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В  работе  исследована  клиническая  эффективность  терапии  клеточным  продуктом  (костномозговые-
мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки – КМ-ММСК, кондиционная среда от КМ-ММСК) 
при экспериментальном остром инфаркте миокарда у крыс линии Wistar по данным мониторинга биоэлек-
трической активности миокарда. Показано, что введение интрамиокардиально вокруг зоны некроза миокар-
да  клеточного  продукта  приводит  к улучшению функциональной  активности  поврежденного  при  остром 
инфаркте миокарда кардиомиоцитов.
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We have  studied  the  clinical  efficacy  of  cellular  therapy  product  (bone marrow multipotent mesenchymal 
stromal-cell – BM-MMSC, conditioned medium from BM-MMSC) in experimental acute myocardial infarction in 
Wistar rats according to the monitoring of bioelectric activity of the myocardium. It is shown that intramyocardial 
administration of myocardial necrosis around  the cell product  leads  to  improved  functional activity damaged  in 
acute myocardial infarction cardiomyocytes. 
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Сердечно-сосудистые  заболевания, 
в частности  острый  инфаркт  миокарда 
(ИМ), являются основной причиной смерт-
ности во всем мире [5]. Недостаток капил-
лярной сети и перфузии после перенесенно-
го ИМ приводят к апоптозу эндотелиоцитов, 
что свою очередь ведет к увеличению зоны 
инфаркта  и дисфункции  левого  желудочка 
[7]. Более того, ИМ ведет к невосполнимой 
утрате части кардиомиоцитов и формирова-
нию рубца, что также является пусковыми 
факторами формирования  сердечной недо-
статочности  [7].  Таким  образом,  терапев-
тический  ангиогенез  становится  важной 
стратегией лечения сосудистой недостаточ-
ности  при  ИМ.  Костномозговые  мульти-
потентные  мезенхимальные  стромальные 
клетки (КМ-ММСК) это эффективный кле-
точный продукт для терапии ИМ, о чем сви-
детельствуют  экспериментальные  данные 
на  животных  и клинические  исследования 
у человека  [3-7].  В основе  терапевтическо-
го  эффекта  трансплантации  КМ-ММСК 
лежит  регенерация  миокарда,  ангиогенез, 
апоптоз миокардиоцитов и подавление кар-
диального  ремоделирования  [4-7].  Показа-
но,  что  в процессах  регенерации миокарда 

существенная роль отводится биологически 
активным  продуктам,  секретируемых  КМ-
ММСК [7]. Однако не исследован клиниче-
ский эффект введения кондиционной среды 
от КМ-ММСК при ИМ. Поэтому, целью ис-
следования  стало  сравнительное  изучение 
эффекта клеточного продукта при экспери-
ментальном инфаркте миокарда у крыс ли-
нии Wistar.

Материалы и методы исследования
эксперименты на лабораторных животных про-

ведены в соответствии с «Правилами работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» (Приложе-
ние к приказу Министерства здравоохранения СССР 
от  12.08.1977  г. №755)  и с  соблюдением  принципов 
Хельсинской  декларации BMA  (2000).  эксперимент 
выполнен на 16 крысах-самках линии Wistar с массой 
300 г. Животные содержались на стандартной лабора-
торной диете и имели свободный доступ к воде. Ин-
фаркт миокарда моделировался перевязкой левой пе-
редней  нисходящей  коронарной  артерии  с отступом 
на 2-3 мм от основания ушка лигатурой под наркозом 
(Залетил в дозе 3 мг/кг; Вибран С.А., Франция и Кси-
лазин  в дозе  8  мг/кг;  ЗАО  «Нита-Фарм»,  Россия – 
внутрибрюшинно) и искусственной вентиляции лег-
ких с помощью аппарата искусственной вентиляции 
легких «Вита-1». Оперативный доступ осуществляли 
по методике [2]. Об успешной перевязке артерии су-
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дили по изменению цвета миокарда и по отсутствию 
видимой  перфузии  ниже  места  перевязки  артерии. 
Животные  были  разделены  на  следующие  группы: 
1 группа – инфаркт миокарда, 2 группа – инфаркт ми-
окарда  с интрамиокардиальным  введением  забуфе-
ренного физиологического раствора (ЗФР) в 6 точках 
левого желудочка по 50 мкл/точка ниже места пере-
вязки артерии, 3 группа – инфаркт миокарда с интра-
миокардиальным  введением  КМ-ММСК  в 5 точках 
левого желудочка по 80 000 клеток/точка ниже места 
перевязки артерии, 4 группа – инфаркт миокарда ин-
фаркт  миокарда  с интрамиокардиальным  введением 
кондиционной среды от КМ-ММСК в 5 точках лево-
го желудочка по 50 мкл/точка ниже места перевязки 
артерии,  по  4 животного  в каждой  группе.  О раз-
витие  инфаркта  миокарда  также  судили  по  данным 
эКГ,  которые  регистрировали  электрокардиографом 
эК1Т-1/3-07 «Аксион»  со  скоростью  ленты  50 мм/
сек и вольтажом 20мВ/мм в трех стандартных и трех 
усиленных отведениях. ММСК от линии крыс Wistar 
(n=5) получали из клеток костного мозга бедренных 
костей.  Ядросодержащие  клетки  КМ  ресуспенди-
ровали  в среде  DMEM  (Биолот,  СПб)  и пропускали 
через фильтр (размер пор 80 мкм) для удаления кле-
точного  дебриса,  подсчитывали  количество  жизне-
способных клеток. Для получения КМ-ММСК ядро-
содержащие клетки КМ инкубировали в пластиковых 
флаконах (TPP, Швейцария) в среде DMEM (Биолот, 
СПб), дополненной 100 мкг/мл гентамицина сульфа-
та (Дальхимфарм, Россия), 2 мM L-глютамина (ICN, 
США)  и 15  %  FCS  (фетальная  телячья  сыворотка; 
Hyclone, США) при 37 °С в атмосфере 5 % СО2. Через 

48 часов неприкрепленные к пластику клетки удаля-
ли, а прилипающую фракцию клеток культивировали 
до получения конфлюэнтного монослоя. Снятие КМ-
ММСК  при  пассировании  осуществляли  с исполь-
зованием  0,25 %  раствора  трипсина/0,02 %  раствора 
эДТА. В экспериментах использовали КМ-ММСК от 
2-4 пассажа. Кондиционную среду от КМ-ММСК со-
бирали начина с 7 суток культивирования, разливали 
по аликвотам и хранили при – 70° C. Статистическую 
обработку данных проводили с использованием про-
граммы  Statistica  6.0,  меры  центральной  тенденции 
и рассеяния  описаны  медианой  (Ме),  нижним  (Lq) 
и верхним (Hq) квартилями; достоверность различия 
рассчитывалась по U-критерию Манна-Уитни, и при-
нималась при значениях p < 0,05 [1].

Результаты исследования  
и их обсуждение

Так как некротизированный миокард не 
участвует  в возбуждении,  поэтому  на  эКГ, 
зарегистрированных в отведениях с положи-
тельным электродом над зоной некроза, вы-
является, прежде всего, нарушение процес-
са  деполяризации  желудочков –  изменения 
комплекса QRS, характер которых зависит от 
глубины  и локализации  поражения  миокар-
да. Как видно из  таблицы 1,  статистически 
значимые изменения в комплексе QRSI выяв-
ляются спустя 7 суток после индукции ИМ 
и сохраняются на 30 сутки эксперимента. 

Таблица 1
Изменение значений комплекса QRS при экспериментальном инфаркте миокарда у крыс 

линии Wistar в динамике (в мм)
Значение комплекса QRSI до индукции инфаркта миокарда 16,0 (11,0 – 18,0)

Значение комплекса QRSI после индукции инфаркта миокарда
через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
11,5 (6,0–14,0) 11,0 (9,0–12,0) 6,5 (5,0–16,0) 9,0 (7,5–11,0)* 8,5 (5,0–10,0)*

Значение комплекса QRSII до индукции инфаркта миокарда 18,0 (16,0 – 19,0)
Значение комплекса QRSII после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
11,5 (9,0–13,5)* 11,0 (11,0–12,0)* 12,5 (11,0–16,0)* 12,0 (8,5–14,0)* 14,0 (8,5–18,0)

Значение комплекса QRSIII до индукции инфаркта миокарда 4,0 (2,0 – 8,5)
Значение комплекса QRSIII после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
4,0 (1,0–8,0) 2,5 (-0,5–5,0) 5,0 (-2,0–6,5) 3,0 (2,0–4,0) 6,0 (0,5–8,0)

Значение комплекса QRSaVR до индукции инфаркта миокарда -16,0 (- 18,0 – -13,5)
Значение комплекса QRSaVR после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
4,5 (-2,0–7,5) 4,0 (-1,0–8,0) -2,0 (-2,5–11,0) 4,0 (1,5-7,5) 2,5 (-5,5 – 6,5)

Значение комплекса QRSaVL до индукции инфаркта миокарда 8,0 (2,5 – 11,0)
Значение комплекса QRSaVL после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
4,5 (-2,0–7,5) 4,0 (-1,0–8,0) -2,0 (-2,5–11,0) 4,0 (1,5–7,5) 2,5 (-5,5–6,5)

Значение комплекса QRSaVF до индукции инфаркта миокарда 12,0 (10,5 – 12,0)
Значение комплекса QRSaVF после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
7,0 (6,5 – 10,5)* 6,5 (6,0 – 8,0)* 9,5 (4,5 – 10,5)* 7,0 (4,5 – 10,0)* 9,5 (6,0 – 15,0)
Примечание. * – достоверность различия со значением до индукции инфаркта миокарда p< 0,05.
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Статистически  значимое  уменьшение 

ширины комплекса QRSII выявляются через 
30 минут  после  индукции  ИМ  и сохраня-
ются  до  7 суток  наблюдения.  Нами  не  вы-
явлено  статистически  значимых  изменений 
комплекса QRSIII на всех сроках эксперимен-
та. Что касается изменения комплекса QRS 
в усиленных отведениях, то в aVR на ранних 
сроках наблюдения отмечено статистически 
значимое  уменьшение  ширины  комплекса 
QRS. Не выявлено статистически значимых 
изменений ширины  комплекса  QRS  в отве-
дение  aVL.  В тоже  время,  в отведение  aVF 
выявлено статистически значимое уменьше-
ние ширины комплекса QRS  с момента ин-
дукции ИМ по 7 сутки включительно.

Таким образом, по изменению комплек-
са  QRS  на  различные  сроки  наблюдения 

видно, что после перевязки коронарной ар-
терии у крыс линии Wistar развиваются не-
кротические процессы в миокарде, которые 
с учетом  локализации  и возможной  глуби-
ны были зарегистрированы на эКГ.

Известно, что основными признаками ише-
мии миокарда у человека по данным эКГ явля-
ется изменения полярности, амплитуды и фор-
мы зубца Т, а также положения сегмента RS-T, 
которые зависят от локализации зоны ишемии 
миокарда по отношению к полюсам регистри-
руемого  отведения.  Через  30 минут  после  ин-
дукции ИМ в I стандартном отведение выявле-
но статистически значимое увеличение высоты 
зубца Т, которое при последующих измерениях 
начиная  со  2 суток  и до  конца  эксперимента 
сменилось  статистически  значимым  снижени-
ем высоты зуба Т ниже изолинии (табл. 2).

Таблица 2
Изменение значений зубца Т при экспериментальном инфаркте миокарда  

у крыс линии Wistar в динамике (в мм)
Значение зубца ТI до индукции инфаркта миокарда 1,5 (1,0 – 3,0)

Значение зубца ТI после индукции инфаркта миокарда
через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
3,0 (3,0 – 6,5)* 3,5 (1,5 – 5,0) -2,5 (-3,0 – -1,5)* -1,5 (-3,0 – 3,5)* -1,0 (-2,0 – -0,5)*

Значение зубца ТII до индукции инфаркта миокарда 4,0 (3,5 – 5,0)
Значение зубца ТII после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
5,5 (3,0 – 7,0)$,^ 3,0 (2,0 – 4,0)$ -1,0 (-2,0 – 3,0)* 2,0 (1,5 – 14,0)* 3,0 (1,5 – 4,0)*

Значение зубца ТIII до индукции инфаркта миокарда 2,5 (2,0 – 3,0)
Значение зубца ТIII после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
2,0 (1,5 – 3,0) 1,5 (1,0 – 2,5)*,^,& 2,5 (1,0 – 3,0) 3,0 (2,0 – 4,0) 3,5 (2,0 – 5,0)

Значение зубца ТaVR до индукции инфаркта миокарда -3,0 (-3,5 – -2,5)
Значение зубца ТaVR после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
-5,0 (-6,0 – -2,5)$,^,& -3,0 (-4,5 – 1,5) 1,5 (-2,5 – 2,5)* -0,5 (-2,0 – 1,5)* -0,5 (-1,5 – 0,5)*

Значение зубца ТaVL до индукции инфаркта миокарда -0,5 (-1,5 – 0,5)
Значение зубца ТaVL после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
1,5 (0,5 – 3,0)*,$,^,& 2,0 (1,0 – 4,0)*,$,^,& -2,5 (-3,0 – -1,5) -3,0 (-5 – -1,0)* -3,0 (-3,0 – -2,0)*

Значение зубца ТaVF до индукции инфаркта миокарда 3,5 (3,0 – 3,5)
Значение зубца ТaVF после индукции инфаркта миокарда

через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
3,5 (3,0 – 5,0)#,$ 2,5 (1,5 – 3,0)* 1,0 (0,5 – 2,0)*,^,& 3,0 (2,5 – 3,5) 3,0 (1,5 – 4,0)

Примечание.  * –  достоверность  различия  со  значением  до  индукции  инфаркта  миокарда  
p< 0,05; # – достоверность различия со значением через 2 часа после индукции инфаркта миокарда 
p< 0,05; $ – достоверность различия со значением через 48 часов после индукции инфаркта миокарда  
p< 0,05; ^ – достоверность различия со значением через 168 часов после индукции инфаркта мио-
карда p< 0,05 ‘ & – достоверность различия со значением через 720 часов после индукции инфаркта 
миокарда p< 0,05.

По  данным  мониторинга  зубца  Т во  II 
стандартном  отведение  также  выявлены 
статистически значимые изменения высоты 
и направленности его по отношению к изо-
линии  на  всех  точках  эксперимента.  Что 
же  касается  изменений  значений  зубца  Т  
в III отведение, то нами выявлено статисти-

чески  значимое  снижение  высоты  только 
через 2 часа после индукции ИМ, а в осталь-
ных точках эксперимента не выявлено стати-
стически  значимых  различий.  В aVR  зубец 
Т на ранних сроках мониторинга за развитием 
ИМ выявил статистически значимое снижение 
ниже  изолинии,  которое  на  поздних  точках 
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эксперимента  сменяется  тенденцией  к повы-
шению зубца Т над изолинией. Статистически 
значимое снижение от изолинии зубца Т выяв-
лено через 30 минут от индукции ИМ у крыс 
в отведение  aVL, которое меняется  ее  возвы-
шением над изолинией через 2 часа и на позд-
них  сроках  опять  отмечено  снижение  ниже 
изолинии. Также показано статистически зна-
чимое снижение зубца Т в отведение aVF че-
рез 30 минут от момента индукции ИМ с по-
следующим  постепенным  подъемом  его  над 
изолинией в ранние сроки эксперимента.

Таким  образом,  на  основании  измене-
ния высоты и направленности зубца Т мож-
но  судить  о формирование  зоны  некроза 

миокарда,  которое  зависит  от  локализации 
и глубины ишемии миокарда.

Далее  нами  проведен  анализ  изменений 
ИМ  с учетом  типа  проводимой  терапии.  Как 
видно из табл. 3, статистически значимые раз-
личия  по  ширине  желудочкового  комплекса 
QRS выявлены статистически значимые разли-
чия на различные сроки эксперимента и между 
различными  группами  животных  с учетом 
вида  проводимой  терапии.  В большинстве 
своем эти различия выявлены для групп, полу-
чавших  терапию  интрамиокардиальным  вве-
дением либо КМ-ММСК, либо кондиционной 
среды от КМ-ММСК, как в стандартных, так 
и в усиленных отведениях.

Таблица 3
эффективность терапии клеточным продуктом экспериментального инфаркта миокарда 

у крыс линии Wistar по данным комплекса QRS (в мм)

Параметры через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
QRSI

ИМ 11,5 (8,0 – 15,0) 11,0 (10,0 – 12,0) 10,5 (6,0 – 15,0) 9,5 (8,0 – 11,0)^ 10,0 (10,0 – 10,0)#,^
ИМ+ЗФР 6,0 (-2,0 – 14,0) 6,25 (-1,0 – 13,5) 10,5 (5,0 – 16,0)^ 8,75 (7,5 – 10,0)^ 7,0 (5,5 – 8,5)^
ИМ+ КМ-
ММСК 9,5 (6,0 – 13,0) 10,0 (9,0 – 11,0) 13,25 (11,0 – 13,0)^ 13,25 (9,0 – 17,5)^ 8,5 (3,0 – 14,0)

ИМ+КС 11,5 (11,5 – 11,5) 11,0 (11,0 – 11,0) -1,5 (-1,5 – -1,5) 3,0 (3,0 – 3,0) 5,0 (5,0 – 5,0)
QRSII

ИМ 9,5 (8,0 – 11,0)$,^ 13,25 (11,0 – 15,5) 15,75 (12,5 – 19,0)^ 12,25 (10,5 – 14,0)^ 16,25 (13,0 – 19,5)^
ИМ+ЗФР 10,25 (9,0 – 11,5)^ 11,25 (10,5 – 12,0) 13,75 (11,5 – 16,0)^ 12,5 (12,0 – 13,0)^ 16,0 (14,0 – 18,0)^
ИМ+ КМ-
ММСК 12,5 (11,5 – 13,5)^ 11,25 (11,0 – 11,5) 12,0 (11,0 – 13,0)^ 14,0 (8,5 – 19,5)^ 12,75 (8,5 – 17,0)^

ИМ+КС 15,0 (15,0 – 15,0) 11,0 (11,0 – 11,0) 2,5 (2,5 – 3,5) 5,0 (5,0 – 5,0) 4,5 (4,5 – 4,5)
QRSIII

ИМ -3,0 (-10,0 – 4,0)^ -1,5 (-1,5 – 4,5) 4,0 (2,0 – 6,0) -0,25 (-4,5 – 4,0) 5,5 (5,0 – 6,0)#,$
ИМ+ЗФР 6,5 (1,0 – 12,0) 6,25 (-0,5 – 13,0) 5,5 (-2,0 – 13,0) 5,0 (2,0 – 8,0) 12,0 (8,0 – 16,0)$

ИМ+ КМ-
ММСК 6,0 (4,0 – 8,0) 3,75 (2,5 – 5,0)^ -0,25 (-7,0 – 6,5) 3,25 (3,0 – 3,5)^ 3,75 (0,5 – 7,0)^

ИМ+КС 0,5 (0,5 – 0,5) -0,5 (-0,5 – -0,5) 5,0 (5,0 – 5,0) 2,0 (2,0 – 2,0) -1,0 (-1,0 – -1,0)
QRSaVR

ИМ -10,0 (-10,5 – -9,5)$,^ -11,75 (-13,0 – -10,5) -11,75 (-15,0 – -8,5)^ -11,75 (-14,0 – -9,5)^ -12,5 (-14,5 – -10,5)#,^
ИМ+ЗФР -9,25 (-11,5 – -7,0)^ -8,5 (-12,5 – -4,5) -11,25 (-14,0 – -8,5)^ -9,5 (-10,0 – -9,0)^ -9,5 (-9,5 – -9,5)^
ИМ+ КМ-
ММСК -12,5 (-13,0 – -11,5)^ -0,25 (-11,5 – 11,0) -3,75 (-17,5 – 10,0) -14,25 (-19,5 – -9,0)^ -13,25 (-19,5 – -7,0)^

ИМ+КС 13,5 (13,5 – 13,5) -10,5 (-10,5 – -10,5) 0,5 (0,5 – 0,5) -3,0 (-3,0 – -3,0) -5,0 (-5,0 – -5,0)
QRSaVL

ИМ 6,0 (-2,0 – 14,0) 7,5 (4,0 – 11,0)$ 4,0 (-2,0 – 10,0) 5,5 (1,0 – 10,0) 4,5 (2,5 – 6,5)#

ИМ+ЗФР 0,25 (-7,0 – 7,5) 0,0 (-8,0 – 8,0) 2,75 (-5,5 – 11,0) 4,5 (1,5 – 7,5) -5,5 (-5,5 – -5,5)$,^
ИМ+ КМ-
ММСК 3,25 (-0,5 – 7,0) 1,25 (-1,0 – 3,5)^ 4,25 (-2,5 – 11,0) 5,0 (4,0 – 6,0)^ 2,75 (-2,5 – 8,0)

ИМ+КС 4,5 (4,5 – 4,5) 8,0 (8,0 – 8,0) -2,0 (-2,0 – -2,0) 1,5 (1,5 – 1,5) 4,5 (4,5 – 4,5)
QRSaVF

ИМ 4,25 (0,5 – 8,0)^ 7,0 (6,5 – 7,5)^ 10,25 (10,0 – 10,5)$,^ 7,0 (7,0 – 7,0)#,^ 12,0 (9,5 – 14,5)#,$,^
ИМ+ЗФР 9,5 (6,5 – 12,5) 8,75 (5,5 – 12,0) 10,75 (8,0 – 13,5)^ 9,25 (8,5 – 10,0)^ 15,0 (15,0 – 15,0)$,^
ИМ+ КМ-
ММСК 7,0 (7,0 – 7,0)^ 7,0 (6,0 – 8,0) 7,0 (4,5 – 9,5)^ 9,25 (4,0 – 14,5) 7,0 (6,0 – 8,0)^

ИМ+КС 10,5; 10,5 – 10,5 6,0; 6,0 – 6,0 4,0; 4,0 – 4,0 4,5; 4,5 – 4,5 3,0; 3,0 – 3,0

Обозначения: ИМ –  инфаркт миокарда,  ЗФР –  забуференный физиологический  раствор, КМ-
ММСК – костномозговые мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, КС – кондици-
онная среда от КМ-ММСК.

Примечание.  # –  достоверность  различий  значений  с группой,  получившей  лечение  ЗФР  
p < 0,05; $ – достоверность различий значений с группой, получившей лечение КМ-ММСК p < 0,05; 
^ – достоверность различий значений с группой, получившей лечение КС от КМ-ММСК p < 0,05.
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Таблица 4
эффективность терапии клеточным продуктом экспериментального инфаркта миокарда 

у крыс линии Wistar по данным зубца Т (в мм)

Параметры через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
TI

ИМ 4,0 (3,0 – 5,0)^ 3,0 (2,5 – 3,5)^ -1,75 (-2,0 – -1,5)$,^ -2,5 (-3,5 – -1,5) -1,5 (-2,5 – -0,5)
ИМ+ЗФР 4,25 (3,5 – 7,0)^ 2,25 (-0,5 – 5,0)^ 0,25 (-2,5 – 3,0)^ 1,25 (-3,5 – 1,0) -0,25 (-1,0 – 0,5)^

ИМ+ КМ-
ММСК 3,0 (3,0 – 3,0)^ 3,0 (1,5 – 4,5)^ -2,75 (-3,0 – -2,5)^ -0,25 (-1,5 – 1,0)^ -1,0 (-1,5 – -0,5)^

ИМ+КС 11,0 (11,0 – 11,0) 8,0 (8,0 – 8,0) -4,5 (-4,5 – -4,5) -2,0 (-2,0 – -2,0) -2,0 (-2,0 – -2,0)
TII

ИМ 4,0 (2,5 – 5,5)^ 2,5 (2,0 – 3,0)^ 1,25 (-1,0 – 3,5) 2,0 (1,5 – 2,5) 4,0 (4,0 – 4,0)^

ИМ+ЗФР 5,25 (3,5 – 7,0)^ 3,0 (2,0 – 4,0)^ 0,75 (-1,5 – 3,0) 3,5 (3,5 – 3,5)#,$,^ 3,25 (3,0 – 3,5)#,^

ИМ+ КМ-
ММСК 4,5 (3,0 – 6,0)^ 2,75 (2,5 – 3,0)^ -0,75 (-2,0 – 0,5) 0,5 (-1,0 – 2,0) 0,5 (-1,0 – 2,0)*,#

ИМ+КС 11,5 (11,5 – 11,5) 6,0 (6,0 – 6,0) -2,0 (-2,0 – -2,0) 2,0 (2,0 – 2,0) 1,5 (1,5 – 1,5)
TIII

ИМ 1,75 (1,5 – 2,0) 2,5 (1,0 – 1,5) 2,5 (1,0 – 4,0)^ 3,5 (3,0 – 4,0) 5,5 (5,0 – 6,0)^

ИМ+ЗФР 1,25 (-0,5 – 3,0) 0,25 (-2,0 – 2,5) 1,0 (-0,5 – 2,5)^ 3,75 (2,0 – 5,5) 4,0 (3,5 – 4,5)*,$,^

ИМ+ КМ-
ММСК 3,25; (1,5 – 5,0) 2,25 (1,0 – 3,5) 2,25 (1,5 – 3,0) 2,0 (1,5 – 2,5)*,^ 2,0 (2,0 – 2,0)*

ИМ+КС 2,0 (2,0 – 2,0) 1,5 (1,5 – 1,5) 3,0 (3,0 – 3,0) 4,0 (4,0 – 4,0) 3,5 (3,5 – 3,5)
TaVR

ИМ -3,5 (-5,0 – -2,0)^ -2,5 (-3,0 – -2,0)^ -0,25 (-2,5 – 2,0)^ 0,5 (-0,5 – 1,5) -1,0 (-1,5 – -0,5)^

ИМ+ЗФР -4,5 (-6,0 – -3,0)^ -1,5 (-4,5 – 1,5)^ -0,75 (-3,5 – 1,5)^ -1,25 (-2,0 – -0,5) -1,75 (-2,0 – -1,5)$,^

ИМ+ КМ-
ММСК -3,75 (-5,0 – -2,5)^ 0,25 (-3,0 – 3,5)^ 1,75 (1,0 – 2,5)^ -0,25 (-2,0 – 1,5) 0,25 (-0,5 – 1,0)

ИМ+КС -11,5 (-11,5 – -11,5) -7,0 (-7,0 – -7,0) 3,5 (3,5 – 3,5) -0,5 (-0,5 – -0,5) 0,5 (0,5 – 0,5)
TaVL

ИМ 2,25 (1,5 – 3,0)$,^ 2,0 (2,0 – 2,0)^ -2,25 (-3,0 – -1,5) -3,25 (-3,5 – -3,0) -4,0 (-5,0 – -3,0)
ИМ+ЗФР 1,0 (-1,0 – 3,0)^ 1,5 (-1,0 – 4,0)^ -0,25 (-2,5 – 2,0)^ -2,75 (-5,0 – -0,5)$ -2,75 (-3,0 – -2,5)$

ИМ+ КМ-
ММСК 0,5 (0,5 – 0,5)^ 2,0 (1,0 – 3,0)^ -2,5 (-3,0 – -2,0) -1,25 (-1,5 – -1,0)*,^ -2,0 (-2,0 – -2,0)*,^

ИМ+КС 5,5 (5,5 – 5,5) 5,5 (5,5 – 5,5) -3,0 (-3,0 – -3,0) -3,0 (-3,0 – -3,0) -3,0 (-3,0 – -3,0)
TaVF

ИМ 3,25 (3,0 – 3,5)^ 2,0 (1,5 – 2,5)^ 2,25 (0,5 – 4,0) 3,0 (2,5 – 3,5) 4,5 (4,0 – 5,0)^

ИМ+ЗФР 3,5 (3,5 – 3,5)^ 1,25 (1,0 – 1,5)$,^ 1,0 (0,5 – 1,5) 4,0 (3,0 – 5,0) 3,5 (3,0 – 4,0)$

ИМ+ КМ-
ММСК 4,0 (3,0 – 5,0)^ 2,75 (2,5 – 3,0)^ 0,5 (-1,0 – 2,0) 1,75 (1,0 – 2,5)^ 1,5 (1,5 – 1,5)*,^

ИМ+КС 6,0 (6,0 – 6,0) 3,5 (3,5 – 3,5) 1,0 (1,0 – 1,0) 3,0 (3,0 – 3,0) 3,0 (3,0 – 3,0)

Обозначения: ИМ –  инфаркт миокарда,  ЗФР –  забуференный физиологический  раствор, КМ-
ММСК – костномозговые мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, КС – кондици-
онная среда от КМ-ММСК.

Примечание. * – достоверность различий значений с группой ИМ p < 0,05; # – достоверность 
различий значений с группой, получившей лечение ЗФР p < 0,05; $ – достоверность различий зна-
чений с группой, получившей лечение КМ-ММСК p < 0,05; ^ – достоверность различий значений 
с группой, получившей лечение КС от КМ-ММСК p < 0,05.

Также  нами  выявлены  статистически 
значимые  различия  между  группами  жи-
вотных  с учетом  типа  терапии ИМ на  раз-

личные  сроки  наблюдения  по  данным  из-
менения зубца Т, как в стандартных, так и в 
усиленных отведениях (табл. 4).
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Таким образом, на основание выявлен-

ных  изменений  желудочкового  комплекса 
QRS  и зубца Т с  учетом  проводимой  тера-
пии  можно  отметить,  что  интрамиокарди-
альное введение КМ-ММСК или же конди-
ционной среды от КМ-ММСК способствует 
уменьшению выраженность некротических 
процессов в области ишемии миокарда.

Известно,  что  при  инфаркте  миокарда 
возрастает нагрузка на предсердия, которые 
берут на себя некоторую функцию желудоч-
ков,  направленную  на  сохранение  цирку-

ляции  крови.  Результатом  такой  компенса-
торной  деятельности  предсердий  является 
ремоделирование  сердечной  деятельности 
и гипертрофии предсердий.

Как  видно из  табл.  5,  на фоне  терапии 
ИМ  интрамиокардиальным  введением 
КМ-ММСК  или  же  кондиционной  среды 
от  КМ-ММСК  отмечено  статистически 
значимое  снижение  высоты  зубца  Р,  как 
в стандартных,  так  и в  усиленных  отведе-
ниях  по  сравнению  с другими  группами  
животных.

Таблица 5
эффективность терапии клеточным продуктом экспериментального инфаркта миокарда 

у крыс линии Wistar по данным зубца Р (в мм)

Параметры через 30 мин через 2 ч через 48 ч через 168 ч через 720 ч
РI

ИМ 4,0 (3,0 – 5,0)^ 3,0 (2,5 – 3,5)^ -1,75 (-2,0 – 
-1,5)$,^ -2,5 (-3,5 – -1,5) -1,5 (-2,5 – -0,5)

ИМ+ЗФР 4,25 (3,5 – 7,0)^ 2,25 (-0,5 – 5,0)^ 0,25 (-2,5 – 3,0)^ 1,25 (-3,5 – 1,0) -0,25 (-1,0 – 0,5)^

ИМ+ КМ-
ММСК 3,0 (3,0 – 3,0)^ 3,0 (1,5 – 4,5)^ -2,75 (-3,0 – -2,5)^ -0,25 (-1,5 – 1,0)^ -1,0 (-1,5 – -0,5)^

ИМ+КС 11,0 (11,0 – 11,0) 8,0 (8,0 – 8,0) -4,5 (-4,5 – -4,5) -2,0 (-2,0 – -2,0) -2,0 (-2,0 – -2,0)
РII

ИМ 2,0 (2,0 – 2,0)$,^ 2,0 (1,5 – 2,5)^ 1,25 (0,5 – 2,0) 1,25 (1,0 – 1,5)#,$,^ 1,0 (1,0 – 1,0)#,$

ИМ+ЗФР 2,5 (2,5 – 2,5)$,^ 1,5 (1,5 – 1,5)^ 1,75 (1,5 – 2,0) 2,0 (2,0 – 2,0) 2,75 (2,5 – 3,0)$,^

ИМ+ КМ-
ММСК 1,25 (0,5 – 2,0) 1,5 (1,5 – 1,5)^ 1,5 (1,0 – 2,0) 2,0 (2,0 – 2,0) 1,5 (1,0 – 2,0)

ИМ+КС 0,5 (0,5 – 0,5) 3,0 (3,0 – 3,0) 2,0 (2,0 – 2,0) 2,0 (2,0 – 2,0) 2,0 (2,0 – 2,0)
РIII

ИМ 1,0 (1,0 – 1,0)^ 0,75 (0,5 – 1,0)^ -0,5 (-1,5 – 0,5)# 0,25 (-0,5 – 1,0) 0,0 (-0,5 – 0,5)#,$

ИМ+ЗФР 1,0 (0,5 – 1,5)^ 1,25 (0,5 – 2,0) 1,0 (1,0 – 1,0)^ 1,75 (1,5 – 2,0) 2,75 (2,5 – 3,0)$,^

ИМ+ КМ-
ММСК 0,5 (-0,5 – 1,5)^ 1,25 (1,0 – 1,5)^ 1,0 (0,5 – 1,5) 1,5 (1,0 – 2,0) 1,0 (0,5 – 1,5)

ИМ+КС -1,0 (-1,0 – -1,0) 2,0 (2,0 – 2,0) 0,5 (0,5 – 0,5) 1,0 (1,0 – 1,0) 1,0 (1,0 – 1,0)
РaVR

ИМ -1,75 (-2,0 – -1,5)$,^ -1,25 (-1,5 – -1,0)^ -1,0 (-1,0 – -1,0)# -1,5 (-1,5 – -1,5)^ -0,5 (-0,5 – -0,5)#,$

ИМ+ЗФР -1,5 (-1,5 – -1,5)$,^ -0,75 (-1,0 – -0,5)^ -1,24 (-1,5 – -1,0)^ -1,5 (-1,5 – -1,5)^ -1,5 (-2,0 – -1,0)
ИМ+ КМ-
ММСК -1,25 (-2,0 – -0,5) -1,25 (-1,5 – -1,0)^ -1,0 (1,5 – -1,0)^ -1,75 (-2,0 – -1,5)^ -1,25 (-2,0 – -0,5)

ИМ+КС -0,5 (-0,5 – -0,5) -2,0 (-2,0 – -2,0) -2,0 (-2,0 – -2,0) -1,0 (-1,0 – -1,0) -1,0 (-1,0 – -1,0)
РaVL

ИМ 0,5 (0,5 – 0,5) 0,5 (0,5 -0,5) 1,0 (0,5 – 1,5)# 0,5 (0,5 – 0,5) 0,75 (0,5 – 1,0)#,$

ИМ+ЗФР 0,5 (0,5 – 0,5) 0,0 (-0,5 – 0,5) -0,5 (-0,5 – -0,5)$,^ -0,5 (-0,5 – -0,5) -1,5 (-2,0 – -1,0)$,^

ИМ+ КМ-
ММСК -0,5 (-0,5 – -0,5) 0,0 (-0,5 – 0,5) 0,5 (0,5 – 0,5) -0,25 (-1,0 – 0,5) -0,5 (-0,5 – -0,5)^

ИМ+КС 1,5 (1,5 – 1,5) 0,5 (0,5 – 0,5) 1,0 (1,0 – 1,0) 0,5 (0,5 – 0,5) 0,5 (0,5 – 0,5)
РaVF

ИМ 1,75 (1,5 – 2,0)$,^ 1,25 (1,0 – 1,5)^ 1,0 (0,5 – 1,5) 1,25 (0,5 – 2,0)# 0,5 (0,5 – 0,5)#,$,^

ИМ+ЗФР 1,5 (1,5 – 1,5)$,^ 1,5 (1,0 – 2,0) 1,5 (1,5 – 1,5)^ 1,75 (1,5 – 2,0)^ 2,5 (2,0 – 3,0)^
ИМ+ КМ-
ММСК -0,5 (-0,5 – -0,5)^ 0,75 (0,5 – 1,0)^ 1,0 (0,5 – 1,5) 1,75 (1,5 – 2,0) 1,5 (1,0 – 2,0)

ИМ+КС -1,5 (-1,5 – -1,5) 2,0 (2,0 – 2,0) 1,0 (1,0 – 1,0) 1,5 (1,5 – 1,5) 1,5 (1,5 – 1,5)
Обозначения: ИМ –  инфаркт миокарда,  ЗФР –  забуференный физиологический  раствор, КМ-

ММСК – костномозговые мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, КС – кондици-
онная среда от КМ-ММСК.

Примечание.  # –  достоверность  различий  значений  с группой,  получившей  лечение  ЗФР  p < 
0,05;  $ – достоверность различий  значений  с группой, получившей лечение КМ-ММСК p < 0,05; 
^ – достоверность различий значений с группой, получившей лечение КС от КМ-ММСК p < 0,05.
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Следовательно, терапия КМ-ММСК или 

же  кондиционной  средой  от  КМ-ММСК 
уменьшает  нагрузку  на  предсердия  в ходе 
ремоделирования сердечной деятельности.

Выявленный  нами  клинический  эф-
фект  интрамиокардиального  введения 
КМ-ММСК  не  противоречит  имеющимся 
литературным  данным,  в которых  также 
отмечается  улучшение  функционирования 
сердца после индукции ИМ и терапии ство-
ловыми клетками  [7]. В основе улучшения 
сократительной  способности  поврежден-
ного  миокарда  авторы  рассматривают  не-
оангиогенез  в области  клеточной  транс-
плантации,  обусловленные  продукцией 
ростовых  факторов ММСК  с одной  сторо-
ны,  а с  другой  стороны,  их  способностью 
дифференцироваться  в эндотелиальные 
клетки,  перициты,  гладкомышечные  клет-
ки  и кардиомиоциты.  Авторы  полагают, 
что превалирующим является паракринный 
эффект  ММСК.  Существенное  значение 
в достижение  клинической  эффективности 
клеточной  терапии  при  ИМ  является  сро-
ки  интрамиокардиальной  трансплантации 
стволовых  клеток,  в том  числе  и ММСК. 
Так, в работе авторов [6] показано, что наи-
более  благоприятным  моментом  является 
сохранность  локального  микроокружения, 
способствующего  приживлению  в боль-
шинстве  своем  введенных  в зону  ишемии 
стволовых  клеток. Клиническая  эффектив-
ность  интрамиокардиальной  трансплан-
тации  стволовых  клеток  зависит  и от  типа 
вводимых клеток. Так, в работе авторов [4] 
показано, что трансплантация CD 133+кле-
ток  (предшественники  эндотелиальных 
прогениторных  клеток)  больным  с острым 
ИМ не  смотря  на  отсутствие  видимых  из-
менений  по  данным  эхокардиографии,  все 
же отмечено локальное улучшение сократи-
тельной  способности  стенки  левого  желу-
дочка спустя 6 месяцев после транспланта-
ции клеток, что является обнадеживающим 

фактом  для  применения  такого  вида  тера-
пии у больных с ИМ.

Заключение
Таким  образом,  исходя  из  вышеизло-

женного,  очевиден  факт,  что  применение 
КМ-ММСК и КМ от КМ-ММСК приводит 
к нормализации  биоэлектрической  актив-
ности миокарда при моделировании остро-
го  инфаркта  миокарда  и сопровождается 
тенденцией  к нормализации  параметров 
эКГ  к исходным  значениям  до  индукции 
инфаркта  миокарда  у экспериментальных 
животных.  экспериментальные  данные 
указывают на клиническую эффективность 
не  только КМ-ММСК,  но  и КС  от  данных 
клеток,  что  может  быть  использовано  для 
клеточной  терапии  не  только  хрониче-
ской  сердечной  недостаточности,  но  и при 
остром инфаркте миокарда в ранних сроках 
его развития.
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