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ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ФУНКЦИИ СЕРДЦА ПОСЛЕ РАЗЛИЧНЫХ 

ВАРИАНТОВ КЛЕТОЧНОЙ КАРДИОМИОПЛАСТИКИ 

ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Резюме. В статье проанализирована сократительная функция 
сердца у крыс с инфарктом миокарда после различных видов кар-
диомиопластики. Стресс-имитирующая нагрузка изопропилнорад-
реналином проявлялась в положительном хронотропном эффекте 
у всех групп животных. Трансплантация мезенхимальных ство-
ловых клеток способствовала восстановлению реакции сердца на 
стресс, что проявилось в нормализации как хронотропного ответа 
на введение изопропилнорадреналина, так и времени стабилиза-
ции этого показателя. Введение фетальных клеток не было со-
пряжено в наших исследованиях с нормализацией хронотропной 
функции сердца.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, клеточная кардиомио-
пластика, сократительная функция.

фильтрируют поврежденную область миокарда 
и стимулируют пролиферацию и сократительную 
активность миофибробластов, происходящих из 
резидентных кардиальных фибробластов, а не 
из костного мозга [7]. В исследованиях на живо-
тных через 2 недели после обработки мышиных 
строгальных клеток костного мозга 5-азоцитиди-
ном было отмечено формирование миотубарных 
структур внутри клеток, которые экспрессирова-
ли миозин, альфа-актин, GATA-4 (специфический 
кардинальный транскрипторный фактор), MEF-2
(миоцитарный индуцирующий фактор), пред-
сердный натрийуретический фактор и мозговой 
натрийуретический пептид [9]. Через 3 недели 
вновь выращенные кардиомиоциты продуциро-
вали уже электрофизиологические потенциалы 
действия, аналогичные тем, что вырабатывают 
клетки синусового узла. 

Материалы и методы 
Экспериментальная часть работы выполнена 

на 80 самках белых крыс линии Вистар—Кайота 
массой 280—300 г. До начала эксперимента все 
животные были разделены на две группы. Живо-
тные первой группы были интактными (№ 20), 
на крысах второй группы моделировали инфаркт 
миокарда по оригинальной методике. Животные 
второй группы методом случайных чисел были 
разделены на три подгруппы (по 20 животных в 
каждой). Первую подгруппу животных оставляли 
контрольной, второй внутривенно водили эмб-
риональную (7—10-суточную) культуру клеток 
крыс, третьей группе вводили мезенхимальные 
стволовые клетки внутривенно.

Для дальнейших исследований животные из эк-
спериментальных групп отбирались не ранее, чем 
через две недели. Перед тестированием крысы 
наркотизировались внутрибрюшинным введени-
ем калипсола. После наступления наркотического 
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Вступление
В костном мозге и жировой ткани содержат-

ся CD34-CD45- — клетки, которые называются 
мезенхимальные стволовые клетки (МСК). Они 
являются резидентами стромы костного мозга, 
которые присутствуют в костном мозге в не-
больших количествах 1 на 104—105 клеток [6]. 
МСК экспрессируют CD105, CD 73, CD 166, CD 
44 и STRO-1, а также обладают способностью 
к дифференцировке в хондроциты, остеобласты, 
адипоциты, фибробласты и могут формировать 
строму костного мозга, а также другие ткани [2]. 
МСК обладают минимальной экспрессией мо-
лекул гласного комплекса гистосовместимости 
II класса и недостатком ко-стимулирующей по-
верхностной молекулы В-7, необходимой для за-
пуска Т-клеточного иммунного ответа [10], что 
при аллогенной трансплантации не приводит 
к стимуляции реакции отторжения «трансплантат 
против хозяина». Трансплантация МСК позволяет 
значительно улучшить сократительную функцию 
миокарда у мышей после индуцированного ин-
фаркта [1]. В работе Wang J.S. et al. [7] впервые 
была выдвинута гипотеза, что при инфаркте мио-
карда в сердце создаются определенные условия 
и идут сигналы, под воздействием которых МСК 
дифференцируются в кардиомиоциты. В работах 
Rangappa S. et al. [10] было доказано, что чело-
веческие МСК трансплантируемые в мышиный 
миокард, через 8 недель преобразовывались в кар-
диомиоциты. Помимо прочего установлено, что 
трансплантируемые МСК, не культивированные 
с 5-азацитидином, могут выделять фактор роста 
стволовых клеток SCF [1]. SCF обладает мощным 
антиапоптотическим действием, усиливает хоу-
минг, приживление и функционирование эндоте-
лиальных и других предшественников в области 
повреждения [7]. SCF является также главным 
активатором c-kit+ тучных клеток, которые ин-
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сна, животное крепилось на лабораторном столе 
брюшной поверхностью вверх. На грудной клетке 
подкожно крепились электроды кардиографа по 
схеме 1-го стандартного отведения. 

Предварительно зарегистрировав ЧСС, модели-
ровали стрессовую нагрузку введением раствора 
изопропилнорадреналина. После этого регистра-
цию ЧСС повторяли. В дальнейшем измерения 
проводили каждые 3 минуты в течение 15 минут. 
По окончании измерений электроды кардиографа 
извлекали, возможные повреждения кожных по-
кровов обрабатывали антисептиком. Для выхода 
из наркоза животное помещали в теплое сухое по-
мещение со свободным доступом к воде. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов осуществлялась на компьютере PIV, при по-
мощи пакета статистических программ Excel.

Результаты исследования и их обсуждение
В начале наблюдений, до введения изопро-

пилнорадреналина базовые значения ЧСС суще-
ственно различались у всех групп животных. У 
интактных самок этот показатель составил 485 ± 
43 уд/мин. У самок после моделирования инфарк-
та миокарда отмечались более высокие значе-
ния — 503 ± 23 уд/мин (р≥0,05). У животных по-
сле внутривенного введения эмбриональной куль-
туры клеток ЧСС было на уровне 500 ± 13 уд/мин 
(р≥0,05). Введение мезенхимальных стволовых 
клеток животным с моделью инфаркта миокарда 
приводило к снижению базовых значений ЧСС до 
489 ± 14 уд/мин (р≥0,05). 

Стресс-имитирующая нагрузка изопропилнора-
дреналином проявлялась в положительном хро-
нотропном эффекте у всех групп животных. Для 
интактных самок максимальные значения ЧСС 
составили 518 ± 35 уд/мин (р≤0,05). У самок после 
моделирования инфаркта миокарда отмечались бо-
лее высокие значения — 525 ± 15 уд/мин (р≤0,05). 
У группы животных после введения эмбриональ-
ной культуры клеток ЧСС было на уровне 515 ± 13 
уд/мин (р≤0,05). У животных с моделью инфаркта 
миокарда после введения мезенхимальных стволо-
вых клеток стрессовая нагрузка сопровождалась 
увеличением ЧСС до 528 ± 9 уд/мин (р≤0,05). 

Помимо максимальных значений ЧСС, хроно-
тропный эффект удобно оценивать по величине 
абсолютного прироста. Так, для группы интак-
тных животных он составил 33 уд/мин (р≤0,05). 
Развитие инфаркта миокарда сопровождается 
снижением величины стресс-индуцирующего 
увеличения ЧСС до 22 уд/мин (р≤0,05). Введение 
эмбриональной культуры клеток животным после 
инфаркта миокарда сопровождалось дальнейшим 
снижением величины абсолютного прироста ЧСС 
до 15 уд/мин (р≥0,05). Введение мезенхимальных 
стволовых клеток приводило к значительному 
увеличению реакции сердца на стресс-моделиру-
ющую нагрузку. У этой группы животных абсо-
лютный прирост составил 39 уд/мин (р≤0,05). 

К окончанию наблюдения у всех групп живо-
тных отмечалось снижение ЧСС, при этом его 
выраженность была различна. Так, у интактных 
крыс величина ЧСС составила 488 ± 23 уд/мин 
(р≤0,05). У самок после моделирования инфарк-
та миокарда значения оставались более высоки-
ми — 495 ± 15 уд/мин (р≥0,05). У животных после 
внутривенного введения эмбриональной культу-
ры клеток конечная ЧСС было на уровне 490 ± 17 
уд/мин (р≥0,05). После введение мезенхимальных 
стволовых клеток конечные значения ЧСС соста-
вили 503 ± 15 уд/мин (р≥0,05). 

В целом, анализируя полученные данные, необ-
ходимо отметить, что развитие реакции на введе-
ние изопропилнорадреналина у интактных живо-
тных характеризуется двумя фазами — быстрым 
(в течение одной-трех минут) увеличением ЧСС 
и ее медленной стабилизацией с последующим 
снижением до окончания наблюдения. Как пра-
вило, у здоровых животных значения ЧСС, на-
блюдаемые к окончанию эксперимента, несколько 
выше базовых. Иная тенденция прослеживается 
у животных с моделью инфаркта миокарда. У них 
конечные значения ЧСС ниже базовых, что, по 
нашему мнению, связано с нестабильной деятель-
ностью сердца.

Использование эмбриональной культуры кле-
ток крыс для коррекции инфаркта миокарда 
в наших исследованиях не способствовало нор-
мализации ответа сердца на стресс. Процессы, 
наблюдавшиеся у животных с моделью инфарк-
та, у этой группы более выражены — отмечено 
дальнейшее снижение реакции сердца на стресс 
и еще более раннее истощение, проявляющееся 
в снижении ЧСС значительно ниже исходных. 
Наши данные подтверждают работы авторов, по-
казавших, что при трансплантации эмбриональ-
ная культура клеток вызывает различные виды 
аритмий, а также способна инициировать рост 
нетипичной для данного органа ткани (костной 
и хрящеподобной). 

В наших исследованиях использование мезен-
химальных стволовых клеток способствовало 
восстановлению реакции сердца на стресс, про-
являвшееся в нормализации как хронотропно-
го ответа на введение изопропилнорадреналина, 
так и времени стабилизации этого показателя. 
Трансплантация МСК приводит к значительному 
улучшению васкуляризации в зоне инфаркта, что 
способствует уменьшению ишемии в погранич-
ных с инфарктом зонах, снижению ишемического 
повреждения кардиомиоцитов в этих зонах, что 
в итоге уменьшает площади рубца и предотвра-
щает формирование аневризмы сердца. Доказано, 
что трансплантированные клетки активно уча-
ствуют в формировании сосудов и соединитель-
ной ткани в зоне рубцевания. 

Удельное количества сосудов на единицу объ-
ема приблизительно в 6 раз больше у животных 
после трансплантации.
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Выводы
В результате проделанной работы мы видим, 

что трансплантация мезенхимальных стволовых 
клеток изогенных доноров, полученных из кост-
ного мозга взрослых животных, позволяет улуч-
шить функциональные и морфологические пока-
затели поврежденного миокарда. Использование 
эмбриональной культуры клеток связано с рядом 
негативных сторон, в частности, в 15 % случаев 

возникли различного вида аритмии, в 5 % случа-
ев в области инфаркта миокарда появились очаги 
хрящевидной и костноподобной тканей. Таким 
образом, применение МСК при инфаркте миокар-
да может быть рекомендовано к использованию 
в клинических условиях, применение эмбрио-
нальной культуры клеток в целях клеточной кар-
диомиопластики требует дальнейших экспери-
ментальных исследований. 
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Резюме. У статті проаналізована скорочувальна функція серця 
у щурів з інфарктом міокарда після різних видів кардіоміопласти-
ки. Стрес-імітуюче навантаження ізопропілнорадреналіном вияв-
лялося в позитивному хронотропному ефекті у всіх груп тварин. 
Трансплантація мезенхімальних стовбурних клітин сприяла від-
новленню реакції серця на стрес, що виявилося в нормалізації як 
хронотропної відповіді на введення ізопропілнорадреналіна, так 
і часу стабілізації цього показника. Уведення ембріональних клі-
тин не приводило до нормалізації хронотропної функції серця.

Ключові слова: інфаркт міокарда, клітинна кардіоміопласти-
ка, скорочувальна функція.

Summary. In paper the function of rats hear with a myocardial inf-
arction, after different sorts cardiomyoplastic is parsed cutting. A stre-
ss — imitating load isopropilnoradrenaliny appeared in positive chron-
otropic effect for all groups animal. The transplantation mesenchymal 
stem cells promoted restoring of response heart on a stress appearing in 
normalization as of the chronotropic answer to introduction isopropiln-
oradrenaliny, and settling time of this metric. The introduction embry-
onic cells is not conjugated in our researches with normalization of the 
chronotropic function heart.

Key words: myocardial infarction, cell cardiomyoplastic, contrac-
tile function. 
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