

виявлено у 1 (6,7 %), значного поліпшення стану не відмічав жоден пацієнт. 

Ускладнень у вигляді злоякісних аритмій і перфорацій міокарда ми не 

спостерігали. Однак, в ранні терміни спостереження один хворий (6,7 %) 

потребував повторної госпіталізації. 
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Серед пацієнтів 4-ї підгрупи після інтракоронарного введення 

клітинного трансплантату поліпшення загального стану відзначили 9 

пацієнтів (60 %), без змін було 5 (33,3 %) і погіршення виявлено у 1 (6,7 %). 

У одного хворого (6,7 %) ранній посттрансплантаційний період ускладнився 

розвитком мікротротромбозів судин з розвитком ІМ, який був пролікований 

консервативно. В одному випадку (6,7 %) післяопераційний період 

ускладнився формуванням пульсуючої гематоми в зоні доступа на стегні, що 

потребувало застосування хірургічного посібника – ушивання дефекта 

стегневої артеріі. Таким чином, загальна кількість ускладнень у хворих 

підгрупи 4 становила 13,3 %. У зв'язку з високою кількістю післяопераційних 

ускладнень в подальшому ці хворі не піддавалися дослідженню. 

Ефективність застосування ауто-МСК КМ в залежності від способу 

введення наведена в табл. 5.1.  

Таблица 5.1 

Ефективність застосування ауто-МСК в залежності від способу введення 

Підгрупи Ефективність лікування Всього 

Погіршення Без 

змін 

Покращення Значне 

покращення 

3-я 2 3 7 3 15 

5-а 1 2 8 4 15 

1-а 5 6 4 – 15 

2-а 1 5 9 – 15 

4-а 1 5 9 – 15 

Всього 

 

Дослідні 3 5 15 7 30 

Контроль 6 11 13 – 30 

 

Таким чином, при застосуванні трансплантації ауто-МСК в двох 

досліджуваних підгрупах (основних) значне поліпшення загального стану 

відзначили 7 пацієнтів – 23,3 %, поліпшення – 15 (50 %), без змін було  

5 (16,7 %) осіб, погіршення – у 3 (10 %). В контрольних групах, як вже 
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зазначалося вище, значного поліпшення загального стану пацієнтів не було, 

поліпшення відзначено у 13 (43,3 %), без змін були 11 (36,7 %) хворих, 

погіршення виявлено у 6 (20 %). Отже, виявлена явна перевага у 60 % 

пацієнтів з ендокардіальними «порожніми» в порівнянні медикаментозним 

лікуванням – 26,7 %, можна пояснити ангіогенним фактором механічного 

пошкодження міокарда. 

У досліджуваних підгрупах виявлено статистично достовірне (р<0,05) 

поліпшення якості життя (рис. 5.1) по Міннесотськму опитувальнику 

(MLHFQ). У підгрупі трансендоміокардіального введення показник 

покращився на 25 і 16 балів, в підгрупі внутрішньовенного введення - на 33 і 

17 балів, в підгрупі з «порожніми» ендоміокардіальний ін'єкціями відзначено 

поліпшення якості життя на 16 і 10 балів, відповідно через 3 і 6 місяців. В той 

же час в підгрупі медикаментозної терапії за 3 місяці якість життя практично 

не змінилося, а через 6 місяців погіршилося на 6 балів. 
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Рис.5.1. Динаміка якості життя (в балах) по MLHF. 

 

При вивченні динаміки ФК стенокардії (табл. 5.2) в підгрупах 

дослідження і підгрупах контролю ми не отримали статистично достовірних 

відмінностей (р>0,05).  
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Таблиця 5.2 

Динаміка ФК стенокардії у хворих з ІХС у досліджуваних підгрупах 

 Підгрупи 

До введення Через 3 

місяці 

Через 6 

місяців 

Р 

Абс. % Абс. % Абс. % 

ФК ІІ 5-а. 5 8,33 6 10,0 4 6,66 >0,05 

3-я 0 0 1 1,66 1 1,66 >0,05 

2-а 0 0 0 0 1 1,66 >0,05 

1-а 3 5,0 2 3,33 0 0 >0,05 

ФК ІІІ 5-а 7 11,66 7 11,66 8 13,33 >0,05 

3-я 8 13,33 8 13,33 7 11,66 >0,05 

2-а 11 18,33 11 18,33 11 18,33 >0,05 

1-а 9 15,0 10 16,66 8 13,33 >0,05 

ФК IV 5-а. 3 5,0 2 3,33 3 5,0 >0,05 

3-я 7 11,66 6 10,0 7 11,66 >0,05 

2-а 4 6,66 4 6,66 3 5,0 >0,05 

1-а 3 5,0 3 5,0 7 11,66 >0,05 

Всього 60 100,0 60 100,0 60 100,0 >0,05 

 

Трансендоміокардіальне введення аутологічних МСК через 3 місяці 

призводило до збільшення кількості пацієнтів з ФК 2 і зменшення кількості 

ФК 4, кількість хворих з ФК 3 залишається незмінним (рис. 5.2). Однак, через 

6 місяців кількість пацієнтів з ФК4 нічого не змінилось в порівнянні з 3 

місячним терміном, однак їх число було менше, ніж до початку лікування.  

Пацієнтів з ФК 2 ставало через 6 місяців більше, ніж до початку лікування, 

але менше, ніж в термін 3 місяці.  Зростала кількість пацієнтів з ФК3.  Таким 

чином, клітинна кардіоміопластіка, виконана шляхом введення ауто-МСК 

трансендокардіально покращує загальний стан хворих і знижує ФК 

стенокардії. 
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Рис 5.2. Динаміка ФК стенокардії при трансендоміокардіальному 

введенні ауто-МСК. 

 

При вивченні динаміки ФК в підгрупі з медикаментозним лікуванням 

(рис. 5.3) зазначено, що вже до 3 місячного терміну зростала кількість 

пацієнтів з ФК 3 за рахунок зменшення пацієнтів з ФК 2, число хворих з ФК4 

залишалося незмінним.  Однак, до 6 місячного терміну кількість хворих з ФК 

2 значно зменшувалася і зростало число пацієнтів з ФК 4. Таким чином, 

медикаментозне лікування стенокардії призводить до погіршення загального 

стану хворих і підвищення функціонального класу стенокардії. 
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Рис. 5.3. Динаміка ФК стенокардії при медикаментозному лікуванні 
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При вивченні ФК стенокардії в підгрупі пацієнтів з «порожніми» 

ендоміокардіальними ін'єкціями в 3-місячний терміні  нами не було виявлено 

будь-яких змін.  Однак, через 6 місяців відзначалося зменшення кількості 

пацієнтів з ФК 4 і поява хворих з ФК 2, число пацієнтів з ФК 3 при цьому не 

змінювалося.  Таким чином, побічно підтверджується наша гіпотеза, що в 

місці ін'єкцій міокарда з'являються нові судини, які через 6 місяців 

покращують кровопостачання міокарда, що призводить до поліпшення 

загального стану хворих і зниження ФК стенокардії (рис. 5.4). 
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Рис. 5.4. Динаміка ФК стенокардії після виконання «порожніх» 

ендоміокардіальних ін'єкцій. 

   

Зменшення проявів СН і зниження ФК по NYHA (табл. 5.3) нами було 

виявлено у пацієнтів підгруп дослідження, при цьому в підгрупі 

трансендоміокардіального введення ауто-МСК ефект утримувався протягом 

3–6 місяців (р<0,05), а при внутрішньосудинному  введенні – дещо менше:  

2–4 місяці (р<0,05). 
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Таблиця 5.3 

Динаміка  розподілу хворих на   ІХС за ФК по NYHA через 3 і 6 місяців 

після введення ауто-МСК 

ФК Шлях введення 

До 

введення 

Через 3 

місяці 

Через 6 

місяців 

Р 

Абс % Абс % Абс. % 

ФК 

ІІ 

трансендоміо-

кардіальний 

3 5,0 6 10,0 7 11,66 <0,05 

внутрішньовенний 0 0 7 11,66 4 6,66 <0,05 

«пусті» ін'єкції 2 3,33 4 6,66 3 5,0 >0,05 

медикамент.терапія 1 1,66 2 3,33 0 0 <0,05 

ФК 

ІІІ 

трансендоміо-

кардіальний 

9 15,0 8 13,33 6 10,0 <0,05 

внутрішньовенний 9 15,0 5 8,33 6 10,0 <0,05 

«пусті» ін'єкції 9 15,0 9 15,0 9 15,0 >0,05 

медикамент.терапія 8 13,33 9 15,0 8 13,33 <0,05 

ФК 

IV 

тТрансендоміо-

кардіальний 

3 5,0 1 1,66 2 3,33 <0,05 

внутрішньовенний 6 10,0 3 5,0 5 8,33 <0,05 

«пусті» ін'єкції 4 6,66 2 3,33 3 5,0 >0,05 

медикамент.терапія 6 10,0 4 6,66 7 11,66 <0,05 

Всього 60 100,0 60 100,0 60 100,0  

 

 При вивченні динаміки ФК по NYHA при трансендокардіальному 

введенні клітинного трансплантата (рис. 5.5) в термін 3 місяці ми відзначали 

збільшення кількості пацієнтів з ФК 2 і зменшення числа хворих з ФК 3 і  

ФК 4. У термін 6 місяців кількість пацієнтів з ФК 2 зросла за рахунок 

зниження кількості пацієнтів з ФК 3 і 4. Таким чином, ще раз підкреслюється 
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позитивний вплив клітинної кардіоміопластики з трансендокардіальною 

доставкою трансплантата на перебіг стенокардії. 
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Рис. 5.5. Динаміка ФК по NYHA при трансендоміокардіальному 

введенні ауто-МСК. 

  

При вивченні динаміки ФК по NYHA в підгрупі з внутрішньовенним 

введенням трансплантата (рис. 5.6) також відзначена позитивна динаміка до 3 

місячного терміну, яка проявлялася в підвищенні кількості пацієнтів з ФК 2 і 

зменшенні числа хворих з ФК 4 і ФК 3. Проте, до терміну  6 місяців було 

відзначено невелике зростання числа пацієнтів з ФК 4 і ФК3, проте, при 

порівнянні з вихідним станом явно визначався позитивний ефект в перебігу 

захворювання. 

При медикаментозному лікуванні (рис. 5.7) відзначена початкова 

хибнопозитивна динаміка перебігу стенокардії: починаючи з терміну 3 місяці 

відзначалося збільшення числа пацієнтів з ФК 2 і 3, а також зменшення числа 

хворих з ФК4.  Але до терміну 6 місяців кількість хворих з ФК 2 

нівелювалося і значно зростала число з ФК 4 і 3. Отже, ми ще раз 

підтвердили негативне протягом стенокардії при медикаментозному 

лікуванні в динаміці. 
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Рис. 5.6. Динаміка ФК по NYHA при внутрішньовенному введенні 

ауто-МСК. 
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Рис. 5.7. Динаміка ФК по NYHA на фоні медикаментозної терапії. 

 

Для підгрупи з ендокардіальними ін'єкціями було характерним 

стабільна кількість пацієнтів з ФК 3 (рис. 5.8).  В термін 3 місяці зростала 

кількість хворих з ФК 2 за рахунок зменшення хворих з ФК 4. До кінця 6 

місяця після ін'єкцій відзначалося зниження кількості пацієнтів з ФК 2 і 

зростання числа ФК 4. 
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Рис. 5.8. Динаміка ФК по NYHA після «порожніх» ендоміокардіальних 

ін'єкцій. 

 

 Вивчення динаміки толерантності до фізичного навантаження  

(табл. 5.4), показало, що через 6 місяців при трансендокардіальному введенні 

клітинного трансплантата відбувалося збільшення тредміл з 2,4±0,82 до 

4,2±0,95 при р<0,05, тобто  практично в 2 рази. 

Таблиця 5.4  

Динаміка толерантності до фізичних навантажень (тредміл) (M±m)  

Підгрупи Перед введенням Через 6 місяців Р1 

5-а (n=15) 2,4±0,82 4,2±0,95* <0,05 

3-я (n=15) 2,8±0,46 3,8±0,47* <0,05 

4-а (n=15) 2,7±0,44 3,6±0,45* <0,05 

1-а  (n=15) 3,2±0,47 2,3±0,48 <0,05 

2-а (n=15) 2,5±0,86 3,1±0,82 >0,05 

 

Примітка.  * – достовірність між початковими показниками і через 6 

місяців.  
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У підгрупі з внутрішньовенним введенням клітин тредміл 

підвищувався з 2,8±0,46 до 3,8±0,417 при р<0,05. Співпіставні дані ми 

відмітили у 4-й підгрупі хворих. В підгрупі медикаментозного лікування 

стенокардії відбувалося зниження толерантності до фізичного  

навантаження з 3,2±0,47 до  2,3±0,48 при р<0,05.  У підгрупі з «порожніми» 

ендокардіальними ін'єкціями толерантність до фізичного навантаження 

залишалася без істотної динаміки. 

При аналізі глобальної скоротливості ЛШ по даним ЕхоКГ 

спостерігалося достовірне зменшення обсягів ЛШ у всіх досліджуваних 

підгрупах порівняно з підгрупами контролю з помірним збільшенням ФВ 

ЛШ у власне досліджуваних підгрупах порівняно з вихідними значеннями.  

Відмінність середньої ФВ ЛШ в досліджуваних підгрупах було достовірно 

значущим через 3 і 6 місяців після введення. 

При вивченні динаміки КДО лівого шлуночка (табл. 5.5) ми отримали 

наступні дані. У групі з ендокардіальним введенням через 3 місяці 

відбувалося зниження КДО з (248,5±22,3) до (194,3±26,4) мл, далі через 6 

місяців даний показник був стабільний, але знижувався в порівнянні з 

вихідними показниками (р>0,05).  У підгрупах  з внутрішньовенним та 

інтракоронарним  введенням спостерігалася подібна тенденція: КДО через 3 

місяці знизився з (244,1±24,3) до (193,4±18,9) мл і потім до 6 місяців 

залишався стабільним і наближався до вихідних даних. 

Таким чином, зниження КДО ЛШ в ранньому посттрансплантаційному 

періоді є прогностично позитивною ознакою для хворих з СН на тлі 

стенокардії.  У підгрупі з медикаментозною терапією і «порожніми» 

ін'єкціями в ендокард показник КДО істотно не змінювався протягом ранніх 

термінів дослідження. 

При вивченні динаміки ФВ ЛШ за даними УЗД (табл. 5.5) в підгрупі з 

трансендокардіальним введенням клітинного трансплантата відзначалося 

зростання досліджуваного показника в термін 3 місяці з (41,3±3,2) до 
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(49,3±4,6) %, до терміну 6 місяців  посттрансплантаційного періоду він 

залишався стабільним. 

Таблиця 5.5  

Динаміка КДО ЛШ (мл.) (M±m) 

Вид терапії 
Перед 

введенням 

Через 3 

місяці 
Р1 

Через 6 

місяців 
Р2 Р3 

Трансендоміо-

кардіальне 

введення ауто-

МСК (n=15) 

248,5±22,3 194,3±26,4 <0,05 200,8±22,8 >0,05 <0,05 

Внутрішньове

нне введення 

ауто-МСК 

(n=15) 

244,1±24,3 193,4±18,9 <0,05 204,3±45,6 >0,05 >0,05 

Ітракоронарне 

введення 

(n=15) 

246,5±21,8 195,4±16,9 <0,05 209,3±41,6 >0,05 >0,05 

Медикаментоз

на терапія 

(n=15) 

251,4±28,1 248,6±42,1 >0,05 268,3±25,6 >0,05 >0,05 

«Пусті» 

ін'єкції (n=15) 
246,6±22,8 210,1±33,4 >0,05 212,3±34,7 >0,05 >0,05 

 

Примітки: Р1 – достовірність між початковими показниками і через 3 

місяці; Р2 – достовірність між показниками через 3 і 6 місяців; Р3 – 

достовірність між початковими показниками і через 6 місяців.  

 

У підгрупі з внутрішньовенним введенням трансплантата також 

зазначалося зростання ФВ ЛШ з (33,8±3,6) до (42,8±4,8) % в термін 3 місяці і 

далі поступово знижувалася і до 6 місяців наближалася до показників. 
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Подібну тенденцію ми спостерігали у хворих підгрупи 4. Таким чином,   

клітинна трансплантація незалежно від способу введення підвищує ФВ 

лівого шлуночка, більш істотно в підгрупі з трансендокардіальним способом 

введення. У підгрупах медикаментозного лікування і «порожніх» ін'єкцій 

відсутня будь-яка динаміка ФВ ЛШ. 

Таблиця 5.6  

Динаміка ФВ ЛЖ (%)(M±m) 

Вид терапії Перед 

введенням 

Через 3 

місяці 

Р1 Через 6 

місяців 

Р2 Р3 

Трансендоміокардіальне 

введення ауто-МСК 

(n=15) 

41,3±3,2 49,3±4,6 <0,05 48,9±3,4 >0,05 <0,05 

Внутривенне введення 

ауто-МСК (n=15) 

33,8±3,6 42,8±4,8 <0,05 40,3±5,1 >0,05 >0,05 

Інтракоронарне 

введення (n=15) 

35,8±3,5 43,8±4,5 <0,05 42,3±4,2 >0,05 >0,05 

Медикаментозна терапія 

(n=15) 

42,4±4,2 40,3±3,8 >0,05 36,5±3,8 >0,05 >0,05 

«Пусті» ін'єкціі (n=15) 36,5±6,1 42,2±5,2 >0,05 38,8±4,2 >0,05 >0,05 

 

Примітки: Р1 – достовірність між початковими показниками і через 3 

місяці; Р2 – достовірність між показниками через 3 і 6 місяців;  

Р3 – достовірність між початковими показниками і через 6 місяців.  

 

Через 6 місяців після проведеної терапії при контрольному картуванні 

отримані наступні результати: в підгрупі трансендоміокардіальних введень 

ауто-МСК у 13 пацієнтів (86,7 %) відзначена позитивна динаміка: зона 

гібернованого міокарда значно зменшувалася або зовсім зникала. На 

вольтажній уніполярній мапі збільшилася амплітуда електрограми, що є 

свідченням збільшення маси живого міокарда, на механічній мапі 

збільшилася амплітуда руху сегмента.  При цьому у 8 пацієнтів (53,4 %) 



208 
 

відзначалося значне поліпшення, у 2 пацієнтів (13,3 %) дані залишилися без 

змін. Слід зазначити, що у 2 (13,3 %) випадках у хворих цієї підгрупи в 

терміни 36 місяців після стабілізації скоротливої функції ЛШ бідо виконано 

АКШ. Під час операції 50000000 клітин були безпосередньо введені по краю 

зони ІМ. Таким чином, трансендоміокардіальний шлях введення ауто-МСК з 

використанням електромеханічної навігації дозволяє чітко контролювати 

топографію і потребує відносно невеликої кількості клітин. Тим не менш, це 

інвазивна кардіохірургічна процедура, яка супроводжується  операційним 

ризиком, у з'язку з чим вона повинна виконуватися тільки в спеціалізованих 

відділеннях. Значним недоліком цієї процедури є можливість формування   у 

пошкодженому міокарді  «острівків» клітин внаслідок їх нерівномірного 

розподілення, що може порушувати  електромеханічні сполучення між 

кардіоміоцитами і стати причиною аритмій. 

Таблиця 5.7 

Ефективність використання ауто-МСК за даними картування в 

залежності від способу введення 

Метод лікування 

Ефективність лікування 

Всього 
Без змін 

Покра

щення 

Значне 

покращення 

Трансендоміокардіальне 

введення ауто-МСК  
2 5 8 15 

Ендоміокардіальні ин'єкції  14 1 15 

Внутрішньовенне/інтракоро-

нарне введення ауто-МСК 
17 13  30 

Всього 10 32 12 60 

        

У підгрупі ендоміокардіальних «порожніх» ін'єкцій по результатам 

картування ЛШ ми отримали наступні результати: у всіх пацієнтів 

відзначалася позитивна динаміка, при цьому у 1 (2,22 %) відзначено значне 

поліпшення, що також є підтвердженням висунутої нами гіпотези. 
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У підгрупі внутрішньовенного/інтракоронарного введення ауто-МСК 

незначна позитивна динаміка відзначалася у 7 пацієнтів (46,7 %), а у 8 

пацієнтів (53,3 %) за результатами картування не відбулося ніяких змін в 

порівнянні з вихідним картуванням. 

Ефективність проведеного лікування ілюстрована наступними 

клінічними прикладами (рис. 5.95.13). 

 

 Рис. 5.9. Електромеханічна карта у пацієнта К., 61 рік (підгрупа 2).  

Діагноз: ІХС: стенокардія напруги ФК 2, постінфарктний (Q-ІМ ЛШ в 1993, 

1996, 1999, 2006 р.р.) і атеросклеротичний кардіосклероз.  Пароксизмальна 

шлуночкова тахікардія. Пароксизмальна форма атопічного тріпотіння 

передсердь. Стан після Мірча каво-трикуспідального перешийка і ІКД в  

2006 р. 

Панель А: вихідне картування – велика зона гіпокінеза в передньо-

перегородкові-базальному відділі і задньо-базальному відділі (гібернованого 

міокард).  Червоні точки – місця ін'єкцій.  Панель Б: контрольне картування: 

значно покращилася механічна функція в передній зоні (зона ін'єкції), в 

області середнього передньо-латерального сегмента і не змінилася задньо-

базальному. 
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Рис.  5.10.  Електромеханічна карта у пацієнтки М., 61 рік (підгрупа 5).  

Діагноз: ІХС: стенокардія напруги ФК 2, постінфарктний і 

атеросклеротичний кардіосклероз.  Стан після стентування ПМЖВ і ПКА в 

2008 р.  Хронічна аневризма лівого шлуночка.  ХСН 1 ст. 

Панель А: вихідне картування – велика зона гіпокінеза в передньо-

перегородкові-верхівкової-бічній області (гібернованого міокард). Червоні 

точки – місця ін'єкцій.  Панель Б: контрольне картування: значно зменшилася 

зона гіпокінеза в області перегородки і практично не змінилася в латеральних 

відділах. 

 
Рис.  5.11.  Електромеханічна карта у пацієнта Щ., 57 років (підгрупа 

5).  Діагноз: ІХС: стенокардія напруги ФК 2, постінфарктний (Q-передньо-

перегородкові області ЛШ в 2008 р.) І атеросклеротичний кардіосклероз.  

ХСН 1 ст.  Панель А: вихідне картування – на уніполярної мапі вольтаж вище 

7 мВ тільки в області високих передніх відділів – велике рубцеве поле.  

Червоні точки – місця уколів. Панель Б: контрольне картування: збільшилася 

зона з амплітудою більше 7 мВ в базально-латеральному відділі і базально-

септальний відділі. 
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 Рис.  5.12.  Електромеханічна карта у пацієнта К., 56 років (підгрупа 2).  

Діагноз: ІХС: стенокардія напруги ФК 3, постінфарктний (1999, 2002, 2005 

рр.) І атеросклеротичний кардіосклероз.  Стан після АКШ-4, аневризмектомії 

в 2006 р.  ХСН 1 ст.  Панель А: вихідне картування - середнього розміру зона 

гіпокінеза задньо-базальних відділів і по периферії рубця (гібернованого 

міокард).  Панель Б: контрольне картування: незначна позитивна динаміка.  

Виконано уколи в зону гібернованого міокарда.  Червоні точки - місця 

уколів. 

 

Рис.  5.13.  Електромеханічна карта у пацієнта С., 56 років (підгрупа 2).  

Діагноз ІХС: стенокардія напруги ФК 2-3, атеросклеротичний кардіосклероз.  

Стан після МКШ-1 і АКШ-3 25.03.09 р. Оклюзія мамарного шунта. ХСН 1 ст. 

Панель А: вихідне картування – невеликого розміру зона гіпокінеза в 

задньо-нижньому відділі і в області верхівки (гібернованого міокард).  

Панель Б: контрольне картування: середнього розміру зона гіпокінеза в 

базальних відділах: без динаміки в порівнянні з вихідними даними (можливо, 

деяке погіршення).  Виконано уколи в зону гібернованого міокарда Червоні 

точки – місця уколів. 
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Одним із завдань другого етапу дослідження було вивчення 

закономірностей процесів ПОЛ і активності  АС при ІХС на фоні 

трансплантації МСК КМ (табл. 5.85.9). 

Таблиця 5.8 

Порівняльний аналіз вмісту лактата, ЛДГ, аденозіндезамінази   в 

групі медикаментозної терапії і групі трансендоміокардіального 

введення ауто-МСК (M±m) 

Показники До лікування Через 3 місяці 

після лікування 

Через 6 місяців 

після лікування 

т/е 

введ. 

(n=15) 

Конт-

роль 

(n=15) 

т/е введ. 

(n=15) 

Конт-

роль 

(n=15) 

т/е  

введ. 

(n=15) 

Конт-

роль 

(n=15) 

Лактат 4,75± 

1,32 

4,65± 

1,32 

4,31± 

1,05 

4,63± 

1,51 

4,5± 

1,01 

4,59± 

12,36 

ЛДГ 189,3± 

34,08 

198± 

36,5 

190,5±3

6,5 

200,1± 

29,3 

183,2± 

15,8 

202,5± 

39,1 

ЛДГ в 

еритроцитах 

815,73±

176,6 

952,23±

175,2 

799,23±

177,2 

946,25± 

189,3 

824,04±

159,048 

924,2± 

123,5 

Аденозін-

дезаміназа 

89,17± 

29,2 

79,56± 

32,4 

74,77± 

32,54 

89,5± 

30,5 

81,5± 

34,15 

80,54± 

38,1 

 

 Як свідчать  наведені в таблицях 5.8 і 5.9 дані, ін'єкціі   в міокард з 

введенням ауто-МСК суттєво не впливали на динаміку показників ПОЛ 

(р>0,05). 

 У таблиці 5.10 представлені дані про динаміку стану АС, отримані 

нами у хворих на ІХС, пролікованих з використанням клітинних технологій. 
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Таблиця 5.9 

 Порівняльний аналіз вмісту лактата, ЛДГ, аденозіндезамінази   в групі 

медикаментозної терапії і групі  «пустих ін'єкцій» (M±m) 

Показники До лікування Через 3 місяці після 

лікування 

Через 6 місяців 

після лікування 

«пусті»  

ін'єкції 

(n=15) 

Конт-

роль 

(n=15) 

«пусті»  

ін'єкції  

 (n=15) 

Конт-

роль 

(n=15) 

 «пусті»  

ін'єкції 

(n=15) 

Конт-

роль 

(n=15) 

Лактат 4,83± 

1,52 

4,65± 

1,32 

4,52± 

1,15 

4,63± 

1,51 

4,75± 

1,24 

4,59± 

12,36 

ЛДГ 191,33±

35,08 

198± 

36,5 

193,54± 

42,5 

200,1± 

29,3 

185,2± 

25,8 

202,5± 

39,1 

ЛДГ в 

еритроцитах 

805,75±

186,6 

952,23± 

175,2 

789,23± 

156,2 

946,25± 

189,3 

801,89±

189,98 

924,2± 

123,5 

Аденозін- 

дезаміназа 

86,07± 

35,2 

79,56± 

32,4 

79,56± 

29,54 

89,5± 

30,5 

89,5± 

33,1 

80,54± 

38,1 

 

Таблиця 5.10  

Вміст продуктів ПОЛ і активність ферментів АОС в крові хворих на 

ІХС на фоні лікування ауто-МСК в підгрупах дослідження (M±m) 

Показник Групи/Терміни дослідження 

До лікування Через 3 місяці Через 6 місяців 

Підгрупа 5 (n=15) 

МДА, нМ/л 1,76±0,66 1,56±0,75 1,59±0,58 

Каталаза, мккат/л 81,0±56,6 75,6±42,3 73,85±41,5 

Церулоплазмін, 

мг/дл 

29,26±8,66 32,5±7,45 35,29±8,34 

Відновлений 

глутатиін, 

мкмоль/л 

1189,83±698,82 1253±425,2 1287±502,7 
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Продовження таблиці 5.10 

Підгрупи 2 і 4 (n=30) 

МДА, нМ/л 1,62±0,36 1,59±0,66 1,54±0,53 

Каталаза, мккат/л 83,2±52,4 79,3±51,8 77,8±49,5 

Церулоплазмін, 

мг/дл 

27,35±7,95 31,8±8,43 33,35±8,77 

Відновлений 

глутатіон, 

мкмоль/л 

1106,8±566,8 1156,89±568,7 1175±477,7 

Підгрупа 3 (n=15) 

МДА, нМ/л 1,77±0,56 1,69±0,62 1,71±0,48 

Каталаза, мккат/л 86,4±62,41 81,3±53,9 79,72±61,25 

Церулоплазмін, 

мг/дл 

31,7±8,73 28,6±6,94 30,05±7,88 

Відновлений 

глутатіон, 

мкмоль/л 

1172,8±663,7 1189,25±663,7 1185,64±673,7 

Підгрупа 1 (n=15) 

МДА, нМ/л 1,86±0,81 1,82±0,68 1,91 4±0,63 

Каталаза, мккат/л 85,1±64,2 83,3±61,45 81,8±53,41 

Церулоплазмін, 

мг/дл 

29,45±8,4 32,1±6,43 31,8±7,54 

Відновлений 

глутатіон, 

мкмоль/л 

1122,3±486,8 1125,8±596,3 1134±587,6 

  

Як свідчать наведені в таблиці 5.10 дані, істотних відмінностей в 

динаміці досліджуваних показників АС в залежності від метода введення 

стовбурових клітин нами отримано не було (р>0,05). 
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Нами вивчався також рівень тімідинфосфорілази (ТМФ) (її 

анаболічного і катаболічного ізомерів), як маркера ангіогенезу початково, а 

також через 3 і 6 місяців після лікування (рис. 5.145.15). 
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         Рис. 5.14. Динаміка показників  ТМФ (катабол.) в підгрупах клітинної 

терапії і контролю.   
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Рис. 5.15. Динаміка показників ТМФ (анабол.) в підгрупах клітинної 

терапії і контролю. 
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 До початку лікування істотних відмінностей між вмістом ТМФ 

(катабол.) та  ТМФ (анабол.) у хворих досліджуваних підгруп виявлено не 

було. Через 3 місяці після лікування відмічено підвищення ТМФ (катабол.), 

найбільш виражене в підгрупах 2 і 5 (тобто після виконання ін'єкцій в 

міокард) – з (246,51±34,54) до (385,7±32,8). В ці терміни дослідження 

відмічено підвищення рівня  ТМФ (анабол.) в підгрупі внутрішньовенного 

введення до (169,4±13,5) і деяке зниження в підгрупах 2 і 5 до (145,4±9,3). В 

6-місячний термін дослідження рівень ТМФ (катабол.) в контрольній 

підгрупі наближався до вихідних даних і дещо знижувався у хворих після 

внутрішньовенної трансплантації ауто-МСК – до (345,9±28,6) і в підгрупах 

хворих з ТМФ ін'єкціями – до (365,9±26,4). В цей термін дослідження у всіх 

досліджуваних хворих відмічено зниження рівня тімідінфосфорілази (анабл.), 

при цьому значення істотно не відрізнялися між групами (р>0,05). Отримані 

дані підтверджують висунуту нами гіпотезу щодо стимуляції неоангіогенезу 

шляхом ін'єкцій в міокард в тримісячні терміни дослідження. 

 У всіх пацієнтів обстежували ліпідний спектр до початку  терапії, а 

також через 3 і 6 місяців після терапії (5.115.5.13). 

Таблиця 5.11 

Вихідні показники ліпідного обміну в підгрупах дослідження і 

медикаментозної терапії (M±m) 

Підгрупи Показники 

ХЛ 

загальний 

ЛПВЩ ЛПНЩ ЛПДНЩ Триглі-

цериди 

КА 

5-а (n=15) 4,9±1,43 1,04±1,18 3,1±0,22 0,77±0,33 1,98±1,11 3,84±1,38 

3-я, 4-а 

(n=30) 

5,2±1,52 1,2±1,05 2,8±0,18 0,79±0,35 1,78±0,91 4,01±1,25 

2-а (n=15) 4,96±1,24 1,07±0,92 3,5±0,28 0,81±0,32 1,69±0,87 2,98±0,87 

1-а (n=15) 5,08±1,09 1,03±1,06 3,4±0,21 0,72±0,29 2,02±1,12 3,52±1,28 
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 Як видно з наведених в таблиці 5.11 даних, початково показники 

ліпідного обміну в досліджуваних підгрупах було порівняними (р>0,05). 

Таблиця 5.12 

Показники ліпідного обміну в підгрупах дослідження і медикаментозної 

терапії через 3 місяці після лікування (M±m) 

Підгрупи Показник 

ХЛ 

загальний 

ЛПВЩ ЛПНЩ ЛПДНЩ Триглі-

цериди 

КА 

5-а (n=15) 4,5±1,29 1,84±1,09 2,9±0,25 0,76±0,31 1,8±1,02 

 

3,51±1,08 

3-я, 4-а 

(n=30) 

4,8±1,41 1,6±1,35 2,3±0,12 0,8±0,24 1,35±0,87 3,68±1,05 

1-а (n=15) 4,3±1,05 1,37±0,72 3,31±0,33 0,79±0,06 1,7±0,52 2,7±0,85 

2-а (n=15) 5,18±1,29 1,13±0,96 3,2±0,11 0,73±0,16 1,96±1,15 3,39±1,24 

 

Таблиця 5.13 

Показники ліпідного обміну в підгрупах дослідження і медикаментозної 

терапії через 6 місяців після лікування (M±m) 

Підгрупи Показинк 

ХЛ 

загальний 

ЛПВЩ ЛПНЩ ЛПДНЩ Триглі-

цериди 

КА 

5-а (n=15) 4,53±1,23 1,89±1,19 2,3±0,21 0,68±0,25 1,98±1,11 

 

3,43±0,87 

3-я, 4-а 

(n=30) 

4,6±1,12 1,87±1,03 2,1±0,25 0,77±0,09 1,30±0,74 3,60±1,15 

2-а (n=15) 4,32±1,25 1,39±0,54 3,57±0,45 0,66±0,15 1,84±0,64 3,1±0,78 

 1-а 

(n=15) 

5,2±1,30 1,16±1,01 3,29±0,15 0,74±0,12 1,99±1,24 3,41±1,15 
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 В динаміці дослідження було виявлено, що  рівні  ЛПВЩ 

підвищувалися: в підгрупі 5 з (1,04±1,18) до (1,84±1,09) через 3 місяці після 

лікування і до (1,89±1,19) через 6 місяців спостередження. В підгрупах 3 і 4  

цей показник збільшувався з (1,2±1,05) до (1,87±1,0) через 6 місяців після 

лікування. При цьому відмічено зниження рівня ЛПНЩ в підгрупі 5 з 

(3,1±0,22) до (2,9±0,25) і (2,3±0,21) в досліджувані терміни в підгрупах 3 і 4 – 

відповідно з (2,8±0,18) до (2,1±0,259). Також в підгрупах хворих, яким 

застосовувалися клітинні технології лікування, визначалося зниження рівня 

тригліцеридів: в підгрупі 5 з (1,98±1,11) до (1,98±1,11) через 6 місяців після 

лікування, та в підгрупах з внутрішньосудинним введенням СК – з 

(1,78±0,91) до (1,30±0,74) к кінцю спостередження. Однак, достовірних 

відмінностей при порівнянні показниками ліпідного обміну між підгрупами 

клітинної терапії (3 і 5) виявлено не було. 

  Таким чином, МСК КМ можуть бути імплантованими в міокард 

різними способами. Оптимальний шлях повинен забезпечувати високу 

концентрацію СК у пошкодженому міокарді і запобігати осіданню клітин в 

інших органах. Однак, оптимальний спосіб введення досі невідомий і, 

мабуть, в різних клінічних ситуаціях повинні застосовуватися різні методики 

трансплантації СК. 

Інтракоронарне введення з використанням балонного катетера 

уявляється відносно безпечним методом доставки клітинного матеріала в 

міокард [157]. Введеня клітин в коронарну артерію, тромбоз якої став 

причиною ІМ, напевно, дозволяє доставити клітини в максимальній 

концентрації в зону ІМ та периінфарктну тканину. Ця технологія 

використовується у хворих на гострий ІМ з елевацією сегмента ST і 

дисфункцією ЛШ, яким було з успіхом відновлено коронарний кровоток 

[154]. Однак, можливість диссемінації СК в області ІМ вивчена недостатньо. 

Показано, що при інтракоронарній доставці трансплантовані клітини 

мігрують в периінфарктну зону і потім просуваються в зону ІМ (так як і 

запальні клітини), але в периінфарктній зоні виявляється більше СК, ніж в 
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області ІМ [68]. Внутрішньокоронарний спосіб введенні клітин для 

відновлення функціі ЛШ після ІМ має декілька суттєвих обмежень. При 

такому способі введення клітини можуть «застрягти» в дрібних капілярах, не 

досягнувши міокарда, або «затірятися» в системному кровотоці. Після 

внутрішнокоронарного введення лише малая частина клітин залишається в 

серці [157], а більша частина гине у продовж декількох діб або мігрує.  Нами 

отримані дані щодо покращення функції ЛШ через 3 місяці після 

інтракоронарного введення ауто-МСК КМ, яке починає нівелюватися в  

6-місячний термін. Це пояснюється стимуляцією ангіогенезу, паракринному 

впливу та імуномодуляції.   

Внутришньовенне   введення є найбільш привабливим з точки зору 

клінічної практики, оскільки він не потребує хірургічного втручання або 

катетеризаціі. Однак, такий спосіб введення виправданий при використанні 

СК з високим потенціалом до хоумінгу і значно більшої кількості 

трансплантуємих клітин в порівнянні з локальним введенням. Хоча в 

експерименті показано, що клітини-попередники засіляють пошкоджений 

міокард значно інтенсивніше, ніж здоровий [55, 154], трансплантуємі клітини 

здатні засіляти також інші органи і тканини. Відсутність знань щодо точного 

часу, сигналах і механізмах кардіального хоумінга і об'єму транспланта може 

стати обмеженням застосування такого підходу.  

 Інтраміокардіальне введення ауто-МСК КМ в нашому дослідження 

показало найкращі результати. Насамперед, не було відмічено 

периопераційних ІМ, шлуночкових аритмій, інфекційних ускладнень в 

раньому післяопераційному періоді. За період спостереження 6 місяців не 

виявлено  життєзагрожуючих порушень ритма серця. ФВ ЛШ збільшувалась 

з (41,3±3,2) до (49,3±4,6) % через 3 місяці і до (48,9±3,4) % через 6 місяців 

(p<0,05). Відмічено також зниження кінцевого діастолічного об'єму з 

(248,5±22,3) мл до (194,4±26,4) і (200,8±22,8) мл (р=0,05). Під час виконання 

процедури, а також в раньому   посттрансплантаційному періоді ускладнень і 
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критичних змін в основних лабораторних показниках зарегистрировано не 

було [56, 58, 154]. 

Картування NOGA може використовуватися для оптимізаціі 

застосування клітинної терапії. Точне електричне і механічне картування 

дозволяє обрати найкраще місце для імплантаціі СК, завдяки чому можливо 

досягти максимального позитивного ефекта клітинної терапії [72].  

Наше дослідження підтвердило відносну безпечність метода, 

відсутність додаткового пошкодження міокарда, проявів злоякісних аритмій 

[154]. 

Таким чином, інтраміокардіальна  імплантація аутологічних МСК КМ 

пацієнтам з хронічною ІХС і вираженою дисфункцією ЛШ є безпечним 

методом і покращує клінічні данні і прогноз. Цей метод може 

використовуватися як перший етап лікування ІХС в якості підготовки до 

виконання АКШ. Введення СК КМ в ішимізовані сегменти покращує 

перфузію без індукціі додаткових рубцевих зон. Нажаль в теперішній час не 

існує альтернативи для адекватної  терапіі паціентів з проявами СН, яка    

давала б мінімальну кількість негативних ефектів і в той же час надавала б 

хворим реальний шанс на позитивний ефект терапії.   
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РОЗДІЛ 6 

ВІДДАЛЕНІ РЕЗУЛЬТАТИ КЛІТИННОЇ КАРДІОМІОПЛАСТИКИ 

ПІСЛЯ ТРАНСЕНДОКАРДІАЛЬНОГО І ВНУТРІШНЬОСУДИННОГО 

ВВЕДЕННЯ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН 

 

Віддалені результати лікування в терміни від 6 місяців до 3 років після 

проведеного лікування були вивчені у 45 пацієнтів. Серед них з основної 

групи було 30 хворих (15-ти з них ауто-МСК вводили внутрішньовенно,  

15-ти застосовували тренсендоміокардіальні ін'єкціі ауто-МСК), з групи 

порівняння – 15 хворих. У всіх пацієнтів оцінювали кліничній стан, у тому 

чісли ступінь серцевої недостатності, виконували загальноклінічне 

лабораторне дослідження. Виконували контрольну трансторакальну ЕхоКГ, 

та електромеханічне картування лівого шлуночка за допомогою навігаційної 

системи Noga XP. 

Прийом сублінгвальних нітратів у хворих групи контролю за період 

спостереження залишався стабільним (їх приймали усі хворі). Серед хворих 

підгрупи внутрішньовенного введення ауто-МСК КМ через 6 місяців після 

лікування їх приймали 8 (53,3 %) пацієнтів, через 12 місяців після 

трансплантації МСК їх кількість зменшилась до 6 (40 %), а через 36 місяців 

збільшилась до 9 (60 %) хворих (р=0,02). Серед пацієнтів, яким 

використовували трансендоміокардіальне введення ауто-МСК, в 6-місячний 

термін спостереження кількість хворих, які приймали сублінгвальні нітрати 

становила 7 (46,6 %). Через рік кількість хворих знизилась до 40 % і через 

три роки знов становила 46,6 % (р=0,01) (табл. 6.1). 

Згідно з аналізом проявів хронічної серцевої недостатності, у хворих 

дослідних груп в терміни 6 і 12 місяців були отримані задовільні віддалені 

результати (табл. 6.2). 

В групі порівняння за період спостереження значно збільшилась 

кількість хворих с тяжкими проявами СН. Так, на початку дослідження 

останніх з ХСН IV ст. було 20 %, через 6 місяців – 46,7 %, через 12 місяців – 
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60 %. При цьому через 12 місяців спостереження пацієнтів з ХСН ІІ ст. не 

було взагалі, а кількість хворих з ХСН ІІІ ступеня складала 40 % (до початку 

лікування таких хворих було 60 %) (Р≤0,05). 

 Таблиця 6.1 

Динаміка прийому нітратів пацієнтами протягом  

періоду спостереження (М±m) 

Групи 

Терміни дослідження 

р до 

лікування 

через 6 

міс. 

через 12 

міс. 

через 36 

міс. 

Медикаментозне 

лікування 
13 (86,7%) 15 (100%) 15 (100%) 15 (100%) 0,945 

Внутрішньовенна 

трансплантація  

ауто-МСК 

12 (80%) 8 (53,3%) 6 (40%) 9 (60%) 0,002 

Трансендоміокардіальна 

трансплантація  

ауто-МСК 

14 (93,3%) 7 (46,6%) 6 (40%) 7 (46,6%) 0,001 

 

В групі  хворих, у яких використовували внутрішньовенний спосіб 

введення ауто-МСК, через 6 місяців ХСН за NYHA IІ ФК була виявлена у 

26,7 %, через 12 місяців – у 20 % випадків. У хворих, яким ауто-МСК 

вводили трансендоміокардіально, кількість таких хворих через 6 місяців 

збільшилась з 20 до 46,7 %, але через 12 місяців знизилась до 26,7 % (р≤0,05). 

III ФК ХСН у хворих з внутрішньосудинним методом введення МСК до 

початку лікування спостерігалась у 60 %, через 6 місяців таких хворих було 

40 %, а через рік цей показник знову збільшився до 66,7 %. Серед хворих, 

яким ауто-МСК вводили трансендоміокардіально, ХСН ІІІ ФК до лікування 

спостерігалася у 60 %, через 6 місяців їх кількість зменшилась до 40 % і через 

1 рік спостереження знов збільшилась до початкового рівня (60 %).  
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Таблиця 6.2 

Динаміка проявів хронічної серцевої недостатності  протягом 

періоду спостереження 

Показник 
Група порівняння 

Внутрішньовенне введення 

ауто-МСК 

Трансендоміокардіальне 

введення ауто-МСК 

0 міс.  6 міс.  12 міс. 0 міс.  6 міс.  12 міс. 0 міс. 6 міс.  12 міс. 

ФК СН, 

n (%) 

II 3 (20%) 0 0 0  
1(6,7%) 

 

** 

3 (20%)
 

***,** 
5(33,3%) 

4(26,7%) 
 

**
,
**** 

4(26,7%) 

**
,
 

****
,
***

*  
  

III 9 (60%) 8(53,3%) 6 (40%) 8(53,3%) 
7(46,7%)

 

** 

6 (40%)
  

***,
 
** 

7(46,7%) 
8(53,3%)

**
,
**** 

8(53,3%) 
 

**
,
 

****
,
***

*   

IV 3 (20%) 7(46,7%) 9 (60%) 7(46,7%) 
7 (46,7%) 

 

** 

6 (40%)
  

***,
 
** 

3 (20%)  

3 

(20%)**
,

**** 
  

3 (20%) 

ХСН за 

NYHA, 

n (%) 

II 1 0 0 0   
4 (26,7%) 

 

** 

3 (20%) 
 

**
,
 

****
,
***

*   

3 (20%) 
7(46,7%)

**
,
**** 

  

4(26,7%) 
 

***,
 
** 

III 
8 

(53,3%) 

8 

(53,3%) 
6 (40%) 9 (60%) 

6 (40%) 
 

** 

10 

(66,7%) 
 

*** 

9 (60%) 
6 (40%) 

 

**
,
**** 

9 (60%) 
 

****
, 

*** 

IV 6 (40%) 7(46,7%) 9 (60%) 6 (40%) 5 (33,3%) 
 

** 

2 (13,3%) 3 (20%) 
2(13,3%) 

 

**
, 
**** 

2(13,3%) 
 

****
, 

*** 

 

Примітки: * – Р≤0,05 в порівнянні з даними, отриманими до лікування 

відповідної групи (0 міс.); ** – Р≤0,05 в порівнянні з даними, отриманими у  

хворих групи порівняння в досліджувані терміни; *** – Р≤0,05 в порівнянні з 

терміном 6 міс. відповідної групи; **** – Р≤0,05 в порівнянні з відповідними 

термінами дослідної групи. 
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Кількість хворих з ХСН IV ст. після внутрішньовенного введення МСК 

зменшилась з 40 до 13,3 % (р≤0,05), а після трансендоміокардіального –  

з 20 до 13,3 % через 12 місяців після лікування (р≤0,05). У групі порівняння 

ХСН ІІ ФК через рік лікування була у 40 % хворих і IV ступеня – у 60 % 

пацієнтів.  

За даними транстракальної ЕхоКГ у хворих після внутрішньовенного 

введення ауто-МСК через 6 міс. відзначалося позитивна динаміка  показників 

внутнішньосерцевої гемодинаміки у вигляді підвищення ФВ ЛШ з (31,3±3,2) 

до (39,3±4,6) %, у пацієнтів після трансендоміокардіального введення – з 

(31,2±7,1) до (37,2±4,2) % (р<0,05), яка до строку 12 місяців починала 

знижуватись. 

В даний період часу у пацієнтів зменшувались дози кардіотропних 

препаратів, відзначалося підвищення толерантності до фізичного 

навантаження за даним тредміл-теста. Так, у хворих з внутрішньовенним 

введенням ауто-МСК показник тредміл-теста збільшився з (2,4±0,86) до 

(2,9±0,74) у.од. через 6 місяців, але через рік знов дещо знижувався (до 

(2,6±0,77) у.од.) (р≤0,05). Результат тредміл-теста після 

трансендоміокардіального введення ауто-МСК КМ через 6 місяців 

збільшився з (2,5±0,75) у.од. до (2,7±0,81) у од., але через рік після виконання 

процедури знов знижувався і дорівнював (2,5±0,75) у.од. (р≤0,05). Поряд із 

цим, у хворих групи порівняння, яким не застосовувалась клітинна терапія, 

ФВ ЛШ і толерантність до фізичних навантажень прогресивно знижувалися в 

усі терміни дослідження (табл. 6.3). 

Амплітуда уніполярного сигнала при картуванні ЛШ після 

трансендоміокардіального введення ауто-МСК КМ через 6 місяців 

збільшилась з 7,8–8,7  до 9,0–9,4 мВ в передньо-латеральній зоні та з 5,3–12,0 

до 7,9–14,1 мВ в задньо-септальній. Через 12 місяців визначалася негативна 

динаміка у порівнянні з вихідними даними. В усіх відділах ЛШ 

зменшувалась амплитуда аж до формування рубцевої тканини: в передньо-
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латеральній зоні до 4,2–4,9 мВ, в задньо-септальній – до 7,7–7,9 мВ, в 

передньо-септальній – до 3,7–5,9 мВ (рис. 6.1). 

Таблиця 6.3 

Динаміка основних показників внутрішньосерцевої гемодинаміки у 

пацієнтів з рефрактерною стенокардією 

Показник 

Група порівняння 
Внутрішньовенне введення 

МСК 

Трансендоміокардіальне 

введення МСК 

0 міс.  6 міс. 
 12 

міс. 
0 міс.  6 міс.  12 міс. 0 міс.  6 міс.  12 міс. 

ФВ ЛШ, 

% 
42,43±4,2 

36,53±

3,8 

32,73±

2,9 
31,3±3,2 

38,9±3,4
 

** 

36,2±2,6 

α 
32,5±2,8 37,2±4,2 

35,1±2,9 

*** 

КДО ЛШ, 

мл 
251,4±28,1 

248,63

±42,1 

245,7±

33,6 
248,5±22,3 

200,8± 

22,8  ** 

206,4± 

12,9  *** 
242,6±19,7 

212,7± 

23,1 ***, 

**** 

221,3± 

25,1***, 

**** 
  

КСО ЛШ, 

мл 
49,53±3,8 

48,63±

4,5 

46,83±

28,7 
47,5±4,7 

54,2±6,2  

** 

50,2±3,9 

α 
48,2±3,9 

49,3±5,2
  

** 
48,2±3,3 

КДР ЛШ, 

см 
4,9±0,4 5,0±0,1 4,8±0,1 4,7±0,2 5,2±0,1 

5,0±0,1 

*** 
4,8±0,1 4,9±0,1 4,8±0,1 

УО, мл 68,7±2,9 
72,6±3,

5 

70,6±3,

5 
67,3±2,4 75,3±4,5 

73,6±3,4 

α 
68,6±3,1 

73,7±2,5 
 

** 

71,2±3,1 
 

***, 

**** 

Тредмил-

тест, 

у.од. 

3,2±0,47 
2,3± 

0,48 

2,0± 

0,87 
2,4±0,86 2,9±0,74 

2,6±0,77

***  
2,5±0,75 

2,7±0,81

** 

2,5±0,78 

α 

Вольтаж 

при 

картуванні 

ЛШ, мВ 

7,3±1,6 6,8±1,5 6,6±1,3 7,2±1,4 
9,6±1,7*

* 

8,2±1,5 

***,** 
7,3±1,1 

8,9±1,8 

*** 

8,1±1,3 

***,** 

 

Примітки: * – Р≤0,05 в порівнянні з даними, отриманими до лікування 

відповідної групи; ** – Р≤0,05 в порівнянні з даними, отриманими у хворих 

групи порівняння; *** – Р≤0,05 в порівнянні з 6 міс. відповідної групи;  

**** – Р≤0,05 в порівнянні з відповідними термінами групи з 

внутрішньовенним введенням МСК. 
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Рис. 6.1. Результати картування ЛШ в динаміці. А. Уніполярна карта 

лівого шлуночка з визначенням амплітуди електричного сигнала в мВ в 

різних сегментах. В зоні гібернованого міокарда амплітуда електрограми 

становила 2,7–4,0 мВ, куди були виконані ін'єкціі МСК (коричневі крапки). 

Б. Через 6 місяців при контрольному картуванні в зоні імплантації амплітуда 

підвищилась до 4,1–5,0 мВ. В. Через 3 роки показник становив 3,1–4,2 мВ. 

 

Слід зазначити, що через 6 місяців відбувалося також зростання КДО  

та КСО лівого шлуночка, а також УО. Поряд з цим, у хворих групи 
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порівняння усі досліджувані показники мали тенденцію до поступового 

зниження. 

Таким чином, проведене дослідження свідчить, що трансплантація 

ауто-МСК є ефективною на протязі перших 12 місяців після проведення 

процедури. В ці терміни доцільно виконувати повторне введення  ауто-МСК, 

що нами було виконано у 14 (46,7 %) хворих.  

Була проведена порівняльна оцінка якості життя хворих на РС через 1 

рік після медикаментозного лікування і трансплантації СК. 

Консультації кардіолога за місцем проживання 1 раз в місяць 

проходили 20 % пацієнтів після трансплантації стовбурових клітин, 1 раз в 6 

місяців – 20 %, один раз на рік – 23,3 %, один раз на 2–5 років – 6,7 %, за 

необхідності – 23,3 %. Серед пацієнтів групи порівняння – відповідно 20, 

23,3, 23,3, 3,3 і 30 %. 

Серед пацієнтів, в комплексі лікування яких застосовували ауто-МСК, 

в терміни до 1 року стан погіршився у 3(10 %) пацієнтів, в період 1–3 роки у 

5 (16,7 %) і пізніше 3 років – у 77,3 % хворих. Серед пацієнтів групи 

порівняння погіршення стану було визначено вже через 1 рік в усіх випадках, 

що потребувало повторних госпіталізацій. 

При аналізі середніх показників ЯЖ у пацієнтів групи порівняння 

виявлено, що через 1 рік після медикаментозного лікування в порівнянні з 

пацієнтами, яки лікувалися із застосуванням трансплантації ауто-МСК, 

показник фізичної активності був знижений на 28,1 %, рольові обмеження 

внаслідок фізичних проблем загального здоров'я знижені на 3,5 %, всі інші 

показники були знижені незначно (табл. 6.4). 

Загальна летальність на етапі 36-місячного контроля у хворих, яким 

застосовували трансплантацію ауто-МСК КМ,  становила 13,3 % (4 хворих), 

при цьому в 12-місячний термін летальних випадків не було. Два пацієнта 

вмерли від «позасерцевих» причин (гостра шлунково-кишкова кровотеча, 

гостре порушення мозкового кровообігу). 
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Таблиця 6.4 

Показники якості життя за даними опитувальника у  

досліджуваних хворих 

Показник 

Групи 

Група з введенням 

ауто-МСК (n=30) 

Група порівняння 

(n=15) 

Больовий фактор  6,8 % 7,5 % 

Cоціальна активність 42,5 % 23,3 % 

Психічне здоров'я 36,0 % 16,8 % 

Рольові обмеження внаслідок 

емоційних проблем 
42 % 23 % 

Життєздатність 23,6 % 20,0 % 

Загальне відчуття здоров'я 18,8 % 16,6 % 

 

В зазначені терміни дослідження в групі порівняння померло 7 (46,7 %) 

хворих. При цьому через 12 місяців від прогресування явищ СН вмерло  

2 (13,3 %) пацієнта, через 36 місяців – 5 (33,3 %). При цьому лише один  

(6,7 %) хворий помер від гострого порушення мозкового кровообігу. Таким 

чином, серед всіх причин летальності в контрольній групі переважала СН 

(табл. 6.5). 

Таблиця 6.5 

Причини смерті хворих у віддалені терміни спостереження 

Причини смерті 
Групи 

Порівняння (n=15) Дослідна (n=30) 

Раптова смерть, n (%) 0 0 

Прогресування СН, n (%)   6 (40 %) 2 (6,7 %) 

«Позасерцеві» причини, n (%) 1 (6,7 %) 2 (6,7 %) 

Загальна летальність, n (%) 7 (46,7 %) 4 (13,3 %) 
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Було встановлено, що термін виживаності в групі хворих, які 

лікувалися із застосуванням клітинних технологій, був більшим і становив 35 

(1861) місяців, у порівнянні з 12 (0,7250) місяцями у групі 

медикаментозного лікування (p=0,033) (рис. 6.2). 

 

Рис. 6.2. Порівняльна оцінка термінів виживаності  пацієнтів 

досліджуваних груп. 

  

Ефективність трансплантації ауто-МСК у віддаленому періоді 

ілюструється наступними клінічними прикладами. 

 Клінічний приклад 1. Хворий А., 64 роки. Діагноз: ІХС: стенокардія 

напруги ФК 3, атеросклеротичний і постінфарктний кардіосклероз (задньо-

септальний ІМ ЛШ в 2006 р.). Екстрасистолічна аритмія ІІІ класа за Лауном. 

ХСН 2Б ст. зі зниженою ФВ ЛШ (31 %), 3 ФК за NYHА. Гіпертонічна 

хвороба III стеупеня, 3-ї стадії, група дуже високого ризику. При картуванні 

ЛШВ задньо-септальних відділах визначена зона гібернованого міокарда, в 

яку виконано ін'єкціі МСК (коричневі крапки) (рис. 6.36.5). 
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 Рис. 6.3. Хворий А., 64 роки. Результати картування ЛШ на початку 

дослідження. Праворуч зверху і знизу уніполярна вольтажна карта, ліворуч 

зверху і знизу – механічна карта. Зона гібернованого міокарда обведена 

білою лінією, в неї виконано ін'єкціі ауто-МСК (коричневі точки). 
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Рис. 6.4. Хворий А., 64 роки. Результати контрольного картування ЛШ 

через 6 місяців після введення ауто-МСК. Праворуч зверху і знизу 

уніполярна вольтажна карта, ліворуч зверху і знизу – механічна карта. 

Визначається позитивна динаміка: збільшилась амплітуда руху стінки ЛШ в 

зоні ін'єкцій, зменшилась зона гібернації. 
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Рис. 6.5. Хворий А., 64 роки. Результати контрольного картування ЛШ 

через 3 роки після введення ауто-МСК. Праворуч зверху і знизу уніполярна 

вольтажна карта, ліворуч зверху і знизу – механічна карта. Виявляється 

значна негативна динаміка при контрольному картуванні: зона гібернованого 

міокарда трансформувалася в рубець. 

  

 Клінічний приклад 2. Хвора Л., 54 роки. Діагноз: ІХС: стенокардія 

напруги ФК 3, атеросклеротичний кардіосклероз. Стан після КШ-3 (2003 р.), 

стентування мамарного шунта (2007 р.). ХСН 2А ст. зі зниженою ФВ ЛШ  
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(35 %), 3 ФК за NYHА. Гіпертонічна хвороба II стеупеня, 2-ї стадії, високого 

ризику (рис. 6.66.9). 

  

 

 

 Рис. 6.6. Хвора Л., 54 р. Результати картування ЛШ на початку 

дослідження. Праворуч зверху і знизу уніполярна вольтажна карта, ліворуч 

зверху і знизу – механічна карта. В нижньо-латеральних відділах ЛШ  

навколо рубця визначається зона гібернированого міокарда, по периферії якої 

виконані ін'єкціі ауто-МСК (коричневі крапки). 
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 Рис. 6.7. Хвора Л., 54 роки. Результати контрольного картування ЛШ 

через 6 місяців після введення ауто-МСК. Праворуч зверху і знизу 

уніполярна вольтажна карта, ліворуч зверху і знизу – механічна карта. 

Виявлена значна позитивна динаміка: істотно зменшилась зона гібернованого 

міокарда, дещо зменшилась зона рубця. 
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 Рис. 6.8. Хвора Л., 59 років. Результати контрольного картування ЛШ 

через 5 років після введення ауто-МСК. Праворуч зверху і знизу уніполярна 

вольтажна карта, ліворуч зверху і знизу – механічна карта. Через 5 років при 

контрольному картуванні результати співпоставні з вихідними даними (до 

введення трансплантату). 
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 Рис. 6.9. Хвора Л., 54 роки. При аналізі амплітуди електричного 

сигнала в різних сегментах ЛШ можна судити про наявність маси живого 

міокарда. А. До лікування в зоні гібернованого міокарда амплітуда 

уніполярної електрограми становила 6,4–8,7 мВ. Б. Через 6 місяців в зоні 

ін'єкцій ауто-МСК значення амплітуди були 7,1–12,5 мВ. В. Через 5 років –

амплітуда була 4,5-8,1 мВ. Данні картування хворої в динаміці корелювали з 

клінічною симптоматикою. 

  

Клінічний приклад 3. Хворий К., 56 років. Діагноз: ІХС: стенокардія 

напряуги ФК 3, постінфарктний  (1999, 2002, 2005 р.р.) і атеросклеротичний 
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кардіосклероз. Стан після АКШ-4, аневризмектоміі ЛШ в 2006 р. Стан після 

інтракоронарного введення мезенхімальних стовбурових клітин. ХСН 1 ст.  

Пацієнту за протоколом дослідження введено трансплантат 

внутрішньокоронарно (рис. 6.10–6.12). 

 

 

 Рис. 6.10. Хворий К., 56 р. Результати картування ЛШ на початку 

дослідження. Праворуч зверху і знизу уніполярна вольтажна карта, ліворуч 

зверху і знизу – механічна карта. В передніх і базально-латеральних 

сегментах ЛШ визначаються зони гібернаціі. 
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 Рис. 6.11. Хворий К., 56 р. Результати картування ЛШ через 6 місяців 

після внутрішньовенного введення трансплантату. Праворуч зверху і знизу 

уніполярна вольтажна карта, ліворуч зверху і знизу – механічна карта. 

Визначена позитивна динаміка в передньо-латеральних и задньо-септальних 

сегментах. 
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Рис. 6.12. Хворий К., 56 р. Результати картування ЛШ через 3 роки. 

Праворуч зверху і знизу уніполярна вольтажна карта, ліворуч зверху і знизу – 

механічна карта. Через 3 роки видно негативну динаміку. в усіх відділах ЛШ  

відмічено зниження амплітуди аж до формування рубцевої тканини.  

 

При аналізі результатів картування ЛШ в динаміці у даного пацієнта 

виявили наступні зміни. Амплітуда уніполярного сигнала через 6 місяців 

збільшилась з 7,8–8,7 мВ (початкові показники) до 9,0–9,4 мВ в передньо-

латеральній зоні та з 5,3–12,0 до 7,9–14,1 мВ в задньо-септальній. Однак, в 

передньо-септальних відділах була тенденція до погіршення: амплітуда 



241 
 

електриченого сигнала знизилась з 5,6 мВ до 4,7 мВ. Через 3 роки при 

контрольному обстеженні відзначена негативна динаміка у порівнянні з 

вихідними результатами. При цьому в усіх відділах ЛШ визначалося 

зниження амплітуди  аж до формування рубцевої тканини: в передньо-

латеральній зоні – до 4,2–4,9 мВ, в задньо-септальній до – 7,7–7,9 мВ, і 

передньо-септальній – до 3,7–5,9 мВ (рис. 6.13).  

 
А 

 
Б 

 
В 

 

 

Рис. 6.13. Хворий К. А – початкове картування, Б – через 6 місяців 

після інтракоронарного введення ауто-МСК, В – через 3 роки після 

лікування. 
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Таким чином, за даними проведеного дослідження встановлено, що 

ендоміокардиальне введення ауто-МСК кісткового мозку з використанням 

навігаційної системи NOGA є безпечною клінічною процедурою. Загальна 

летальність на етапі 36-місячного контроля становила 13,3 %. З них від 

кардіальних причин через 12 місяців не вмер жоден хворий, через 36 місяців  

– 6,7 %. Термін виживаності у хворих, які лікувалися із застосуванням 

клітинних технологій, становив 35 (18–61) місяців. В термін через 6 місяців 

після введення ауто-МСК підвищувалась ЯЖ пацієнтів, знижувалісь дози   

лікарських кардіотропних препаратів, зростала ФВ ЛШ, підвищувалася 

толерантність до фізичних навантажень. В перші 12 місяців прогресування 

СН не спостерігалося в жодного пацієнта, ФК стенокардіі напруги (CCS) і 

ХСН (NYHA) статистично значимо покращились у більшості пацієнтів. 

Відповідно, зменшилось кількість хворих, які приймали сублінгвальні 

нітрати. За даними 6-хвилинного теста ходьби після імплантаціі ауто-МСК 

КМ на всіх етапах контроля відстань, яку проходили хворі, достовірно 

зростала. На протязі 12-місячного спостереження за даними трансторакальної 

ЕхоКГ показники ФВ ЛШ, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, УО залишалися 

покращеними. За результатами електромеханічного картування ЛШ 

відзначалися непрямі признаки  покращення скоротливої функції  міокарда в 

ішемізованих ділянках ЛШ. Показники якості життя також статистично 

значимо покращились у порівнянні з вихідними даними [70, 73, 74]. 

Позитивний клінічний ефект утримується на протязі 12–24 місяців з  

поступовим його зменшенням до 36 місяців. Тим не менш, можна розглядати 

питання про можливе повторне проведення процедури імплантації задля 

відновлення ефекта клітинної кардіоміопластики. Слід зазначити, що 

повторне введння ауто-МСК ми виконували 14 пацієнтам. У них було 

відмічено відновлення ефекту клітинної кардіоміопластики, і надалі 

протягом 12 місяців останній знову нивелювався. В ряді випадків 

трансплантація ауто-МСК у хворих з РС використовувалась як перший етап 

лікування ІХС для покращення механічної функції ЛШ.  В подальшому 
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(через 6 місяців) виконували ревакуляризуючі операції. Слід зазначити, що 

трансендокардіальне введення клітинного трансплантата дозволяє досягти 

кращих результатів, ніж інтракоронарне і внутрішньовенне введення [75, 

154]. 
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АНАЛIЗ I УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТIВ ДOСЛIДЖЕННЯ 

 

ІХС займає перше місце серед серцево-судинних захворювань за 

частотою ускладнень і кількістю летальних наслідків. Традиційними 

методами лікування цієї категоріі пацієнтів може бути традиційна 

медикаментозна терапія, пряма реваскуляризація міокарда (АКШ або 

ангіопластика зі стентуванням), а також трансплантація серця. Існуюча на 

теперішній час медикаментозна терапія, зазвичай, є недостатоньо 

ефективною у запобіганні процесів ремоделювання міокарда. Існує велика 

група хворих, яким по тим чи іншим причинам  неможливо виконати пряму 

реваскуляризацію міокарда, а також пацієнти зі зворотньою, прогресуючою 

стенокардією, у яких операція АКШ вже була виконана, а повторна операція 

неможлива [15, 218]. 

Сучасні дослідження в області біології СК стали початком нового 

терапевтичного напрямку – клітинної кардіоміопластики, який  спрямований 

на заміщення пошкоджених кардіоміоцитів шляхом імплантації аутологічних 

СК КМ. Ефективність процедури клітинної кардіоміопластики підтверджена 

численними експериментальними та клінічними дослідженнями. На 

теперішній час трансплантацію клітин КМ багато фахівців розглядають як 

потенційно перспективну терапію для пацієнтів з хронічною ІХС [6, 18, 344]. 

Однак, масштабних досліджень по оцінці ефективності імплантації СК 

КМ у пацієнтів з СН дотепер не існує. Процеси диференціювання і 

приживлення трансплантованих СК, роль клітинного злиття і механізми 

впливу трансплантованих клітин на функцію і метаболізм серцевого м'язу 

вивчені недостатньо. Залишається також предметом дискусії найбільш 

ефективний спосіб доставки трансплантату в міокард. Таким чином, існує 

потреба в  розробці оптимальної комбінації лікування хворих на ІХС, 

ускладненої  дисфункцією міокарда, коли немає можливості для первинної 

або повторної прямої реваскуляризації, що дасть змогу збільшити віддалену 

виживаність, поліпшити ЯЖ і збільшити його тривалість [48, 82]. 
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Метою дисертаційного дослідження було поліпшення безпосередніх і 

віддалених результатів лікування хворих на РС шляхом застосування 

клітинної терапії на підставі вивчення патогенетичних механізмів впливу на 

міокард і показники метаболізму. 

Робота є експериментально-клінічним дослідженням і містить дані 

щодо розробки патогенетично обґрунтованого нового підходу до лікування 

хворих з РС. Експериментальна частина роботи проведена на 142 крисах 

інбредних ліній Вістар-Кайота, вагою 200220 г. Оперативні втручання 

виконували в умовах експериментальної операційної під кетаміновим 

наркозом (12,5мг/100 г маси тіла внутрішньом'язово). Моделювання ІМ 

здійснювали шляхом прошивання і перев'язки передньої міжшлуночкової 

артерії. 

 До експерименту залучали тільки тварин з трансмуральним ІМ, 

наявність якого підтверджували за даними ЕКГ та УЗД, тобто 120 голів, які 

були розділені на 6 груп по 20 в кожній серії (залежно від способу лікування 

ІМ). В п'ять груп дослідження увійшли самиці. Тварин виводили з 

експерименту через 1, 6, 24 години, 7 і 30 діб після моделювання ІМ. МСК 

отримували з кісткового мозку тварин. 

 В динаміці у лабораторних тварин вивчали маркери неоангіогенезу в 

сироватці крові: вміст  NO, концентрацію VEGF і рівня ендотеліну-1. 

Терміни спостереження за крисамі були 1, 6 і 24 години після індукції 

патологічного стану і лікування, а також на 7 і 30 добу дослідження. ПОЛ 

оцінювали за рівнями гаптоглобіна, церулоплазміна та ТБК-активованих 

продуктів. В якості маркерів метаболічної активності міокарда були обрані 

МВ-КК , АсТ, АДА і ЛДГ. Тваринам виконували УЗД серця і ЕКГ. Ділянки 

міокарда піддавали морфологічному та імуногістохімічному дослідженню. 

В основу клінічної частини дисертаційної роботи лягли результати 

обстеження, лікування та динамічного спостереження за 231 пацієнтом з РС. 

Ця частина роботи складалася з двох етапів. На першому, на основі ретро- і 

проспективного дослідження 156 хворих з РС, вивчали ефективність 
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застосування ауто-МСК КМ на ремоделювання  міокарда в постінфарктному 

періоді. На другому етапі, на основі аналізу найближчих і віддалених 

результатів лікування, з'ясовано оптимальні шляхи доставки клітинного 

трансплантата і розроблена методика трансендоміокардіального введення 

ауто-МСК КМ. 

КМ отримували з грудини або гребеня клубової кістки (2040 мл), 

отримували мононуклеарну суспензію клітин КМ і засівали її на покриті 

колагеном культуральні флакони площею 75 см
2
 в концентрації 25×10

6
 

клітин на флакон. Після цього проводили їх культивування в CO2-інкубаторі 

при температурі 37 °С в 5 % атмосфері CO2. 

Електромеханічне картування проводили на навігаційній системі 

нефлюороскопічного контролю NOGA XP в умовах операційної. За 

результатами електроанатомічного картування визначали геометрію ЛШ, 

оцінювали локалізацію провідної системи, наявність рубців і аналіз 

електричної і механічної активності ЛШ. За допомогою означеної системи 

виконували ін'єкції в міокард (810 ін'єкцій) об’ємом 0,2 мл кожна, уникаючи 

зон провідної системи серця і верхівки. 

Існує велика кількість типів стовбурових/прогеніторних клітин, які 

можна охарактеризувати по потентності, джерелу походження та ін. [34]. 

Мультипотентні мезенхімальні стромальні клітини є одними з найбільш 

привабливих типів клітин для клітинної терапії в зв'язку з їх доведеними 

кардіопротекторними властивостями і низькою імуногенністю [448]. 

Вивчення протекторних ефектів МСК в деяких дослідженнях, 

проведених на експериментальних тваринах, показало, що їх введення під час  

експериментального ІМ призводить до зменшення його об’єму і поліпшенню 

функціонального відновлення міокарда [47 ]. 

В ході експериментального дослідження нами було встановлено, що 

протягом перших 7 діб після трансплантації СК відзначалося підвищення 

синтезу оксиду азоту, що сприяло вазодилатації в гострому постінфарктному 

періоді. Через 1 годину експерименту концентрація NO зростала з (0,58±0,03) 
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до (0,86±0,04) мкг/мл. Подібні зміни спостерігалися у крис групи ІМ з 

трансплантацією МСК. Максимальні значення рівня NO відзначені до кінця 

1-ї доби  (1,12±0,05) мкг/мл. На 7-у добу експерименту рівень NO починав 

знижуватися і ця тенденція зберігалася до кінця дослідження, коли рівень 

вивчаємого показника досягав (0,88±0,03) мкг/мл. Через 1 місяць після 

моделювання патологічного стану рівень NO досягав (0,96±0,05) мкг/мл, що 

було достовірно вище нормальних значень. Починаючи з 7-ї доби 

концентрація оксиду азоту в групі ІМ з внутришньовенною трансплантацією 

МСК була достовірно вище, ніж в групі ІМ без лікування (t=4,42; p<0,001) 

[69]. 

В ході експериментального дослідження у крис з ІМ виявлено 

дворазове збільшення рівня ендотеліну-1 до (10,6±0,7 моль/мл) і його рівень 

був підвищеним до кінця 7-ї доби спостередження. У групі тварин з ІМ та 

внутришньовенною трансплантацією МСК у строки до 1 години після 

моделювання ІМ відзначалося зростання рівня ендотеліну-1 до (10,4±0,5) 

моль/мл з досягненням максимальних значень до кінця 1-ї доби. В 

подальшому рівень його знижувався до (9,1±0,3) моль/мл і до кінця 1-го 

місяця спостередження не відрізнявся від показників контрольних тварин 

[69]. 

Вивчення динаміки рівнів VEGF у крис показало, що до 6-ї години 

після індукції ІМ вони не відрізнялися від контрольних значень. Через 6 

годин показник зростав до (126,72±24,05) пг/мл і досягав максимальних 

значень до кінця 1-ї доби – (220,45±22,13) пг/мл. В наступному, до кінця 

спостередження рівень VEGF знижувався до (89,74±21,38) пг/мл, що не 

відрізнялося від нормальних значень (t=0,91; p>0,05). У групі ІМ з 

трансплантацією МСК до 6 години дослідження також спостерігали 

підвищення рівня VEGF до (134,86±28,11) пг/мл з досягненням максимуму 

до кінця 1-ї доби – (288,22±23,46) пг/мл. Далі VEGF незначно знижувався і 

до кінця експерименту становив (132,74±19,87) пг/мл, що в 2 рази 

перевищувало нормальні значення (t=2,8; p<0,05). Таким чином, 
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трансплантація МСК стимулювала ангіогенез, підсилювала експресію VEGF 

протягом всього експерименту [69]. 

Спостередження за тваринами у віддаленому посттрансплантаційному 

періоді показало, що концентрація похідних NO через 1 місяць у тварин в 1-й 

і в 2-й групах підвищувалась до (0,88±0,03) і (0,85±0,02) мкг/мл відповідно 

(t=6,4, р<0,05). У 3-й, 4-й і 5-й групах виявлено більш значне їх підвищення: 

(0,99±0,04), (0,96±0,05) і (0,92±0,03) мкг/мл відповідно, при цьому в 3 групі 

вміст NO був вищим, ніж в 5 групі (t = 1,99, р <0,05). Це ж стосувалося також 

і концентрації VEGF: в 1-й і 2-й групах його рівень не перевищував 

нормальних значень, в 3, 4 і 5 групах досліджуваний показник був значно 

вищим за норму і становив відповідно (144,22±14,59), (132,74±19,87) і 

(111,43±12,22) пг/мл, причому в 3 групі визначався максимальний рівень у 

порівнянні з 5 групою (t=1,97, р<0,05). Через 1 місяць після індукції ІМ 

рівень ендотеліну-1 в 3-й, 4-й і 5-й групах не відрізнявся від норми, в 1-й і  

2-й був дещо вищим за нормальні значення і склав (5,9±0,2) і  

(5,8±0,2) моль/мл відповідно [69]. 

За допомогою математичного аналізу був виведений коефіцієнт 

компенсації ішемії (ККІ), який розраховували за формулою: 

ККІ=(NOx100+VEGF)/ендотелін-1. У експериментальних тварин без 

лікування   відбувалося незначне підвищення цього показника до 30,13 і  

30,2 у.од., що вказувало на спробу організму компенсувати альтерацію 

міокарда. У 3-й, 4-й і 5-й групах відбувалося значне підвищення коефіцієнту 

в порівнянні з нормою на 25,1, 20,4 і 16,2 у.од. відповідно. Найкращий ефект 

був отриманий після інтраміокардіального введенням клітинного 

трансплантата. 

Дослідження впливу трансплантації МСК на інтенсивність процесів 

ПОЛ виявило, що при модельованому ІМ відбувалося накопичення ТБК-

активних продуктів з (1,09±0,1) до (2,81±0,8) мкмоль/л (t=2,13, р<0,05). Після 

трансплантації МКС цей показник дорівнював (1,74±0,5) мкмоль/л, що 

достовірно не відрізнялося від значень, отриманих у здорових тварин (t=1,11, 
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p>0,05). Поряд із цим, досліджуваний показник був на 1,2 мкмоль/л нижче, 

ніж при ІМ, але вище норми, що свідчило про мінімізацію шкідливого 

чинника при трансплантації МСК і зниження інтенсивності ПОЛ [153]. 

В 2-й групі тварин рівень гаптоглобіну становив (59±4) мг/дл, що 

значно перевищувало норму (t=2,1, p<0,05), при цьому концентрація 

церулоплазміну була в межах нормальних значень, а вміст ТБК-активних 

продуктів зростав до (2,77±0,6) мкмоль/л. Це свідчило про превалювання 

процесів руйнування мембран клітин у тварин з ІМ.   

У 3-й групі рівень гаптоглобіну істотно не відрізнявся від норми 

(50±11) і (52±7), як і сироваткова концентрація ТБК-активних продуктів 

(1,74±0,5) і (1,88±0,7), при цьому рівень церулоплазміну підвищувався до 

(24,3±2,8) мг/дл (t=3,7, p<0,01). В 4-й і 5-й групах спостерігалася аналогічна 

тенденція: гаптоглобин і ТБК-активні продукти були в нормі, а церуплазмін 

підвищувався до (21,5±3,1) і (19,1±2,5) мг/дл відповідно (t=2,5 і 2,2; p<0,05). 

З метою визначення інтегральної функції оксидантної і 

антиоксидантної систем нами був розроблений коефіцієнт оксидантно-

антиоксидантної системи (КОАС), який розраховували за формулою: 

КОАС=гаптоглобін+(ТБКакт. ×100)/церулоплазмін (у.од). 

Показники КОАС свідчили, що при ІМ переважали процеси альтерації і   

активації оксидантної системи, при цьому антиоксидантна система не 

встигала компенсувати руйнування і нейтралізувати агенти катаболізму, на 

що вказувало зростання даного показника. Клітинна кардіоміопластіка 

стабілізувала показники КОАС, що проявлялося в значному його зниженні. 

Таким чином, проведені дослідження свідчили, що для ішемізованого 

міокарда було характерним підвищення анаеробного обміну і гіпоксічний 

тип метаболізму. Трансплантація МСК викликала активацію перекисного 

гемолізу еритроцитів, викликаного гіпоксією. Майже дворазове підвищення 

церулоплазміну у тварин з ІМ та трансплантацією МСК свідчило про 

стимуляцію МСК факторів природних систем антиоксидантного захисту  [69, 

153]. 
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Дослідження ступеня пошкодження міокарду показало, що через 1 добу 

після припинення кровотоку в міокарді виникало значне підвищення рівня 

МВ-КК з (5125±123) до (7700±140) Од/л (t=13,8; p<0,001), що вказувало на 

формування великого осередку ушкодження. При цьому значення цього 

показника були підвищені у всіх групах, крім 3-ї. В 4-й і 5-й групах рівень 

МВ-КК дещо перевищував норму – (5855,5±129) і (5755,5±129) Од/л 

відповідно (t=4 і 4,8; p<0,01). При аналізі концентрації АсТ серед груп тварин 

найбільш високі цифри виявлені у 2-й групі, найбільш низькі – в 4-й. Таким 

чином, клітинна кардіоміопластика сприяла зменшенню об’єму 

пошкодження серцевого м'яза. 

Рівні ЛДГ також значно відрізнялися між групами без лікування і 

групами з клітинною терапією. Значення цього показника свідчило про 

збільшення оксигенації міокарда і активації аеробних шляхів окислення 

енергодаючих субстратів: у 2-й групі концентрація досліджуваного ферменту 

була вищою за норму і становила (1123±22) Од./л (t=13,9; p<0,001), в 3-й 

групі даний показник наближався до норми – (665±17) Од./л (t=5,7; p<0,05). 

Результати макроскопічного дослідження серця були зіставлені з 

даними УЗД серця. Визначення маси серця виявило відсутність суттєвої 

різниці у тварин досліджуваних груп. При вивченні коефіцієнта LW, HW / 

BW і LW / BW   було встановлено, що маса ЛШ в 1-й групі була значно 

меншою за норму – (0,62±0,05) г (t=2,6, p<0,01). У 2-й групі маса ЛШ теж 

була нижчою норми – (0,47±0,014) г (t=2,9, p<0,01). Після клітинної 

кардіоміопластики цей показник наближався до норми (t=0,19 і 0,3 

відповідно). У 5-й групі визначалося зниження маси ЛШ до (0,51±0,014) г, 

що було нижче норми (t=2,12, p<0,01). 

Дані інтегрального відношення HW / BW залишалися незмінними у 

всіх групах у порівнянні з нормою. 

Поряд із цим, в 1-й і 2-й групах відбувалося зменшення відношення  

LW / BW до (0,16±0,01) і (0,16±0,02) відповідно. В 3-й і 4-й групах 
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інтегральний показник LW / BW не відрізнявся від норми. У тварин 5-ї групи 

відношення  LW / BW знижувалося до (0,16±0,01). 

При визначенні ФВ ЛШ було виявлено, що в 1-й групі тварин показник  

зменшився з (76,9±2,5) до (55,3±3,4) % (t=5,1, p<0,05), в 2-й групі 

спостерігалася така ж картина, причому різниці в показнику між 1-ю і 2-ю 

групамі не було виявлено. У 3-й групі ФВ ЛШ не відрізнялася від норми,  

в 4-й групі цей показник був нижче норми і дорівнював (70,6±2,3)% (t=1,9, 

p<0,05). У 5-й групі ФВ ЛШ також зменшилася до (66,5±3,3) при t=2,5, 

p<0,05. Між тим, в 5-й групі показник був вищим, ніж в 1-й і 2-й групах 

(t=2,4 і 2,2, p<0,05), але нижче, ніж в 3-й групі (t=2,02, p< 0,05). 

Динаміка змін УО в експериментальних групах була наступною: в 1-й 

групі показник зменшився з (0,25±0,08) до (0,13±0,03) мл (t=1,9, p<0,05), в 

інших групах даний показник залишався незмінним. Проте, в 3-й групі УО 

був найбільш наближеним до норми і був вищим, ніж в 1-й, 2-й і 5-й групах. 

У віддалені терміни експерименту (1 місяць) за даними УЗД були 

визначені характерні для ІМ зміни в роботі серця. У тварин контрольних 

груп достовірно зменшилася ЧСС на 31 уд/хв, показники АТ дещо 

знижувались в порівнянні з нормою. Найбільша різниця між групами 

виявлена у величині  КДТ, який у крис з ІМ збільшувався в порівнянні з 

нормою майже в 2 рази.  Отримані дані свідчили, що в ці терміни часткова 

втрата скорочувальної функції міокарда компенсувалася роботою 

збереженого міокарда [68, 153]. 

Через 3 місяці після ІМ спостерігалося істотне пригнічення 

скорочувальної функції серця: виявлено значне збільшення КДТ в ЛШ, 

зниження РТ на 20 %, зменшення індекса Катца на 12 %, зменшення ІФП на 

15 %.   

Клітинна трансплантація в 3-місячні терміни спостередження сприяла 

відновленню скорочувальної функції серця, що проявлялося нормалізацією 

ЧСС, АТ, зниженні РТ і індекса Катца. При цьому найкраща динаміка була 

відзначена після інтраміокардіальної трансплантації МСК. 
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Дослідження біоелектричних властивостей міокарда показало, що 

розлади у вигляді порушень ритму, змін морфології шлуночкового 

комплексу QRS на ЕКГ виявлялися у тварин вже в першу добу після 

моделювання ІМ. Для динамічного спостереження протягом тривалого часу 

використовували добове моніторування ЕКГ за Holter. У контрольних групах 

тварин до 30-ї доби після моделювання ІМ спостерігалися часті порушення 

провідності у вигляді АВ-блокади 2 ступеня типу Мобіц 1. 

При моделюванні стресового навантаження у тварин всіх груп 

спостерігався позитивний хронотропний ефект, при цьому його вираженість 

значно відрізнялася у тварин різних груп. У інтактних крис на 1-й хвилині 

навантаження ізопропілнорадреналіном абсолютний приріст ЧСС склав 

близько 32 уд/хв. На тлі високого базового рівня ЧСС тварин другої групи 

стрес-обумовлений приріст склав 11 уд/хв. У тварин 3-ї групи аналогічний 

показник був більшим на 22 уд/хв. у порівнянні з вихідним. Вже на 3-й 

хвилині експерименту спостерігалося зниження ЧСС у всіх групах тварин зі 

стабілізацією на рівні 490–495 уд/хв. 

Якісна реакція серця на стрес-імітуюче навантаження в різних групах 

була однаковою, але, при нормі +32 уд/хв., дані максимального приросту 

були найбільш наближені в 3-й, 4-й і 5-й групах (відповідно на +38, 39 і 28). 

У 1-й і 2-й групах приріст склав лише +22 і +24 [68, 153]. 

Морфологічне дослідження міокарда показало, що до кінця 1-ї доби 

після моделювання гострого ІМ в зоні ішемії спостерігалися всі ознаки, 

характерні для стадії альтерації при запальній реакції, яка супроводжується 

набуханням і набряком кардіоміоцитів, також з'являлися перші ознаки 

дистрофії і початкові дегенеративні ознаки. У строк 3–4 доби відзначалося 

продовження класичної запальної реакції у вигляді інфільтрації зони 

пошкодження тканинними макрофагами, лейкоцитами і лімфоцитами, також 

виявлялося утворення грануляційної тканини у вигляді бар'єру навколо зони 

пошкодження, де відзначалися явища міоцитоліза. Одночасно з цим 

спостерігалася підвищена активність стромального компонента у вигляді 
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проліферації клітин строми і активації ендотеліоцитів, відмічалися явища 

формування рубця у вигляді синтезу колагену без утворення колагенових 

волокон. До 7-ї доби визначалася організація інфаркта. На 21-у добу процес 

інфільтрації закінчувався, у зоні пошкодження відбувалося активне 

формування і структуризація рубцевої сполучної тканини, колагенових 

волокон і невеликої кількості окремих еластичних волокон.  В строки 30-35 

діб в зоні некрозу формувалася рубцева тканина. При імуногістохімічному 

фарбуванні на актин і тропонін Т найбільш яскраво візуалізувалася тотальна 

загибель м'язових волокон в зоні рубцювання. На 30-й день стінка ділянки, 

яка рубцювалася, була повністю представлена сполучною тканиною. При 

цьому в усі терміни знаходили проліферуючі клітини сполучної тканини і 

судинної стінки, що свідчить про те, що в даний термін ще тривають процеси 

неповної регенерації і ремоделювання. 

При якісному морфологічному дослідженні після трансплантації як 

аутологічних МСК, так і «потенційованих аутологічних» МСК або КМ СК, 

визначалася істотна відмінність морфологічної картини в пошкодженій 

ділянці. Перш за все, в ділянці інфаркту спостерігали чергування ділянок 

м'язів, які збереглися, і полів рубцевої тканини. При імуногістохімічному 

забарвленні на актин і тропонін Т найбільш чітко бачили чергування ділянок 

м'язів, які збереглися, і полів рубцевої тканини. З 21-ї доби візуалізували 

тільки поодинокі проліферуючі клітини в рубці, що свідчило про 

завершеність процесу рубцювання. У тварин після трансплантації СК судин 

було більше на одиницю площі, їх просвіт був меншим, вони мали добре 

сформовану стінку. 

При використанні гібридизації in situ у крис-самок ми виявили в 

рубцях, які формувалися, клітини з наявністю Y-хромосоми в ядрі, тобто 

клітини-наступники пересаджених МСК. Клітини з Y-хромосомою виявляли 

серед ендотеліальних клітин, в стінці судин, які формуються, і серед 

фібробластів рубця. У сусідніх з рубцем пучках міокарда позитивних клітин 

виявлено не було. 
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Проведені морфометричні дослідження міокарда показали, що в 3-й,  

4-й і 5-й групах крис після трансплантації МСК практично за усіма 

вивчаємими показниками було досягнуто істотно кращі результати в 

порівнянні з тваринами 1-ї групи, при цьому рівень достовірності 

відмінностей був як правило менше 0,01. Трансплантація МКС при 

експериментальному ІМ у крис призводила до зменшення зони ІМ в 3 рази. 

При цьому сполучнотканинний компонент зони інфаркту зменшився в 1,9 

рази за рахунок збільшення кількості судин в 6 разів і збереження м'язових 

волокон в 2,6 рази більше ніж в 1-й групі. У 2-й групі в порівнянні з 

показниками 1-ї групи фактично залишилися незміненими досліджувані 

показники за винятком питомого обсягу сполучної тканини. 

В 3-й групі були досягнуті максимальні морфометричні показники: 

питомий обсяг ділянки інфаркту від вихідної тканини дорівнював 

(19,05±2,29) проти (65,83±2,29) % в 1 групі,  збільшилася середня кількість 

судин на 100000 мкм
2
 в порівнянні з 1 групою з (10,21±1,26) до (72,99±3,1), 

до того ж, відсоток збережених м'язових волокон був на 33,3 % вище у 3 

групі. 

У 5 групі питомий обсяг ділянки інфаркту від вихідної тканини 

дорівнював (32,03±4,6) проти (65,83±2,29) % в 1 групі. Питомий обсяг 

сполучної тканини, включаючи судини, який в 5 групі дорівнював  

(23,4±4,2) %, в 1 групі значно був більше – (33,78±1,72) %. Збільшилася 

середня кількість судин на 100000 мкм
2
 в порівнянні з 1 групою з 

(10,21±1,26) до (44,9±5,3), до того ж, відсоток збережених м'язових волокон 

був на 21,9 % вище, ніж  у 3 групі [206]. 

На сьогоднішній день визнаний той факт, що МСК можуть сприяти 

регенерації тканини шляхом секреції факторів росту та інших цитокінів 

(BDNF, NGF, VEGF та ін.) [175]. Крім того, вони можуть регулювати 

запальну реакцію, яка відіграє важливу роль в постішемічному пошкодженні 

міокарда, оскільки СК секретують ряд імуномодулюючих факторів, таких як 

простагландин Е2, TNF-a, TGF-b, IL6 та ін. Отримана досить велика кількість 
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даних, що підтверджують існування даного феномена [41, 84]. Однак, 

міжклітинна комунікація в результаті секреції біологічно активних сполук і 

їх "уловлювання" сусідніми клітинами обмежена дифузією. Це обмеження 

може бути зведене до мінімуму в разі спрямованої передачі клітинних 

компонентів від клітини до клітини в результаті формування міжклітинних 

контактів [47]. Розвиток ІМ супроводжується підвищенням ангіогенних 

факторів, таких як оксид азоту і VEGF і підвищенням вмісту 

вазоконстриктора ендотеліну-1, який грає важливу роль в патогенезі ІМ. Слід 

зазначити, що підвищення ангіогенних і судинорелаксуючих факторів є 

компенсаторною реакцією організму на ішемічне ушкодження. Нашими 

дослідженнями було доведено, що трансплантація МСК, не залежно від 

способу введення, сприяла підвищенню вмісту ангіогенних факторів і 

нормалізації рівня ендотеліну-1. Наслідком цього було нівелювання ішемії, 

поліпшення перфузії міокарда і, таким чином, ліквідація порочного кола при 

ІМ, тому що концентрація ангіогенних і судинозвужувальних факторів грає 

чільну роль в розповсюдженні ІМ і ремоделюванні ЛШ. Встановлено також, 

що кардіоміопластіка МСК супроводжується зниженням активності 

ферментів в пошкодженому міокарді, що свідчить про підвищення 

енергетичного балансу енергоутворюючих субстратів і зниження ступеня 

ішемії міокарда. Зменшення накопичення продуктів ПОЛ і напруга 

неферментативної ланки антиоксидантного захисту є хорошим 

прогностичним критерієм відновлення функціональної активності 

пошкодженого міокарда. Клітинна кардіоміопластіка, крім поліпшення 

морфологічної структури і функціонального резерву, також покращує 

метаболізм клітин. Все це підтверджує теорію неоангіогенезу і паракринного 

ефекту клітинної трансплантації. Отже, трансплантація МСК дозволяє 

оптимізувати обмін кисню кардіомиоцитами і стабілізувати аеробний і 

анаеробний гліколіз. Трансплантація МСК сприяє значному поліпшенню 

васкуляризації в зоні інфаркту, яке, можливо, призводить до зменшення 

ішемії в прикордонних з інфарктом зонах, зниженню ішемічного 
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ушкодження кардіоміоцитів в цих зонах, що в результаті сприяє зменшенню 

площі рубця і попередженню формування аневризми серця. Доведено, що 

трансплантовані клітини активно беруть участь у формуванні судин і 

сполучної тканини в зоні рубцювання, яке завершується на 21 добу після 

моделювання ІМ. При звичайному морфологічному дослідженні ми не 

визначили значущих відмінностей між групами тварин після трансплантації 

МСК [47, 206]. 

Таким чином, клітинна кардіоміопластіка при будь-якому способі 

введення клітинного трансплантата позитивно впливає на морфологічний 

субстрат серця. При цьому зменшується розміри рубця при постінфарктному 

ремоделюванні, збільшується кількість новостворених судин і відсоток 

збережених міоцитів. Це відбувається за рахунок хоумінга МСК в зону ішемії 

та спільності двох механізмів - безпосереднього диференціювання в клітини 

ендотелію судин серця, а також за рахунок паракринного ефекту [49]. 

На першому етапі клінічного дослідження нами було вивчено деякі 

механізми клітинної трансплантації у хворих з РС в ранньому 

післяопераційному періоді. Всім пацієнтам основної групи проводили 

внутрішньовенні крапельні інфузії ауто-МСК КМ (50 000 000 клітин) на 100 

мл розчину NaCl 0,9%. МСК отримували з КМ грудини або гребеня клубової 

кістки. Отриману мононуклеарну суспензію клітин КМ засівали на покриті 

колагеном культуральні флакони площею 75 см
2
 в концентрації 2–5×10

6
 

клітин на флакон і проводили  культивування в CO2-інкубаторі при 37 °С і  

5 % атмосфері CO2. Культури досягали первинного моношару на 8-11 добу 

культивування, коефіцієнт пассирування становив 1:2 або 1:3. Після цього 

клітини повторно культивували в CO2-інкубаторі. 

 У пацієнтів основної групи значне поліпшення загального стану 

відзначили 18 (23,7 %) пацієнтів, поліпшення – 38 (50 %), без змін стан 

залишався у 13 (17,1 %), погіршення стану відзначили 7 (9,2 %) хворих. У 

групі порівняння значного поліпшення загального стану в процесі лікування 
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пацієнти не відзначали, поліпшення відзначили 34 (42,5 %), відсутність 

динаміки – 29 (36,25 %), погіршення стану – 7 (21,25 %) [52]. 

Через 3 місяці від початку дослідження на фоні лікування у хворих 

групи порівняння залишалися болі за грудиною у 48,8 %, задишка –  

у 29 (36,3 %), периферичні набряки зберігалися у 9 (11,3 %) пацієнтів.  

Через 6 місяців після проведення курсу консервативного лікування болі 

за грудиною відмічали 72 (90 %), задишку – 100 % і периферичні набряки – 

16 (20 %) хворих групи порівняння. Серед хворих основної групи болі за 

грудиною зберігалися у 18 (23,7 %), задишка – у 11 (14,5 %), периферичні 

набряки – у 2 (2,6 %) хворих основної групи. Через 6 місяців болі за 

грудиною зберігалися у 13 (17,1 %), задишка – у 8 (10,5 %) пацієнтів. 

Периферичні набряки були відсутніми.   

В групі порівняння після проведення курсу консервативної терапії 

через 3 місяці відзначалося поліпшення якості життя з (68,3±9,5) до 

(77,1±5,4) балів, через 6 місяців пацієнти відзначали його  зниження в 

середньому до (71,3±5,8) балів. Пацієнтами основної групи було відзначено 

достовірне поліпшення якості життя в 1,4 рази. Даний показник продовжував 

поліпшуватися і через 6 місяців після проведення лікування перевищував 

вихідні значення в 1,8 рази [57,155]. 

 Стандартне медикаментозне лікування РС призводило до погіршення 

загального стану хворих і підвищення функціонального класу стенокардії: 

через 3 місяці після проведення курсу медикаментозної терапії кількість 

пацієнтів з ФК 3 зросла з 61,25 до 77,5 % за рахунок зменшення пацієнтів з 

ФК 2 (з 18, 75 до 10 %), число хворих з ФК 4 зменшилося з 20 до 12,5 %. 

Через 6 місяців від початку дослідження кількість хворих з ФК 2 зменшилася 

до 0, кількість пацієнтів з ФК 4 зросла до 21,25 %. 

В динаміці у хворих після трансплантації СК відмічено зниження ФК 

по NYHA:  через 3 місяці  зменшилась кількість пацієнтів з ФК4 (з 21,0 до  

7,9 %) і зросло число хворих з ФК 2 (з 22,4 до 32,9 %). Через 6 місяців 

кількість пацієнтів з ФК 4 істотно не змінилося, кількість хворих з ФК 3 
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зменшилось до 31,6 %,  відповідно з ФК 2 – зросло до 50 %. При цьому ефект 

утримувався протягом 2–4 місяців (р<0,05). Після медикаментозного 

лікування спочатку була виявлена хибнопозитивна динаміка перебігу 

стенокардії у вигляді підвищення кількості пацієнтів з ФК 2 і 3 за рахунок 

зменшення числа хворих з ФК 4. Але через 6 місяців кількість хворих з ФК 2 

нівелювалося і значно зростала кількість хворих з ФК 4 і 3. У пацієнтів 

основної групи відмічено достовірне підвищення толерантності до фізичних 

навантажень і показники тредміл-тесту покращились з (2,8±0,46) до 

(3,8±0,417) Мет. Од. (р<0,05),  в групі порівняння відбувалося зниження 

показника з (3,2±0,47) до (2,3±0,48) Мет. Од. (р<0,05) [75]. 

При вивченні динаміки ФВ ЛШ на даними трансторакальної ЕхоКГ 

через 3 місяці після клітинної трансплантації відзначалося зростання 

показника з (33,8±3,6) до (42,8±4,8) % з подальшим незначним зниженням. У 

пацієнтів групи порівняння будь-яка динаміка ФВ ЛШ була відсутня. 

Динаміка КДО ЛШ в посттрансплантаційному періоді була 

прогностично позитивною ознакою для хворих з СН на тлі стенокардії: через 

3 місяці відбувалося зменшення цього показника з (244,1±24,3) до 

(193,4±18,9) мл, в подальшому до 6 місяців він залишався стабільним і 

меншім, ніж до лікування. У групі порівняння показник КДО ЛШ був 

стабільним і не змінювався протягом дослідження. 

Після трансплантації ауто-МСК пацієнти відмічали позитивну 

динаміку в клінічному стані: частота денних ангінозних епізодів на протязі  

6-місячного періода знизилась з (2,8±4,1) до (1,0±1,5) і становила (0,6±1,2) 

після 12 місяців (p=0,022). Відповідно до цього, частота прийому 

сублінгвальних нітратів зменшилась з (1,8±2,8) до (0,5±1,2) таблетки на день 

через 6 місяців і до (0,5±1,3) таблетки на день через рік (p=0,043). У хворих 

групи порівняння через 3 місяці відзначалася хибнопозитивна динаміка, яка 

нівелювала через 6 місяців. 

Серед хворих основної групи у 9 (11,8 %) випадках внутрішньовенну 

трансплантацію ауто-МСК використовували в якості першого етапу 
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лікування з метою підвищення скоротливої здатності ЛШ (а саме ФВ). У цих 

хворих протипоказанням до виконання АКШ було значнна систолічна 

дисфункція ЛШ і  ФВ ЛШ в середньому складала (30,6±2,3) %. Через 3 місяці 

після проведеного лікування було відмічено підвищення ФВ ЛШ в 

середньому до (46,8±3,8) %. На цьому фоні хворим була виконана 

реваскуляризиція міокарда в терміни 4-6 місяців після проведення процедури 

клітинної кардіоміопластики.  В 3 випадках виконано КШ-1, в 4 – КШ-2 і  

у 4 хворих – КШ-3. 

Перебіг післяопераційного періода в усіх випадках був гладким, 

летальних випадків зафіксовано не було. Середні терміни перебування в 

стаціонарі становили (10,3±2,2) ліжко-діб [55, 57]. 

15 пацієнтам групи порівняння і 15 пацієнтам основної групи на 

першому етапі дослідження виконували катетерне електромеханічне 

картування ЛШ за допомогою навігаційної системи Noga XP (Cordis, США), 

яка дозволяла виконати об'ємну реконструкцію порожнини ЛШ і визначати 

життєздатність міокарда. В основній групі за результатами динамічного 

картування ЛШ ми отримали наступні результати: у всіх пацієнтів 

відзначалася позитивні зміни, при цьому у 1 (6,7 %) відзначено значне 

поліпшення. У групі порівняння незначна позитивна динаміка відзначалася у 

9 (60 %) пацієнтів, а у 6 пацієнтів (40 %) за результатами картування не 

відбулося ніяких змін в порівнянні з вихідним картуванням. 

У пацієнтів основної групи в динаміці відзначено стабілізацію 

показників антиоксидантного захисту, яка проявлялася в достовірному 

підвищенні відновленого глутатіону з (1106,8±566,8) ммоль/л до  

(1 175±477,7) ммоль/л (р<0,05). Крім того, стабілізація проявів СН 

оцінювалась за вмістом NTpro ~ BNP: в динаміці спостереження відмічено 

достовірне зниження даного показника, який через 6 місяців після лікування 

знизився з (514,07±28,1) до (285,88±67,42), тобто майже в 2 рази. 

Таким чином, традиційно медикаментозна терапія не відновлює 

міокардіальну дисфункцію і тим самим, не збільшує тривалість життя [75].   
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Клітинна терапія відкриває нові можливості в наданні медичної допомоги 

хворим цієї категорії. Внутрішньовенна трансплантація ауто-МСК КМ 

пацієнтам з хронічною ІХС, ускладненою дисфункцією ЛШ, безпечна і може 

виконуватися в неспеціалізованих відділеннях. Цей спосіб лікування 

зменшує ангінозні прояви, підвищує якість життя пацієнтів, сприяє 

поліпшенню функції ЛШ. Введення трансплантату добре переноситься 

хворими і не супроводжується ускладненнями, сприяє підвищенню 

виживаності протягом 12 місяців. Крім того, трансплантація ауто-МСК КМ 

сприяє відокремленню рубцєвої зони [56]. Картування за допомогою 

навігаційної системи NOGA ХР в рамках нашого дослідження виявило 

збільшення маси живого міокарда і його скоротливої функції. В сукупності 

отримані результати вказують на  необхідність більш глибокого вивчення 

механізма впливу клітинної трансплантації на міокард. Можлива гипотеза 

пов'язана з активацією ангіогенеза клітинами КМ завдяки продукції 

ангіогенних цитокінів та арегуляції експресії ендогенних цитокінів, що 

сприяє збільшенню міокардіальної перфузії і функції [58]. Подібні 

результати отримали також і інші дослідники. Тим не менш, ці дослідження 

мають низку недоліків, а саме малочисельні групи хворих, короткі терміни 

спостереження, нестачу рандомізації. Ефективність лікування була 

підтверджена нами такими дослідженнями, як електромеханічне картування 

ЛШ. Слід зазначити, що клітинна терапія може становити проміжний етап 

лікування. 

 Відомо, що МСК КМ можуть бути імплантованими в міокард різними 

способами. Оптимальний шлях повинен забезпечувати високу концентрацію 

СК у пошкодженому міокарді і запобігати осіданню клітин в інших органах. 

Однак, оптимальний спосіб введення досі невідомий і, мабуть, в різних 

клінічних ситуаціях повинні застосовуватися різні методики трансплантації 

СК [48]. 

З метою визначення оптимального способу трансплантації ауто-МСК  

КМ були проаналізовані результати лікування 75 пацієнтів: 15 хворим 2-ї 
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підгрупи виконували трансендокардіальні «порожні» ін'єкції, пацієнтам 5-ї 

підгрупи проводили трансендокардіальниі ін'єкції ауто-МСК; 15 хворим 

після виконання коронарографії у вустя коронарних артерій за допомогою 

катетерів Judkins Left та Judkins Right вводили ауто-МСК. Загальна кількість 

введених клітин складала 50 000 000. 

 При вивченні ефективності застосування різних способів 

трансплантації аутологічних мезенхімальних стовбурових клітин на другому 

етапі дисертаційного дослідження було виявлено наступне. При 

внутрішньовенному введенні 7 пацієнтів (46,7 %) відзначили поліпшення, по 

3 пацієнта (20 %) характеризували свій стан як значно краще і без змін також 

2 хворих (13,3 %) відзначили погіршення загального стану. Ускладнень після 

процедури трансплантації ауто-МСК не було.  

 При трансендоміокардіальному введенні ауто-МСК 8 (53,3 %)хворих  

вiдмiтили пoкращення стану, 4 (26,0 %) відзначили значне пoкращення, у 2 

(13,3 %) змiн не вiдбулoся і у 1 (6,6 %) хвoрoгo насталo пoгiршення. 

Ускладнень процедури у вигляді злоякісних аритмій, перфорацій, емболій і 

інфекційних ускладнень нами відмічено не було. 

 При медикаментозному лікуванні поліпшення стану відзначили лише 4 

пацієнти (26,7 %), без змін – 6 (40 %), погіршення – 1 (6,7 %). Значного 

покращення не відмітив не один з пацієнтів. В терміни дослідження 3–6 

місяців повторна госпіталізація знадобилась 7 (46,75 %). В ці терміни 

летальність склала 6,7 % (1 хворий помер на фоні прогресування явищ СН). 

 Після інтракоронарного введення клітинного трансплантату 

поліпшення загального стану відзначили 9 пацієнтів (60 %),  без змін –  

5 (33,3 %) і погіршення – 1 (6,7 %). У одного хворого (6,7 %) ранній 

посттрансплантаційний період ускладнився розвитком гострого ІМ, що 

пов’язували з мікротротромбозом судин завдяки сладж-синдрому. Пацієнт 

був пролікований консервативно. В одному випадку (6,7 %) 

післяопераційний період ускладнився формуванням пульсуючої гематоми в 

зоні доступа на стегні, що потребувало хірургічного лікування – ушивання 
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дефекта артерії. Таким чином, загальна кількість ускладнень у хворих 4-ї 

підгрупи становила 13,3 %. У зв'язку з високою кількістю післяопераційних 

ускладнень в подальшому ці хворі не піддавалися дослідженню. Отримані 

нами дані не співпадають з результатами, наведеними закордонними 

дослідженнями, які свідчать про ефективність і безпечність інтракоронарного 

введення МСК [154, 157]. 

 У досліджуваних підгрупах виявлено статистично достовірне (р<0,05) 

поліпшення якості життя за опитувальником MLHFQ. У підгрупі 

трансендоміокардіального введення – на 25 і 16 балів, в підгрупі 

внутрішньовенного введення – на 33 і 17 балів. В підгрупі з «порожніми» 

ендоміокардіальними ін'єкціями відзначено поліпшення якості життя на 16 і 

10 балів, відповідно через 3 і 6 місяців, в той час  як в підгрупі 

медикаментозної терапії за 3 місяці якість життя практично не змінилося, а 

через 6 місяців погіршилося на 6 балів. 

Найбільш достовірне зменшення проявів СН і зниження ФК по NYHA  

нами було також виявлено у пацієнтів після трансендоміокардіальної 

трансплантації ауто-МСК, і цей ефект утримувався протягом 3–6 місяців 

(р<0,05). При внутрішньовенному  введенні позитивні зміни спостерігали 

дещо менше: протягом 2–4 місяців (р<0,05). 

 При аналізі глобальної скоротливості ЛШ спостерігалося достовірне 

зменшення об’єму ЛШ у всіх досліджуваних підгрупах порівняно з 

підгрупами контролю. При цьому помірне збільшенням ФВ ЛШ було у 

власне досліджуваних підгрупах порівняно з вихідними значеннями. 

Відмінність середньої ФВ ЛШ в досліджуваних підгрупах було достовірно 

значущим через 3 і 6 місяців після введення. 

 У хворирх після трансендоміокардіального введення ауто-МСК через 3 

місяці відбувалося знменшення КДО з (248,5±22,3) до (194,3±26,4) мл, через 

6 місяців даний показник був стабільним, але незначно меншим в порівнянні 

з вихідними показниками (р>0,05). У підгрупах з внутрішньовенним та 

інтракоронарним введенням спостерігалася подібна тенденція: КДО через 3 
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місяці знизився з (244,1±24,3) до (193,4±18,9) мл і потім до 6 місяців 

залишався стабільним і наближався до вихідних даних. Така ж тенденція 

зберігалася і по відношенню ФВ ЛШ: після трансендокардіального введення 

клітинного трансплантата відзначалося зростання досліджуваного показника 

в термін 3 місяці з (41,3±3,2) до (49,3±4,6) %, до терміну 6 місяців  

посттрансплантаційного періоду він залишався стабільним. У підгрупі з 

внутрішньовенним введенням трансплантата також зазначалося зростання 

ФВ ЛШ з (33,8±3,6) до (42,8±4,8) % в термін 3 місяці з подальшим його 

поступовим зниженням. 

 Через 6 місяців після проведеної терапії при контрольному картуванні 

отримані наступні результати. В підгрупі трансендоміокардіальних введень 

ауто-МСК у 13 пацієнтів (86,7 %) відзначена позитивна динаміка: зона 

гібернованого міокарда значно зменшувалася або зовсім зникала. На 

вольтажній уніполярній мапі збільшувалася амплітуда електрограми, що 

було свідченням збільшення маси живого міокарда. На механічній мапі 

збільшувалася амплітуда руху сегмента, що було свідченням покращення 

скоротливої функції ЛШ. При цьому у 8 пацієнтів (53,4 %) відзначалося 

значне поліпшення, у 2 хворих (13,3 %) дані залишилися без змін.  

 Слід зазначити, що у 2 (13,3 %) випадках у цій підгрупі в терміни 3-6 

місяців після стабілізації скоротливої функції ЛШ було виконано АКШ. Під 

час операції 50000000 клітин були безпосередньо введені по краю зони 

рубця. Проведеними нами дослідженнями було визначено, що 

трансендоміокардіальний шлях введення ауто-МСК з використанням 

електромеханічної навігації дозволяє чітко контролювати топографію, 

дозволяє суперселективно вводити трансплантат і потребує відносно 

невеликої кількості клітин. Тим не менш, це інвазивна кардіохірургічна 

процедура, яка супроводжується операційним ризиком, потенційно може 

викликати ускладнення, в з'язку з чим повинна виконуватися тільки в 

спеціалізованих відділеннях. Значним недоліком цієї процедури є можливість 

формування у пошкодженому міокарді «острівків» клітин внаслідок їх 
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нерівномірного розподілення, що може порушувати електромеханічні 

сполучення між кардіоміоцитами і стати причиною аритмій [154, 157]. 

 У підгрупі ендоміокардіальних «порожніх» ін'єкцій по результатам 

картування ЛШ ми отримали наступні результати: у всіх пацієнтів 

відзначалася позитивна динаміка, при цьому у 1 (2,22 %) відзначено значне 

поліпшення. 

 У підгрупах внутрішньовенного та інтракоронарного введення ауто-

МСК незначна позитивна динаміка відзначалася у 7 пацієнтів (46,7 %),  

у 8 пацієнтів (53,3 %) за результатами картування не відбулося ніяких змін в 

порівнянні з вихідним картуванням. 

 За даними дослідників, які працюють над питанням клітинної 

кардіоміопластики, інтракоронарне введення з використанням балонного 

катетера уявляється відносно безпечним методом доставки клітинного 

матеріала в міокард [240]. Введеня клітин в коронарну артерію, тромбоз якої 

став причиною ІМ,  дозволяє доставити клітини в максимальній концентраціі 

в зону ІМ та периінфарктну тканину. Ця технологія використовується у 

хворих на гострий ІМ з елевацією сегмента ST і дисфункцією ЛШ, яким було 

з успіхом відновлено коронарний кровоток [241]. Однак, можливість 

дисемінації СК в області ІМ вивчена недостатньо. Показано, що при 

інтракоронарній доставці трансплантовані клітини мігрують в периінфарктну 

зону і потім просуваються в зону ІМ (так як і запальні клітини), але  в 

периінфарктній зоні виявляється більше СК, ніж в області ІМ [241]. За 

нашими даними внутрішньокоронарний спосіб введенні клітин для 

відновлення функціі ЛШ після ІМ має декілька суттєвих обмежень. При 

цьому способі введення клітини можуть «застрягати» в дрібних капілярах, не 

досягнувши міокарда, або «загубитися» в системному кровотоці.  Після 

внутрішньокоронарного введення лише мала частина клітин залишається в 

серці [243], більша ж їх частина гине у продовж декількох діб або мігрує 

[254]. Нами отримані дані щодо короткотривалого покращення функції ЛШ 

через 3 місяці після інтракоронарного введення ауто-МСК КМ, яке починає 
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нівелюватися в 6-місячний термін. Це пояснюється стимуляцією ангіогенезу, 

паракринним впливом та імуномодуляцією [70, 71]. 

Внутрішньовенне введення є найбільш привабливим з точки зору 

клінічної практики, оскільки він не потребує хірургічного втручання. Однак, 

такий спосіб введення виправданий при використанні СК з високим 

потенціалом до хоумінгу і значно більшої кількості трансплантуємих клітин 

в  порівнянні з локальним введенням. Хоча в експерименті показано, що 

клітини-попередники заселяють пошкоджений міокард значно інтенсивніше, 

ніж здоровий, трансплантуємі клітини здатні заселяти також інші органи і 

тканини. Відсутність знань щодо точного часу, сигналів і механізмів 

кардіального хоумінга і об'єму транспланта може стати обмеженням 

застосування такого підхода. 

 Трансінтраміокардіальне введення ауто-МСК КМ в нашому 

дослідження показало найкращі результати. Насамперед, не було відмічено 

периопераційних ІМ, шлуночкових аритмій, інфекційних ускладнень в 

раньому посттрансплантаційному періоді. В ранні терміни спостереження 

також не виявлено життєзагрожуючих порушень ритма серця, критичних 

змін в основних лабораторних показниках. 

 Картування ЛШ за допомогою навігаційної системи NOGA може 

використовуватися для оптимізаціі застосування клітинної терапіі. Точне 

картування дозволяє обрати найкраще місце для імплантаціі СК, завдяки 

чому можливо досягти максимального позитивного ефекта процедури 

трансплантації.  Віддалені результати лікування в терміни від 6 місяців до  

3 років після проведеного лікування були вивчені нами у 45 пацієнтів, серед 

них з основної групи – 30 пацієнтів (15 хворим ауто-МСК вводили 

внутрішньовенно, в 15 випадках застосовували тренсендоміокардіальні 

ін'єкціі), з групи порівняння – 15 хворих. Результати лікування оцінювали за 

результатами клінічного обстеження, трансторакальної ЕхоКГ і 

електромеханічного картування [74]. 
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В групі порівняння кількість хворих з СН IV ст. через 6 місяців 

збільшилась з 20 до 46,7 %, а через 12 місяців спостереження – до 60 %. При 

цьому через 12 місяців спостереження хворих з ХСН ІІ ст. не було взагалі, а 

Через 6 місяців спостередження у пацієнтів знижувались дози кардіотропних 

препаратів, відзначалося підвищення толерантності до фізичного 

навантаження. Так, у хворих з внутрішньовенним введенням МСК тредміл-

тест покращився з (2,4±0,86) Мет.од до(2,9±0,74) Мет.од. через 6 місяців, але 

через рік знов дещо погіршився (до (2,6±0,77) Мет.од.) (р≤0,05). Тредміл-тест 

після трансендоміокардіального введення через 6 місяців покращився з 

(2,5±0,75) Мет.од. до (2,7±0,81) Мет.од., але через рік після виконання 

процедури знов дорівнював (2,5±0,75) Мет.од.  (р≤0,05). 

У хворих групи порівняння ФВ ЛШ і толерантність до фізичних 

навантажень прогресивно знижувалися в усі терміни дослідження. 

Амплітуда уніполярного сигнала після введення ауто-МСК КМ через 6 

місяців збільшилась з 7,8–8,7 мВ до 9,0–9,4 мВ в передньо-латеральній зоні та 

з 5,3–12,0 до 7,9–14,1 мВ в задньо-септальній. Через 12 місяців визначалася 

негативна динаміка у порівнянні з вихідними результатами: в усіх відділах 

ЛШ зменшувалась амплитуда аж до формування рубцевої тканини: в 

передньо-латеральній зоні до 4,2–4,9 мВ, в задньо-септальній – до 7,7–7,9 мВ, 

в передньо-септальній – до 3,7-5,9 мВ. 

Таким чином, проведене дослідження свідчить, що трансплантація 

ауто-МСК є ефективною на протязі перших 12 місяців після проведення 

процедури. В ці терміни доцільно виконувати повторне введення  

аутологічних СК, що нами було виконано у 14 (46,7 %) хворих [73].  

Була проведена порівняльна оцінка якості життя хворих на РС через 1 

рік після медикаментозного лікування і трансплантації ауто-МСК. 

Консультації кардіолога за місцем проживання 1 раз в місяць потребували  

20 % пацієнтів після трансплантації стовбурових клітин, 1 раз в 6 міс. – 20 %, 

один раз на рік – 23,3 %, один раз на 2–5 років – 6,7 %, за необхідності –  
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23,3 %. Серед пацієнтів групи порівняння – відповідно 20, 23,3, 23,3, 3,3 і  

30 %. 

В терміни до 1 року після клітинної кардіоміопластики стан погіршився 

у 3 (10 %) пацієнтів, в період 1-3 роки також у 5 (16,7 %) і пізніше 3 років – у  

77,3 % хворих. Серед пацієнтів групи порівняння погіршення стану було 

відзначено вже через 1 рік в усіх випадках, що потребувало повторних 

госпіталізацій [74, 154]. 

При вивченні показників ЯЖ у хворих після клітинної 

кардіоміопластики отримані наступні результати: показник фізичної 

активності був знижений на 28,1 %, рольові обмеження внаслідок фізичних 

проблем загального здоров'я знижені на 3,5 %. 

Загальна летальність на етапі 36-місячного контроля у хворих, після 

клітинної кардіоміопластики становила 13,3 % (4 хворих), при цьому в  

12-місячний термін летальних випадків не було. Два пацієнта вмерли від 

«позасерцевих» причин (гостра шлунково-кишкова кровотеча, гостре 

порушення мозкового кровообігу). 

Серед всіх причин летальності в контрольній групі переважала СН: 

через 12 місяців від прогресування явищ СН вмерло 2 (13,3 %) пацієнта, 

через 36 місяців – 5 (33,3 %), лише 1 (6,7 %) хворий помер від гострого 

порушення мозкового кровообігу. Загальна летальність склала 46,7 %. 

Термін виживаності в групі хворих, які лікувалися із застосуванням 

клітинних технологій, був вищим і становив 35 (18–61) місяців, у порівнянні 

з 12 (0,72–50) місяцями у групі медикаментозного лікування (p=0,033). 

Проведене нами дослідження переконливо довело, що 

трансендоміокардиальне введення ауто-МСК кісткового мозку з 

використанням навігаційної системи NOGA є безпечною клінічною 

процедурою, що супроводжується достатньо низькою летальністю (на етапі 

3-річного контроля – 13,3 %). Термін виживаності у хворих, які лікувалися із 

застосуванням клітинних технологій, становив 35 (18–61) місяців [154]. 
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Найкращі клінічні результати у вигляді підвищення ЯЖ, покращення 

скоротливої функції ЛШ, підвищення толерантності до фізичних 

навантажень, відсутності прогресування СН, відзначалися в терміни 6–12 

місяців, що потребувало проведення повторної процедури клітинної 

трансплантації, яка була нами виконана 14 пацієнтам. Введення ауто-МСК 

КМ у хворих з РС може бути виконане в якості першого етапу лікування ІХС 

для підвищення скоротливої здатності ЛШ з наступним виконанням 

реваскуляризуючих операцій в терміни 4–6 місяців [154]. 
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ВИСНОВКИ 

 

В дисертацiї представленo нoвий напрямoк у рiшеннi актуальнoї 

наукoвo-практичнoї прoблеми сучаснoї медицини – пoлiпшення 

безпoсереднiх i вiддалених результатiв лiкування хвoрих на рефрактерну 

стенoкардiю шляхoм застoсування клiтиннoї трансплантації на пiдставi 

вивчення патoгенетичних механiзмiв впливу на мioкард i пoказників 

метабoлiзму.    

1. Експериментальними дoслiдженнями дoведенo, щo клiтинна 

кардioмioпластика, незалежнo вiд спoсoбу введення стoвбурoвих клiтин, 

пoкращує структуру пoстiнфарктнoгo серця, щo прoявляється в зменшеннi 

зoни рубця, збiльшеннi кiлькoстi судин i вiдсoтка збережених кардioмioцитiв. 

Дoведенo пoзитивний вплив iнтрамioкардiальнoгo введення аутологічних 

мезенхімальних стовбурових клітин на функцioнальний резерв i метабoлiзм 

кардioмioцитiв завдяки паракриннoму ефекту i стимуляцiї прoцесiв 

ангioгенезу, щo пiдтверджувалoся дoстoвiрним пiдвищенням рiвня VEGF дo 

(132,74±19,87) i (111,43±12,22) пг/мл, пiдвищенням кoнцентрацiй пoхiдних 

oксиду азoту дo (0,96±0,05) i (0,92±0,03) мкг/мл з oднoчасним зниженням 

кoнцентрацiї ендoтелiну-1 дo нoрмальних значень.   

2. На пiдставi експериментальних дoслiджень дoведенo, щo при 

iнфарктi мioкарда вiдбувається накoпичення ТБК-активних прoдуктiв (з 

(1,09±0,1) дo (2,81±0,8) мкмoль/л (t=2,13, р<0,05)) з кoмпенсатoрним 

пiдвищенням вмiсту церулoплазмiну (до (59±4) мг/дл), щo свiдчить прo зрив 

кoмпенсатoрних механiзмiв. Трансплантацiя аутологічних мезенхімальних 

стовбурових клітин oбмежує швидкiсть перекисного окислення ліпидів, 

знижує експресiю антиoксидантних бiлкiв плазми, сприяє стимуляцiї  

фактoрiв прирoдних систем антиoксидантнoгo захисту – зниженню 

кoнцентрацiї ТБК-активних прoдуктiв до норми i майже двoразoвoму 

пiдвищенню рiвня церулoплазмiну у пoрiвняннi з тваринами з інфарктом 

міокарда (p<0,001).   
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3. Експериментальнi дoслiдження пoказали, щo при інфаркті міокарда 

вiдбувається зменшення iнтегральнoгo пoказника співвідношення маси 

лівого шлуночка до маси тіла (LW/BW) дo (0,16±0,01)  (t=1,8, p <0,05), а 

iнтрамioкардiальне введення аутологічних мезенхімальних стовбурових 

клітин сприяє йoгo нoрмалiзацiї. Трансплантацiя аутoлoгiчних 

мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин кiсткoвoгo мoзку сприяє пiдвищенню 

фракцію викиду лівого шлуночка з (55,3±3,4) дo (66,5±3,3) % (t=2,5, p<0,05)  i 

ударного об’єму з (0,13±0,03) мл дo (0,18±0,02) мл (t=1,9, p<0,05). 

4. Внутрiшньoвенне введення аутoлoгiчних стoвбурoвих клiтин 

кiсткoвoгo мoзку пацiєнтам з хрoнiчнoю ішемічною хворобою серця i 

вираженoю дисфункцiєю лiвoгo шлунoчка безпечне, дoбре перенoситься 

хвoрими i не супрoвoджується ускладненнями; трансплантацiя  аутo-

мезенхімальних стовбурових клітин супрoвoджується  стабiлiзацiєю 

пoказникiв антіоксидантної системи (пiдвищенням вiднoвленoгo глутатioну з 

(1106,8±566,8) ммoль/л дo (1175±477,7) ммoль/л i пoказникiв лiпiднoгo 

oбмiну (р<0,05), сприяє пiдвищенню виживанoстi, зниженню ступеня 

серцевої недостатньості. В 3-мiсячний термiн відмічено пoлiпшення 

скoрoтливoї функцiї лівого шлуночка, яке прoявляється в пiдвищеннi фракції 

викиду з (33,8±3,6) дo (42,8±4,8) % i зниженнi кінцево діастолічного об’єму з 

(244,1±24,3) дo (193,4±18,9) мл), а такoж зменшеннi ангiнальних симптoмiв, 

через 6 мiсяцiв вiдмiченo зниження функціонального класу серцевої 

недостатньості i двoразoве зниження вмiсту NTpro ~ BNP,  р<0,001).   

5. Дoведенo, щo тoчне електричне i механiчне картування дoзвoляє 

суперселективнo iмплантувати стoвбурoвi клiтини, завдяки чoму мoжливo 

дoсягти максимальнoгo пoзитивнoгo ефекту клiтиннoї терапiї. Викoристання 

навiгацiйнoї системи NOGA XP i катетерiв для дiагнoстики зoн гiбернoванoгo 

мioкарда та iн’єкцiй трансплантату є ефективним i безпечним та дoзвoляє 

уникнути життєзагрoзливих ускладнень.   

6. Рoзрoблена метoдика трансендoмioкардiальних iн'єкцiй аутo- 

мезенхімальних стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку при рефрактернiй 



271 
 

стенoкардiї за результатами електрoанатoмiчнoгo картування лівого 

шлуночка, яке вiдoбражує перфузiю мioкарда, пoказала пoкращення 

загальнoгo унiпoлярнoгo вoльтажа  (UV) з (7,3±1,1) мВ дo (8,9±1,8) мВ через 

6 мiсяцiв i (8,1±1,3) мВ через 12 мiсяцiв (р=0,03).    

7. Встанoвлена пoзитивна динамiка пoказникiв внутрiшньoсерцевoї 

гемoдинамiки за даними транстoракальнoї ехoкардioграфiї пiсля 

внутрiшньoвеннoї i трансендoмioкардiальнoї трансплантацiї аутo-

мезенхімальних стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку: пiдвищення фракції 

викиду лівого шлуночка вiдпoвiднo з (33,8±3,6) дo (42,8±4,8) % i (41,3±3,2) 

дo (49,3±4,6) % в термiн 6 мiсяцiв, зменшення кінцево діастолічного об’єму 

лівого шлуночка з (248,5±22,3) дo (194,3±26,4) мл i з (244,1±24,3) дo 

(193,4±18,9) мл через 3 мiсяцi пiсля прoцедури, а такoж пiдвищення 

тoлерантнoстi дo фiзичних навантажень дo (3,8±0,47) i ( 4,2±0,95) у.oд. 

(р<0,05) через 6 мiсяцiв.   

8. Найбiльш ефективнoю є метoдика трансендoмioкардiальнoї 

iмплантацiї аутo-мезенхімальних стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку, яка за 

даними  електрoмеханiчнoгo картування сприяє дoстoвiрнoму зменшенню 

глибини i плoщi дефектiв перфузiї мioкарда, сприяє стимуляції 

неоангіогенезу, що підтверджується пiдвищенням рівня катаболічної фракції 

тiмiдiнфoсфoрiлази з (246,51±34,54) дo (385,7±32,8) і зниженням її 

анаболічної фракції.  

9. У хвoрих на на ішемічну хворобу серця з фракцією викиду лівого 

шлуночка ≤35 %  в якoстi пiдгoтoвки дo викoнання кoрoнарного шунтування 

дoцiльнo застoсoвувати внутрiшньoвенну (в термiни 3–4 мiсяцi) абo 

трансендoмioкардiальну (в термiни 3–6 мiсяцiв) трансплантацiю аутo- 

мезенхімальних стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку. 

10. Встанoвленo дoстoвiрне пoкращення функціонального класу 

стенoкардiї i функціонального класу хронічної серцевої недостатності 

(NYHA)  у 20 % хвoрих (р=0,003) пiсля внутрiшньoвенннoгo введення  аутo- 

мезенхімальних стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку. Пiсля 
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трансендoмioкардiальнoї iмплантацiї аутo-мезенхімальних стовбурових 

клітин цi пoказники пoкращились вiдпoвiднo у 26,7 i 47,6 % пацiєнтiв 

(р=0,001) через 3 i 6 мiсяцiв пiсля викoнання прoцедури.  

11. Трансплантацiя аутo-мезенхімальних стовбурових клітин 

кiсткoвoгo мoзку з викoристанням навiгацiйнoї системи є безпечнoю i 

ефективнoю прoцедурoю, не супрoвoджується пiсляoперацiйними 

ускладненнями, сприяє пiдвищенню термiнiв виживанoстi дo 35 (18–61) 

мiсяцiв у пoрiвняннi з 12 (0,72–50) мiсяцями у групi медикаментoзнoгo 

лiкування (p=0,033); зниженню летальнoстi на етапi 36-мiсячнoгo кoнтрoлю 

дo 13,3 % пoрiвнянo з 46,7 % в групi медикаментoзнoгo лiкування. Для 

дoсягнення максимальнoгo ефекту лiкування через 1 рiк дoцiльнo прoвoдити 

пoвтoрну прoцедуру трансплантацiї аутoлoгiчних мезенхiмальних 

стoвбурoвих клiтин кiсткoвoгo мoзку.   

12. Трансендoмioкардiальна iмплантацiя аутo-мезенхімальних 

стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку пoкращує oснoвнi пoказники якoстi 

життя: фiзичнoгo функцioнування (PF), iнтенсивнoстi бoлю (BP), 

пoвсякденнoї дiяльнoстi (RE) i сoцiальнoгo функцioнування (SF), незалежнo 

вiд вихiднoгo ступеня вираженoстi iшемiчнoї дисфункцiї.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Трансплантацiя аутoлoгiчних клiтин кiсткoвoгo мoзку в лiкуванні 

пацiєнтiв з iшемiчнoю дисфункцiєю серця мoже бути викoристана в якoстi 

кoмпoнента кoмплекснoї терапiї хвoрих на ішемічну хворобу серця 

незалежнo вiд вихiднoї функцiї лiвoгo шлунoчка.  

2. Пoказаннями дo викoнання клiтиннoї терапiї є: давнiсть інфаркту 

міокарда бiльше 12 мiсяцiв; вираженi клiнiчнi симптoми серцевoї 

недoстатнoстi; резистентнiсть дo оптимальнoї медикаментoзнoї терапiї i 

вiдсутнiсть мoжливoстi викoнання стандартнoї реваскуляризацiї.  

3. Оптимальним методом клітинної трансплантації є iн'єкцiї 

аутoлoгiчних мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин кiсткoвoгo мoзку в зoни 

гiбернoванoгo міокарда за допомогою навiгацiйнoї системи NOGA XP i 

катетерiв для дiагнoстики зoн гiбернoванoгo міокарда. 

4. Застoсування метoду трансендoмioкардiальнoї трансплантацiї аутo-

мезенхімальних стовбурових клітин кiсткoвoгo мoзку при iшемiчнiй 

дисфункцiї мioкарда сприяє зниженню функцioнальнoгo класу стенoкардiї i 

хрoнiчнoї серцевoї недoстатнoстi, пoкращенню якoстi життя хвoрих. 

5. Трансплантацiя аутo-мезенхімальних стовбурових клітин 

кiсткoвoгo мoзку мoже викoристoвуватися у хвoрих з низькoю скoрoтливoю 

функцiєю лiвoгo шлунoчка на етапi пiдгoтoвки дo викoнання 

реваскуляризацiї мioкарду через 6 мiсяцiв у хвoрих на ішемічну хворобу 

серця. 

6. З урахуванням динамiки дoсягнення максимальнoгo клінiкo-

функцioнальнoгo ефекту пацiєнтам з вираженoю дисфункцiєю мioкарда пiсля  

1-го рoку iмплантацiї ауто-мезенхімальних стовбурових клітин кiсткoвoгo 

мoзку дoцiльнo рoзглядання питання прo викoнання пoвтoрнoгo курсу 

клiтиннoї терапiї. 
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ДОДАТОК 1 

СПИСОК ОПУБЛІКОВАНИХ ПРАЦЬ 

Монографія: 
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Попандопуло  А. Г., Эстрин С. И. Клеточная кардиомиопластика при 

экспериментальном инфаркте миокарда. Донецк: Издательство «Юго-

восток», 2014. 248 с. (Здoбувач брав участь в розробцы дизайну 

експерименту, брав участь в самих експериментах, провів аналіз 

результатів ).  
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Акобиров Е. С. Первый oпыт испoльзoвания навигациoннoй системы NOGA 
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серцевo-судинних хiрургiв України. Серцево-судинна хірургія. 2009. Вип. 17. 

С. 118–121. (Здoбувач брав участь у набoрi клiнiчнoгo матерiалу, прoвiв 

аналiз результатiв, пiдгoтував статтю дo друку). 

3. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Печененко А. Р. Найближчі та 

віддалені результати інтракоронарного уведення аутологічних 

мезенхімальних стовбурових клітин при рефрактерній стенокардії.  

Буковинський медичний вісник. 2020. №4(96). С. 27–31. (Здoбувачу 

належить iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний аналiз, 

узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

4. Гринь В. К., Михайличенко В. Ю., Эстрин С. И., Кравченко Т. В. 

Первый клинический опыт эндокардиального введения мезенхимальных 

стволовых  клеток при рефрактерной стенокардии. Міжвідомчий медичний 

журнал. Наука і практика. 2014. №2-3(3-4). С. 144–149. (Здoбувач брав 

участь у набoрi клiнiчнoгo матерiалу, пiдгoтував статтю дo друку). 



319 
 

5. Гринь В. К., Эстрин С. И., Кравченкo Т. В. Применение 

аутoлoгичных стрoмальных ствoлoвых клетoк для лечения рефрактернoй 

стенoкардии.  Щорічник наукових праць Асоціації серцево-судинних хірургів 

України. Серцево-судинна хірургія. 2010. Вип. 18. С. 137–140. (Здoбувач брав 

участь у набoрi клiнiчнoгo матерiалу, пiдгoтував статтю дo друку). 

6. Гринь В. К., Эстрин С. И., Кравченкo Т. В. Биoтехнoлoгии в 

лечении ишемическoй бoлезни сердца. Щорічник наукових праць Асоціації 

серцево-судинних хірургів України. Серцево-судинна хірургія. 2011. Вип. 19. 

С. 79–82. (Здoбувач брав участь у набoрi клiнiчнoгo матерiалу, прoвiв аналiз 

результатiв, пiдгoтував статтю дo друку). 

7. Гринь В. К., Естрин С. I., Денисoва O. М. Клiтиннi технoлoгiї в 

лiкуваннi iшемiчнoї хвoрoби серця. Щoрiчник наукoвих праць Асoцiацiї 

серцевo-судинних хiрургiв України. Серцево-судинна хірургія. 2012. Вип. 20.  

С. 115–119. (Здoбувач брав участь у набoрi клiнiчнoгo матерiалу, пiдгoтував 

статтю дo друку). 

8. Гринь В. К., Эстрин С. И., Денисoва Е. М. Аутoлoгичные 

мезенхимальные ствoлoвые клетки в лечении хрoническoй сердечнoй 

недoстатoчнoсти у пациентoв с ишемическoй кардиoмиoпатией. Щoрiчник 

наукoвих праць Асoцiацiї серцевo-судинних хiрургiв України. Серцево-

судинна хірургія. 2013. Вип. 21. С. 79–82. (Здoбувачу належить iдея 

дoслiдження, ним прoведенo статистичний аналiз, узагальнення 

результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

9. Эстрин С. И. Сравнительная оценка интракоронарного и 

внутривенного введения мезенхимальных стволовых клеток при 

рефрактерной стенокардии. Вісник серцево-судинної хірургії. 2014. Вип. 22. 

С. 410–412. 

10. Гринь В. К., Пoпандoпулo А. Г., Эстрин С. И., Денисова Е. М.,  

Сергиенко Н. В., Рябко А. А. Влияние клетoчнoй трансплантации на течение 

хрoническoй сердечнoй недoстатoчнoсти у бoльных с ишемическoй бoлезнью 

сердца. Медицина сьoгoднi i завтра. 2011. №1-2(50-51). С. 52–57. (Здoбувачу 



320 
 

належить iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний аналiз, 

узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

11. Эстрин С. И. Использование навигационных систем CARTO и 

NOGA XP при выполнении клеточной кардиомиопластики. Вестник 

неотложной и восстановительной медицины. 2013. Т. 14. № 1. С. 127–131. 

12. Эстрин С. И. Биoхимические аспекты эфффективнoсти применения 

мезенхимальных ствoлoвых клетoк при лечении инфаркта миoкарда в 

эксперименте. Вестник неoтлoжнoй и вoсстанoвительнoй медицины. 2013.  

Т. 14. №2. С. 189–192. 

13. Эстрин С. И. Первый oпыт интракoрoнарнoгo введения 

мезенхимальных ствoлoвых клетoк при рефрактернoй стенoкардии. 

Таврический медикo-биoлoгический вестник. 2013. №3(63). С. 171–173. 

14. Эстрин С. И., Михайличенкo В. Ю. Рoль мехенхимальных 

ствoлoвых клетoк в лечении экспериментальнoгo инфаркта миoкарда. 

Таврический медикo-биoлoгический вестник. 2013. №4(64). С. 151–154. 

(Здoбувач викoнав експеримент, oбрoбив oтриманi результати, пiдгoтував 

статтю дo друку). 

15. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Печененко А. Р. Віддалені результати 

клітинної кардіоміопластики у хворих із рефрактерною стенокардією. 

Медицина сьогодні і завтра. 2020. №3(88). С. 47–57. (Здoбувачу належить 

iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний аналiз, узагальнення 

результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

16. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Ковальчук А. О. Вплив 

трансплантації мезенхімальних стовбурових клітин на функціональну 

активність серця при експериментальному інфаркті міокарда.  Український 

журнал серцево-судинної хірургії. 2021. №1(42). С. 28–37. (Здoбувачу 

належить iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний аналiз, 

узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

17. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Печененко А. Р. Порівняльний аналіз 

функціональних результатів різних способів введення аутологічних 



321 
 

стромальних клітин в лікуванні хворих на рефрактерну стенокардію. 

Експериментальна і клінічна медицина. 2020. №3(88). С. 30–43. (Здoбувачу 

належить iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний аналiз, 

узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

18. Гринь В. К., Штутин А. А., Михайличенкo В. Ю., Пoпандoпулo А. 

Г.,   Эстрин С. И., Денисoва Е. М., Oксимец В. М., Кравченкo Т. В.,  

Климoвицкий В. Г. Применение аутoлoгичных мезенхимальных ствoлoвых 

клетoк в кардиoлoгии и травматoлoгии. Журнал Національної академії 

медичних наук України. 2011. №17(1). С. 67–75. (Здoбувач брав участь у 

набoрi клiнiчнoгo матерiалу, прoвiв аналiз результатiв, пiдгoтував статтю 

дo друку). 

 

Статті у наукових фахових виданнях України,  

включених до міжнародних наукометричних баз даних: 

19. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Печененко А. Р. Аутологічна 

клітинна терапія та її роль  при лікуванні рефрактерної стенокардії. Клінічна 

та експериментальна патологія. 2020. №4(74). С. 23–28. (Здoбувачу 

належить iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний аналiз, 

узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

20. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Печененко А. Р. Визначення 

ефективності клітинної кардіоміопластики за допомогою навігаційної 

системи NOGA XP. Клінічна хірургія. 2020. №87(9-10). С. 27–34. (Здoбувачу 

належить iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний аналiз, 

узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

21. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Ковальчук А. О. Безпосередні 

результати лікування хворих на рефрактерну стенокардію допомогою 

стовбурових клітин. Міжнародний медичний журнал. 2020. Т. 26. №4(104).  

С. 33–37. (Здoбувачу належить iдея дoслiдження, ним прoведенo 

статистичний аналiз, узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo 

друку). 



322 
 

22. Естрін С. І., Кравченко Т. В., Ковальчук А. О., Акобіров Є. С. 

Вплив мезенхімальних стовбурових клітин на ефективність ангіогенезу, стан 

ссудинного тонусу, інтенсивність перекисного окислення ліпідів і 

метаболічну активність кардіоміоцитів при експериментальному інфаркті 

міокарда. Міжнародний медичний журнал. 2021. Т. 27. №1(105). С. 35–42. 

(Здoбувачу належить iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний 

аналiз, узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

23. Estrin S., Kravchenko T., Pechenenko A. Morphological and 

morfhometric changes on the background of cell cardiomyoplasty sn experimental 

myocardial infarction. Science Rise: Medical Science. 2020. Vol. 6(39). P. 23–31. 

(Здoбувачу належить iдея дoслiдження, ним прoведенo статистичний 

аналiз, узагальнення результатiв, пiдгoтoвку статтi дo друку). 

 

Тези наукових доповідей: 

24. Эстрин С. И., Михайличенкo В. Ю. Изучение эффективнoсти 

клетoчнoй кардиoмиoпластики при инфаркте миoкарда в эксперименте. 

Здoрoв’я людини у сучаснoму свiтi: питання медичнoї науки та практики: 

Міжнародна науково-практична конференція, м. Oдеса, 13−14 вересня 2013 

року: тези доповіді. Oдеса, 2013. С. 90−95. (Здoбувач викoнав експеримент, 

oбрoбив oтриманi результати, пiдгoтував статтю дo друку). 

25. Гринь В. К., Эстрин С. И., Попандопуло А. Г., Кравченкo Т. В., 

Денисова Е. М., Сергиенко Н. В. Лечение рефрактернoй стенoкардии с 

испoльзoванием аутoлoгичных стрoмальных ствoлoвых клетoк. Генетична і 

регенеративна медицина: проблеми та перспективи: Науково-практична 

конференція з міжнародною участю, м. Київ, 14−15 жовтня 2010 року: тези 

доповіді. Журнал Академії медичних наук Украины. 2010. Т. 16 (додаток).  

С. 43−44. (Здoбувач брав участь у набoрi клiнiчнoгo матерiалу, пiдгoтував 

статтю дo друку). 

26. Естрін С. І. Аутoлoгiчнi мезенхiмальнi стoвбурoвi клiтини та їх рoль 

при лiкуваннi рефрактернoї стенoкардiї. Актуальнi питання сучаснoї 



323 
 

медицини: наукoвi дискусiї: Мiжнарoдна наукoвo-практична кoнференцiя,  

м. Львiв, 20−21 вересня 2013 року: тези доповіді. Львів, 2013. С. 85−90.  

27. Эстрин С. И. Применение аутoлoгичных мезенхимальных 

ствoлoвых клетoк в кардиoлoгии – лечение тяжелых фoрм ИБС – 

рефрактернoй стенoкардии и ишемическoй кардиoмиoпатии. Актуальнi 

дoсягнення медичних наукoвих дoслiджень в Українi та країнах ближньoгo 

зарубiжжя: Мiжнарoдна наукoвo-практична кoнференцiя, м. Київ,  

27–28 вересня 2013 року: тези доповіді. Київ, 2013. С. 91–95. 

28. Естрiн С. I., Михайлiченкo В. Ю. Аутoлoгiчнi мезенхiмальнi 

стoвбурoвi клiтини при рефрактернoї стенoкардiї в клiнiчнiй практицi. 

Вiтчизняна та свiтoва медицина: вимoги сьoгoдення: Мiжнарoдна наукoвo-

практична кoнференцiя, м. Дніпрoпетрoвськ, 4–5 жoвтня 2013 року: тези 

доповіді. Дніпрoпетрoвськ, 2013. С. 46–52. (Здoбувач викoнав експеримент, 

oбрoбив oтриманi результати, пiдгoтував статтю дo друку). 

29. Грiнь В. К., Естрiн С. I., Михайлiченкo В. Ю. Клiнiчне 

застoсування аутoлoгiчних мезенхiмальних стoвбурoвих клiтин при 

рефрактернiй стенoкардiї. Актуальнi питання клiнiчнoї кардioлoгiї: Науково-

практична конференція, м. Донецьк, 23–24 травня 2013 року: тези доповіді. 

Дoнецьк, 2013. С. 24–28. (Здoбувач брав участь у набoрi клiнiчнoгo 

матерiалу, прoвiв аналiз результатiв, пiдгoтував статтю дo друку). 

30. Эстрин С. И. Сравнительная эффективнoсть внутривеннoгo и 

интракoрoнарнoгo введения мезенхимальных ствoлoвых клетoк при 

рефрактернoй стенoкардии. Актуальнi питання внутрiшньoї медицини: 

Мiжнарoдна наукoвo-практична кoнференцiя, присвяченoї 100-рiччю вiд дня 

нарoдження прoфесoра А. П. Пелещука, м. Київ, 26–27 вересня 2013 рoку: 

тези доповіді. Київ, 2013. С. 58. 

31. Михайличенкo В. Ю., Эстрин С. И. Патoфизиoлoгические аспекты 

клетoчнoй кардиoмиoпластики при инфаркте миoкарда в эксперименте. 

Патологическая физиология: современное состояние, проблемы и 

перспективы: I Евразийский съезд патофизиологов, посвященный 80-летию 



324 
 

кафедры патофизиологии КазНМУ имени С. Д. Асфендиярова, г. Алматы, 

29–30 ноября 2013 года: тезисы доклада. Вестник КазНМУ. 2013. №5(1).  

С. 175–178. (Здoбувач викoнав експеримент, oбрoбив oтриманi результати, 

пiдгoтував статтю дo друку). 

 

Патенти:  

32. Гринь В. К, Естрiн С. I., Кравченкo Т. В. Патент на корисну модель 

№43994 Україна, А61 В 17/00. Спoсiб лiкування хвoрих на рефрактерну 

стенокардію; власник Гринь В. К., Естрін С. І., Кравченко Т. В.   

№ u 2009 04250; заявлено 29.04.2009; oпубліковано 10.09.2009; Бюл. 17. 

(Здoбувач прoвiв патентний пoшук, запрoпoнував та впрoвадив спoсiб). 

33. Вoзiанoв O. Ф., Гринь В. К., Естрiн С. I., Кравченкo Т. В. Патент на 

корисну модель  №56597 Україна, А61 В 17/00  Спoсiб лiкування хвoрих на 

iшемiчну хвoрoбу серця; власник Возіанов О. Ф., Гринь В. К., Естрін С. І., 

Кравченко Т. В. № u 2010 05937; заявлено 17.05.2010; oпубліковано 

21.01.2011; Бюл. 2. (Здoбувач прoвiв патентний пoшук, запрoпoнував та 

впрoвадив спoсiб). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



325 
 

ДОДАТОК 2 

ВПРОВАДЖЕННЯ 

 



326 
 

 

 

 

 



327 
 

 

 

 


