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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 
РІЗНИХ СПОСОБІВ ВВЕДЕННЯ АУТОЛОГІЧНИХ СТРОМАЛЬНИХ 
КЛІТИН В ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА РЕФРАКТЕРНУ СТЕНОКАРДІЮ

Оптимізовували методику клітинної кардіоміопластики у пацієнтів з рефрактерною сте
нокардією. Проаналізовано результати лікування 75 хворих з РС, які перебували на 
стаціонарному лікуванні у відділенні невідкладної і відновної кардіохірургії ДУ «Інститут 
невідкладної і відновної хірургії імені В.К. Гусака НАМИ України» з 2007 до 2013 року. 
Виявлено, що інтраміокардіальна імплантація аутологічних мезенхімальних стовбуро
вих клітин (СК) кісткового мозку (КМ) пацієнтам з хронічною ішемічною хворобою 
серця (ІХС) і вираженою дисфункцією лівого шлуночка є безпечним методом і покра
щує клінічні дані та прогноз. Цей метод може використовуватися як перший етап ліку
вання ІХС в якості підготовки до виконання аортокоронарного шунтування. Введення 
СК КМ в ішемізовані сегменти покращує перфузію без індукції додаткових рубцевих 
зон. Наразі не існує альтернативи для адекватної терапії пацієнтів з проявами серцевої 
недостатності, яка давала б мінімальну кількість негативних ефектів і в той же час нада
вала б хворим реальний шанс на позитивний ефект терапії.
Ключові слова: стовбурові клітини, кардіоміопластика, серцева недостатність, ре- 
фрактерна стенокардія.

Вступ
Серцева недостатність (СН), що викли

кається ішемічною хворобою серця (ІХС) або 
кардіоміопатіями, є одним з найважчих за
хворювань з поганим прогнозом [ 1]. Попри ве
ликий арсенал медикаментозних препаратів і 
хірургічних видів інтервенції, наразі залиша
ється значна кількість хворих на стенокардію, 
у яких хірургічне втручання з різних причин 
неможливо, а медикаментозна терапія недо
статньо ефективна [2, 3].

Хворий з рефрактерною стенокардією (РС) 
має виражене обмеження звичайної фізичної 
активності або не здатний її виконувати без 
дискомфорту (ФК по Канадської класифікації 
III—IV). Симптоми тяжкої стенокардії збері
гаються попри максимально переносиму «аг
ресивну» антиангінальну терапію (деякі хворі

не здатні переносити традиційну антиангіналь
ну терапію через появу побічних ефектів від 
препаратів) [4]. Алгоритм лікування РС вклю
чає використання максимальної медикамен
тозної терапії. У Рекомендаціях АССГ/АНА 
2011 року велика роль в лікуванні РС відво
диться ефективній антикоагуляції. Схема ліку
вання повинна включати бета-блокатор три
валої дії, блокатор кальцієвого каналу та ізо- 
сорбідмононітрат сам по собі або в комбінації 
[4,5].

Сучасну немедикаментозну терапію РС 
можна розділити на наступні підвиди: 1) вплив 
на периферичну нервову систему задля пере
ривання шляху вісцерального больового сиг
налу (чрезш кірна електрична стимуляція 
нервів, блокада лівого зірчастого ганглія, ен
доскопічна торакальна симпатикотомія, епіду-
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ральна грудна анестезія, стимуляція спинного 
мозку); 2) стимуляція ангіогенезу -  зовнішня 
контрпульсація, лазерна реваскуляризація міо
карда, клітинна і генна терапія [6-9].

Наразі трансплантацію клітин кісткового 
мозку (КМ) багато фахівців розглядають як 
потенційно перспективну терапію для пацієнтів 
з хронічною ІХС. Результати сучасних дослі
джень довели зменшення симптомів стено
кардії, підвищення міокардіальної перфузії та 
покращання скоротливої функції міокарда. 
Існують дані про те, що трансплантація стов
бурових клітин (СК) більш ефективна для ліку
вання хворих з похідно більш низькою фрак
цією викиду (ФВ) та/або великовогнищевим 
інфарктом міокарда [10].

Протягом останніх років процедура клі
тинної кардіоміопластики була впроваджена в 
клінічну практику задля поліпшення резуль
татів лікування пацієнтів з ішемічною дисфунк
цією міокарда. її ефективність і безпечність 
були підтверджені численними експеримен
тальними і клінічними дослідженнями [11-13]. 
Однак усі клінічні дослідження щодо ендоміо- 
кардіальної імплантації аутологічних СК КМ 
містять результати вивчення невеликої кіль
кості хворих.

Метою дослідження була оптимізація 
методики клітинної кардіоміопластики у 
пацієнтів з РС.

Матеріали та методи
Проаналізовано результати лікування 

75 хворих з РС, які перебували на стаціонар
ному лікуванні у відділенні невідкладної і 
відновної кардіохірургії ДУ «Інститут не
відкладної і відновної хірургії імені В.К. Гусака 
НАМИ України» у період з 2007 до 2013 року. 
При дослідженні виконували міжнародні пра
вила біоетики, яких дотримуються міжнародні 
організації та асоціації, протокол дослідження 
був схвалений локальним етичним комітетом 
(голова -  проф. А.А. Штутін) і відповідає 
Гельсінській декларації Всесвітньої медичної 
асоціації 2010 року перегляду.

Відповідно до завдання дослідження було 
сформовано 5 груп по 15 осіб у кожній. До пер
шої групи (порівняння) увійшли пацієнти, які 
отримували тільки медикаментозну терапію. 
Другу групу (плацебо) склали пацієнти, яким 
виконували порожні трансендокардіальні 
ін'єкції в міокард за допомогою електрофізіо
логічної навігаційної системи N 0 0 А ХР. Третій 
групі пацієнтів виконували системне внутріш
ньовенне введення аутологічних мезенхімаль- 
них стовбурових клитин (МСК) в дозі 50 млн.

Четвертій групі -  інтракоронарне введення 
аутологічних МСК в дозі 50 млн. Пацієнтам 
5-ї групи прводили трансендокардіальне вве
дення аутологічних МСК кісткового мозку в 
дозі 50 млн.

Критеріями включення в дослідження 
були: наявність у пацієнта РС з важкими клі
нічними проявами та малою ефективністю ме
дикаментозної терапії; неможливість реваску- 
ляризації 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 функ
цією ЛІН; підписання пацієнтом інформованої 
згоди на участь у клінічному випробуванні. 
К рит еріям и виклю чення з дослідж ення  
були: захворювання кісткового мозку, які пе
решкоджають забору матеріалу і трансплан
тації (лімфома, мієлодиспластичний синдром 
та ін.); супутня онкопатологія; гострий інфаркт 
міокарда; свіжий (менше ніж 6 тижнів до по
чатку дослідження) інсульт; наявність вказі
вок на діагностовані злоякісні новоутворення 
протягом останніх 5 років; виражена дисфун
кція нирок (сечовина крові>50 мг/дл, креатинін 
більше або дорівнює 2,5 мг/дл); виражена 
дисфункція печінки (АсТ, АлТ в п'ять разів 
перевищують верхню межу норми); імуноком
прометуючий статус; наявність активної ін
фекції будь-якого типу; важке легеневе захво
рювання; алкоголізм чи наркотична залеж
ність; відсутність згоди хворого на пропоно
вану програму обстеження та лікування.

З 75 пацієнтів було 66 (88 %) чоловіків і 9 
(12 %) жінок, у віці від 46 до 70 років, у серед
ньому (56,8±19,7) року.

За класифікацією NYHA (Нью-йоркської 
асоціації серця), всі пацієнти були віднесені до 
II—IV функціонального класу ХСН, переважно 
це були пацієнти з множинним ураженням сер
цевих артерій дистального типу, у більш ніж 
50 % пацієнтів відзначалося закриття шунтів і 
стентів, що пояснює у них важкий перебіг РС.

Експлантацію кісткового мозку проводи
ли в асептичних умовах з грудини або з гре
беня клубової кістки в кількості 20-40 мл з 
додаванням 625 од/мл гепарину (Дарниця, 
Україна). Аспірат КМ нашаровували на гра
дієнт Histopaque-1077, щільність 1,077 г/мл, 
(Sigma, США) і центрифугували протягом 30 хв 
при 1500 об/хв. Отримані мононуклеари зби
рали піпеткою і послідовно відмивали 3-4 рази 
в розчині Хенкса (Біолот, Росія) шляхом цен
трифугування при 1000 об/хв протягом 14 хв.
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Отриману таким чином мононуклеарну сус
пензію клітин кісткового мозку засівали на 
покриті колагеном культуральні флакони пло
щею 75 cm2 (Coming-Costar, СІЛА) в концент
рації 2-5 ХІО6 клітин на флакон.

Культивування МСК проводили в суміші 
живильного середовища DMEM/F12, 1:1, 
(Sigma, США) з додаванням 10 % ембріональ
ної телячої сироватки (Біолот, Росія), 0,75 мг/мл 
глютаміна (Інститут поліомієліту та вірусних 
енцефалітів, Росія), 2 нг/мл основного фактора 
росту фібробластів (Sigma, СІЛА) і по 100 од/мл 
пеніциліну і стрептоміцину (Дарниця, Україна), 
в С02-інкубаторі (Jouan, Франція) при 37°С і 
5 % атмосфері С02. Зміну середовища про
водили кожні 3-4 доби культивування. Куль
тури 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. Пасивуван
ня, або субкультивування проводили з вико
ристанням суміші розчинів трипсину/ЕДТА 
(Біолот, Росія) в співвідношенні 0,05 %: 0,02 % 
в ФСБ, pH 7,4 (Sigma, СІЛА). Коефіцієнт па- 
сирування становив 1:2 або 1:3. Після чого 
клітини культивували в С02-інкубаторі при 
тих же умовах. В результаті даних маніпуляцій 
отримували некомітовану клітинну культуру 
МСК. Загальна кількість введених клітин -  
50 000 000.

Інструментальне обстеження пацієнтів 
проводилося за наступним протоколом: стан
дартна ЕКГ; тредміл-тест (Brace protocol); 
6-хвилинний тест з ходьбою; холтерівське мо- 
ніторування ЕКГ; трансторакальна ЕхоКГ; 
електромеханічне картування навігаційною 
системою NOGA ХР; коронарографія, вент- 
рикулографія.

Рівень якості життя пацієнтів оцінювали за 
Міннесотським опитувачем якості життя хво
рих з ХСН. Загальноприйнятим стандартним 
підходом при аналізі результатів заповнення 
анкети було визначення загальної суми балів. 
Аналіз результатів проводився за принципом: 
0 балів -  відмінна якість життя, 105 балів -  
максимально погана якість.

Крім того, використовували опитувальник 
ЯЖ SF-36, який є неспецифічним та показує 
загальний добробуд і ступінь задоволеності 
тими сторонами життєдіяльності людини, які 
впливають на стан здоров'я. Показники кож
ної шкали складені таким чином, що вищі зна
чення показника (від 0 до 100) означають кра
щу оцінку за обраною шкалою. З них форму

вали два параметри: психологічний і фі-зич- 
ний компоненти здоров'я. Складові шкали фі
зичного компонента здоров'я (Physical health -  
PH): фізичне функціонування -  PF (Physical 
Functioning); рольове функціонування, обумов
лене фізичним станом -  RP (Role-Physical 
Functioning); інтенсивність болю -  BP (Bodily 
pain); загальний стан здоров'я -  GH (General 
Health). Складові шкали психологічного ком
понента здоров'я (Mental Health - МН): психі
чне здоров'я -  МН (Mental Health); рольове 
функціонування, обумовлене емоційним ста
ном -  RE (Role-Emotional); соціальне функціо
нування SF (Social Functioning); життєва ак
тивність VT (Vitality).

Всім пацієнтам виконували катетерне 
електромеханічне картування лівого шлуночка 
за допомогою системи NogaXP (Cordis, США). 
Всі процедури виконували з використанням 
електроф ізіологічної лабораторії Prucka 
Engineering (CardioFab 6,5) (GE, США) і на
вігаційної системи NogaXP. Хворим 5-ї групи 
після завершення процесу ЛШ встановлювали 
катетер Myostar (Biosense Webster, США), при
значений для інтраміокардіального введення 
активних агентів. Попередньо регулювали 
довжину висування голки з використанням 
імітатора дуги аорти (довжина висунення голки 
становить '/2 товщини міокарда). Виконували 
ін'єкції мезенхімальних аутологічних стовбу
рових клітин кісткового мозку в зони гіберно- 
ваного міокарда, при цьому уникаючи ін'єкцій 
в ділянці верхівки та мітрального клапана че
рез високий ризик перфорації та в ділянці реє
страції потенціалів пучка Гіса через ризик роз
витку блокади.

Для вивчення максимальної ефективності 
ін'єкцій кінчик катетера встановлювали пер
пендикулярно стінці міокарда ЛШ під контро
лем навігаційної системи і флюороскопії. При 
стабільності положення катетера висували 
голку і проводили введення клітин (ін'єкції). 
Швидкість ін'єкцій не перевищувала 0,1 мл за 
15 сек. Зазвичай виконували 8-10 ін'єкцій по 
0,2 мл.

Статистичну обробку даних результатів 
експериментального дослідження проводили 
на комп'ютері Pentium V Core Due 2 за допо
могою ліцензійного пакету програм Microsoft 
Excel 2010, Statistica 6.0.

Результати
При вивченні ефективності застосування 

різних способів трансплантації аутологічних 
МСК на другому етапі дисертаційного дослі
дження було виявлено, що при внутрішньовен-
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йому введенні (3-тя група) 7 пацієнтів (46,7 %) 
відзначили поліпшення, по 3 пацієнти з 2-ї та 
3-ї груп (20 %) характеризували свій стан як 
значно кращий і без змін, по одному пацієнту 
з групи 2 та 3 (13,3 %) відзначили погіршення 
загального стану. Ускладнень після процедури 
трансплантації ауто-МСК не було.

При трансендоміокардіальному введенні 
ауто-МСК (5-та група) ускладнень, які опи
сані в літературі, тобто злоякісних аритмій, 
інфекційних ускладнень і емболій, нами від
мічено не було.

При медикаментозному лікуванні (1 -ша гру
па) поліпшення стану відзначили лише 4 па
цієнтів (26,7 %), без змін -  6 (40 %) і погіршен
ня -  1 (6,7 %), значне покращення не відмітив 
жоден із пацієнтів. В терміни дослідження 3 -
6 місяців повторна госпіталізація знадобилась
7 (46,75 %) пацієнтам. В ці терміни леталь
ність склала 6,7 % (один хворий помер на фоні 
прогресування явищ СН).

У 2-й підгрупі ендоміокардіальних по
рожніх ін'єкцій поліпшення стану відзначило 9 
(60 %) пацієнтів, без змін -  5 (33,3 %) і погір
шення -  1 (6,7 %), значного поліпшення стану 
не відмічав жоден пацієнт. Ускладнень у ви
гляді злоякісних аритмій і перфорацій міокар
да ми не спостерігали. Однак в ранні терміни 
спостереження 1 хворий (6,7 %) потребував 
повторної госпіталізації.

Серед пацієнтів 4-ї групи після інтракоро- 
нарного введення клітинного трансплантата 
поліпшення загального стану відзначили 9 па
цієнтів (60 %), без змін -  5 (33,3 %) і погіршен
ня -  1 (6,7 %). У одного хворого (6,7 %) ранній 
посттрансплантаційний період ускладнився 
розвитком мікротротромбозів судин з розвит
ком інфаркту міокарда, який був пролікований 
консервативно. В одному випадку (6,7 %) 
післяопераційний період ускладнився форму
ванням пульсуючої гематоми в зоні доступу 
на стегні, що потребувало хірургічного втру
чання -  ушивання дефекту стегнової артерії. 
Таким чином, загальна кількість ускладнень 
у хворих підгрупи 4 становила 13,3 %. У зв'яз
ку з високою кількістю післяопераційних уск
ладнень в подальшому ці хворі не піддавали
ся дослідженню.

Таким чином, при застосуванні трансплан
тації ауто-МСК в двох досліджуваних групах 
(основних) значне поліпшення загального стану 
відзначили 7 пацієнтів (23,3 %), поліпшення -  
15 (50 %), без змін -  5 (16,7 %), погіршення -  
З (10 %). У контрольних групах, як вже зазна
чалося, значного поліпшення загального ста

ну пацієнтів не було, поліпшення відзначали 
13 (43,3 %) пацієнтів, без змін -  11 (36,7 %), 
погіршення -  6 (20 %). Отже, нами було відзна
чено явну перевагу клітинної кардіоміоплас- 
тики перед медикаментозним лікуванням сте
нокардії, поліпшення загального стану у 60 % 
пацієнтів з ендокардіальними «порожніми» 
ін'єкціями, на відміну від медикаментозного 
лікування -  26,7 %, що можна пояснити ангіо- 
генним фактором механічного пошкодження 
міокарда.

У досліджуваних групах виявлено стати
стично достовірне (р<0,05) поліпшення якості 
життя по Міннесотському опитувальнику 
(МЬНТ()). У групі трансендоміокардіального 
введення -  на 25 і 16 балів, в групі внутрішньо
венного введення -  на 33 і 17 балів, в підгрупі 
з «порожніми» ендоміокардіальними ін'єкціями 
відзначено поліпшення якості життя на 16 і 10 ба
лів відповідно через 3 і 6 місяців, у той час, як 
в підгрупі медикаментозної терапії за 3 місяці 
якість життя практично не змінилася, а через 
6 місяців -  погіршилася на 6 балів.

Трансендоміокардіальне введення аутоло- 
гічних МСК через 3 місяці призводило до 
збільшення кількості пацієнтів з ФК 2 і змен
шення кількості ФК 4, кількість хворих з ФК З 
залишається незмінним (рис. 1). Однак, че
рез 6 місяців кількість пацієнтів з ФК 4 нічого 
не змінилось в порівнянні з 3-місячним термі
ном, однак їх число було менше, ніж до по
чатку лікування. Пацієнтів з ФК 2 ставало че
рез 6 місяців більше, ніж до початку лікування, 
але менше, ніж в термін 3 місяці. Зростала 
кількість пацієнтів з ФК 3. Таким чином, клі
тинна кардіоміопластика, виконана шляхом 
введення ауто-МСК трансендокардіально по
кращує загальний стан хворих і знижує ФК 
стенокардії.

При вивченні динаміки ФК в групі з меди
каментозним лікуванням (рис. 2) зазначено, 
що вже до 3-місячного терміну зростала кіль
кість пацієнтів з ФК 3 за рахунок зменшення 
пацієнтів з ФК 2, кількість хворих з ФК 4 за
лишалося незмінним. Однак, до 6-місячного 
терміну кількість хворих з ФК 2 значно змен
шувалася і зростало число пацієнтів з ФК 4. 
Таким чином, медикаментозне лікування сте
нокардії призводить до погіршення загально
го стану хворих і підвищення функціонально
го класу стенокардії.

При вивченні ФК стенокардії в групі 
пацієнтів з порожніми ендоміокардіальними 
ін'єкціями в 3-місячний термін нами не було 
виявлено будь-яких змін. Однак, через 6 міся-

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНАІ КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2020. № 3 (88)



34 ХІРУРГ ІЯ
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□ до введення
□ через З місяці
□ через 6 місяців

Рис. 1. Динаміка ФК стенокардії при трансендоміокардіальному введенні ауто-МСК

□ до введення
□ через 3 місяці
□ через 6 місяців

Рис. 2. Динаміка ФК стенокардії при медикаментозному лікуванні

ців відзначалося зменшення кількості пацієнтів 
з ФК 4 і поява хворих з ФК 2, кількість пацієнтів 
з ФК 3 при цьому не змінювалося. Таким чи
ном, побічно підтверджується наша гіпотеза, 
що в місці ін'єкцій міокарда з'являються нові 
судини, які через 6 місяців покращують крово

постачання міокарда, що призводить до поліп
шення загального стану хворих і зниження ФК 
стенокардії (рис. і).

Зменшення проявів СН і зниження ФК по 
К'УНА нами було виявлено у пацієнтів підгруп 
дослідження, при цьому в підгрупі трансендо-

□  д о  в в е д е н н я

□  ч е р е з  З м іс я ц і

□  ч е р е з  6 м іс я ц ів

Рис. 3. Динаміка ФК стенокардії після виконання порожніх ендоміокардіальних ін'єкцій
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міокардіального введення ауто-МСК ефект 
утримувався протягом 3-6 місяців (р<0,05), а 
при внутрішньосудинному введенні дещо мен
ше -  2-4 місяці (р<0,05).

При вивченні динаміки ФК по КУНА при 
трансендокардіальному введенні клітинного

і зменшенні числа хворих з ФК 4 і ФК 3 До 
терміну 6 місяців було відзначено невелике 
зростання числа пацієнтів з ФК 4 і ФК 3, про
те, при порівнянні з вихідним станом явно ви
значався позитивний ефект в перебігу захво
рювання.

□  до введення
□ через З місяці
□  через 6 МІСЯЦІВ

Рис. 4. Динаміка ФК по НУНА при трансендоміокардіальному введенні ауто-МСК

трансплантата (рис. 4) в термін 3 місяці ми від
значали збільшення кількості пацієнтів з ФК 2 
і зменшення числа хворих з ФК 3 і ФК 4. У тер
мін 6 місяців кількість пацієнтів з ФК 2 зросла 
внаслідок зниження кількості пацієнтів з ФК З 
і 4. Таким чином, ще раз підкреслюється по
зитивний вплив клітинної кардіоміопластики з 
трансендокардіальною доставкою трансплан
тата на перебіг стенокардії.

При вивченні динаміки ФК по КУТІ А в 
групі з внутрішньовенним введенням транс
плантата (рис. 5) також відзначена позитив
на динаміка до 3-місячного терміну, яка про
являлася в підвищенні кількості пацієнтів з ФК 2

При медикаментозному лікуванні (рис. б) 
відзначена початкова хибнопозитивна дина
міка перебігу стенокардії: починаючи з 3 -х мі
сяців відзначалося збільшення кількості па
цієнтів з ФК 2 і 3, а також зменшення числа 
хворих з ФК 4. Але до терміну 6 місяців 
кількість хворих з ФК 2 нівелювалася і значно 
зростала кількість з ФК 4 і 3. Отже, ми ще раз 
підтвердили негативний перебіг стенокардії 
при мед и каменю з но \п  лікуванні в динаміці.

Для групи з ендокардіальними ін'єкціями 
була характерною стабільна кількість па
цієнтів з ФК 3 (рис. 7). В термін 3 місяці зро
стала кількість хворих з ФК 2 внаслідок змен-

ФК4

Ф К  З

Фн 2

0 5 10 15

□ до введення
□ через З місяці
□ через 6 МІСЯЦІВ

Рис. 5. Динаміка ФК по N УНА при внутришньовенному введенні ауто-МСК
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□ цо лікування
□ через З МІСЯЦІ
□ через 6 місяців

Рис. 6. Динаміка ФК по КУПА на фоні медикаментозної терапії

□ до лікування
□ через 3 місяці
□ через 6 місяців

Рис. 7. Динаміка ФК по N\ ’Н А після порожніх ендоміокардіальних ін'єкцій

шення хворих з ФК 4. До кінця 6 місяця після 
ін'єкцій відзначалося зниження кількості пацієнтів 
з ФК 2 і зростання кількості ФК 4.

Вивчення динаміки толерантності до фі
зичного навантаження (табл. 1), показало, що 
через 6 місяців при трансендокардіальному 
введенні клітинного трансплантата відбувало
ся збільшення тредміл з 2,4±0,82 до 4,2±0,95 
при р<0,05, тобто практично у 2 рази.

У групі з внутрішньовенним введенням 
клітин тредміл підвищувався з 2,80+0,46 до 
3,80+0,417 при р<0,05. Співставні дані ми 
відмітили у 4-й групі хворих. В підгрупі меди
каментозного лікування стенокардії відбува

лося зниження толерантності до фізичного 
навантаження з 3,20+0,47 до 2,30+0,48 при 
р<0,05. У групі з порожніми ендокардіальними 
ін'єкціями толерантність до фізичного наван
таження залишалася без істотної динаміки.

При аналізі глобальної скоротливості ліво
го шлуночка (ЛШ) заданими ЕхоКГ спостері
галося достовірне зменшення обсягів ЛШ 
у всіх досліджуваних підгрупах у порівнянні 
з підгрупами контролю з помірним збільшен
ням ФВ ЛШ у порівнянні з вихідними значен
нями. Відмінність середньої ФВ ЛШ в дослі
джуваних підгрупах було достовірно значущим 
через З і 6 місяців після введення.

Таблиця 1. Динаміка толерантності до фізичних навантажень (тредміл). (Мкт)

П ід г р у п и П е р е д  в в е д е н н я м Ч е р е з  6  м іс я ц ів Р 1

5 - а  ( п = 1 5 ) 2 , 4 ± 0 , 8 2 4 , 2 ± 0 , 9 5 * < 0 ,0 5

3 -я  ( п = 1 5 ) 2 , 8 ± 0 , 4 6 3 , 8 ± 0 , 4 7 * < 0 ,0 5

4 - а  ( п = 1 5 ) 2 , 7 ± 0 , 4 4 3 , 6 ± 0 , 4 5 * < 0 ,0 5

1 - а  ( п = 1 5 ) 3 , 2 ± 0 , 4 7 2 , 3 ± 0 , 4 8 < 0 ,0 5

2 - а  ( п = 1 5 ) 2 , 5 ± 0 , 8 6 3 , 1 ± 0 , 8 2 > 0 ,0 5

Примітка. * -  достовірність між початковими показниками та через 6 місяців
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Таблиця 2. Динаміка КДО Л Ш  (мл), (М±т)

В и д  т е р а п ії
П е р е д

в в е д е н н я м
Ч е р е з

3 м ісяці
Р1

Ч е р е з
6  м ісяц ів

Р 2 РЗ

Т р а н с е н д о м іо к а р д іа л ь н е  
в в е д е н н я  а у т о -М С К  (п =  15 )

2 4 8 ,5 ± 2 2 ,3 1 9 4 ,3 ± 2 6 ,4 < 0 ,0 5 2 0 0 ,8 ± 2 2 ,8 > 0 ,0 5 < 0 ,0 5

В н у т р іш н ь о в е н н е  в в е д е н н я  
а у т о -М С К  (п =  15 )

2 4 4 .1  ± 2 4 .3 1 9 3 ,4 ± 1 8 ,9 < 0 ,0 5 2 0 4 ,3 ± 4 5 ,6 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

Ін т р а к о р о н а р н е  в в е д е н н я  
(п = 1 5 )

2 4 6 ,5 ± 2 1 .8 1 9 5 ,4 ± 1 6 ,9 < 0 ,0 5 2 0 9 ,3 ± 4 1 ,6 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

М е д и к а м е н т о з н а  т е р а п ія  
( п = 1 5 )

2 5 1 ,4 ± 2 8 ,1 2 4 8 ,6 ± 4 2 ,1 > 0 ,0 5 2 6 8 ,3 ± 2 5 ,6 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

П ус т і ін 'є кц ії (п = 1 5 ) 2 4 6 ,6 ± 2 2 ,8 2 1 0 ,1  ± 3 3 ,4 > 0 ,0 5 2 1 2 ,3 ± 3 4 ,7 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

Примітки. Р1 -  достовірність між початковими показниками та чере з 3 місяці; Р2 -  достовірність 
між показниками через 3 і 6 місяців; РЗ -  достовірність між початковими показниками та через 
6 місяців.

При вивченні динаміки кінцевого діастолі - 
чного об'єм)? (КДО) лівого шлуночка (табл. 2) 
ми отримали наступні дані. У групі з ендо- 
кардіальним введенням через 3 місяці відбу
валося зниження КДО з (248,5± 22,3) до 
(194,3+26,4) мл, далі через 6 місяців даний 
показник був стабільний, але знижу вався в по
рівнянні з вихідними показниками (р>0,05). У 
групах з внутрішньовенним та інтракоронар- 
ним введенням спостерігалася подібна тен
денція: 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 вихід
них даних.

Таким чином, зниження КДО ЛШ в ран
ньому посттрансплантаційному періоді є про
гностично позитивною ознакою для хворих з 
СН на тлі стенокардії. У підгрупі з медика
ментозною терапією і «порожніми» ін'єкціями 
в ендокард показник КДО істотно не зміню
вався протягом ранніх термінів дослідження.

При вивченні динаміки ФВ ЛШ за даними 
УЗД (табл. З) в групі з трансендокардіаль- 
ним введенням клітинного трансплантата 
відзначалося зростання досліджуваного по
казника в термін 3 місяці з (41.3 і 3.2) до 
(49,3±4,6) %, до терміну 6 місяців посттранс-

плантаційного періоду він залишався стабіль
ним. У групі з внутрішньовенним введенням 
трансплантата також відзначалося зростання 
ФВ ЛШ з (33.8 .- 3,6) до (42,8+4,8) % в термін 
З місяці й далі поступово знижу валася і до 6 мі
сяців наближалася до вихідних показників. 
Подібну тенденцію ми спостерігали у хворих 
групи 4. Таким чином, клітинна транспланта
ція незалежно від способу' введення підвищує 
ФВ лівого шлуночка, більш істотно в підгрупі 
з трансендокардіальним способом введення. 
У підгру пах медикаментозного лікування і по
рожніх ін'єкцій відсу тня будь-яка динаміка ФВ 
ЛІН.

Через 6 місяців після проведеної терапії 
при контрольному картуванні отримані насту
пні результати: в групі трансендоміокардіаль- 
них введень ауто-МСКу 13 пацієнтів (86,7 %) 
відзначена позитивна динаміка: зона гіберно- 
ваного міокарда значно зменшувалася або 
зовсім зникала (рис. 8). На вольтажній уніпо
лярній мапі збільшилася амплітуда електро- 
грами, що є свідченням збільшення маси жи
вого міокарда, на механічній мапі збільшилася 
амплітуда ру ху сегмента. При цьому у 8 па
цієнтів (53,4 %) відзначалося значне поліпшен
ня, у 2 пацієнтів (13,3 %) дані залишилися без

Таблиця 3. Динаміка ФВ Л Ж  (%), (М±т)

В ид т е р а п ії
П е р е д

в в е д е н н я м
Ч е р е з

3 м ісяці
Р1

Ч е р е з
6 м ісяців

Р 2 РЗ

Т р а н с е н д о м іо к а р д іа л ь н е  в в е д е н н я  
а у т о -М С К  (п = 1 5)

4 1 ,3 ± 3 ,2 4 9 ,3 ± 4 ,6 < 0 ,0 5 4 8 ,9 ± 3 ,4 > 0 ,0 5 < 0 ,0 5

В н у тр іш н ь о в е н н е  в в ед ен н я  
а у т о -М С К  (п = 1 5)

3 3 ,8 ± 3 ,6 4 2 ,8 ± 4 ,8 < 0 ,0 5 4 0 ,3 ± 5 ,1 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

Ін т р а к о р о н а р н е  в в е д е н н я  (п = 1 5 ) 3 5 ,8 ± 3 ,5 4 3 ,8 ± 4 ,5 < 0 ,0 5 4 2 ,3 ± 4 ,2 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5
М е д и к а м е н т о з н а  т е р а п ія  (п = 1 5 ) 4 2 ,4 ± 4 ,2 4 0 ,3 ± 3 ,8 > 0 ,0 5 3 6 ,5 ± 3 ,8 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5
« П у с т і»  ін 'єкц ії (п =  15 ) 3 6 ,5 ± 6 ,1 4 2 ,2 ± 5 ,2 > 0 ,0 5 3 8 ,8 ± 4 ,2 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

Примітки: Р1 -  достовірність між початковими показниками і через 3 місяці; Р2 -  достовірність 
між показниками через 3 і 6 місяців; РЗ -  достовірність між початковими показниками та через 
6 місяців.
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Рис. 8. Електромеханічна карта у пацієнта К., 61 рік (підгрупа 2). Діагноз: ІХС: стенокардія 
напруги ФК 2, постінфарктний (С)-ІМ ЛІТІ в 1993, 1996, 1999, 2006 рр.) і атеросклеротичний 
кардіосклероз. Пароксизмальна шлуночкова тахікардія. Пароксизмальна форма атопічного 

тріпотіння передсердь. Стан після радіочастотної абляції (РЧА) каво-трикуспідального перешийка 
та імплантації кардіовертера-дефібрилятора (ІКД) в 2006 р.

змін. Слід зазначити, що у 2 (13,3 %) випад
ках у хворих цієї підгрупи в терміни 3-6 місяців 
після стабілізації скоротливої функції ЛШ було 
виконано АКШ. Під час операції 50 000 000 
клітин були безпосередньо введені по краю 
зони ІМ. Таким чином, трансендоміокардіаль- 
ний шлях введення ауто-МСК з використан
ням електромеханічної навігації дозволяє чітко 
контролювати топографію і потребує відносно 
невеликої кількості клітин. Проте, це інвазив- 
на кардіохірургічна процедура, яка супровод
жується операційним ризиком, у зв'язку з чим 
вона повинна викону ватися тільки в спеціалі
зованих відділеннях. Значним недоліком цієї 
процедури є можливість формуваннях пошкод
женому міокарді «островків» клітин внаслідок 
їх нерівномірного розподілення, що може по
рушувати електромеханічні сполучення між 
кардіоміоцитами та викликати аритмії.

Панель А: вихідне карту вання -  велика 
зона гіпокінезу в передньоперегородковому 
базальному відділі та задньобазальному від

ділі (гібернованого міокард). Червоні точки -  
місця ін'єкцій. Панель Б: контрольне картуван
ня: значно покращилася механічна функція в 
передній зоні (зона ін'єкції), в області середнь
ого передньолатерального сегмента і не зміни
лася в задньобазальному відділі.

У групі ендоміокардіальних порожніх 
ін'єкцій по результатах 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 гіпо
тези.

У групі внутрішньовенного/інтракоронар- 
ного введення ауто-МСК незначна позитивна 
динаміка відзначалася у 7 пацієнтів (46,7 %), 
а у 8 пацієнтів (53,3 %) за результатами кар
тування не відбулося ніяких змін в порівнянні 
з вихідним картуванням.

О бговорення
Таким чином, МСК КМ можуть бути ім

плантованими в міокард різними способами.

Таблиця 4. Ефективність використання ауто-МСК  
за даними картування залежно від способу введення

М е т о д  л іку в а н н я
Е ф е кти в н іс ть  л іку в а н н я

В сього
Б ез  зм ін П о к р а щ е н н я З н а ч н е  п о кр а щ е н н я

Т р а н с е н д о м іо к а р д іа л ь н е  в в е д е н н я  
а у т о -М С К

2 5 8 15

Е н д о м іо ка р д іа л ь н і ін 'єкц ії - 14 1 15
В н у т р іш н ь о в е н н е /ін т р а к о р о н а р н е  
в в е д е н н я  а у т о -М С К

17 13 - ЗО

В сього 19 3 2 9 6 0
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Оптимальний шлях повинен забезпечувати 
високу концентрацію СК у пошкодженому міо
карді та запобігати осіданню клітин в інших 
органах. Однак, оптимальний спосіб введення 
досі невідомий і, мабуть, в різних клінічних си
туаціях повинні застосовуватися різні методи
ки трансплантації СК.

Інтракоронарне введення з використанням 
балонного катетера уявляється відносно без
печним методом доставки клітинного матері
алу в міокард. Введення клітин в коронарну 
артерію, тромбоз якої став причиною інфаркту 
міокарда (ІМ), напевно, дозволяє доставити 
клітини в максимальній концентрації в зону ІМ 
та периінфарктну тканину. Ця технологія ви
користовується у хворих на гострий ІМ з еле
вацією сегмента БТ і дисфункцією ЛІТІ. яким 
було з успіхом відновлено коронарний крово
ток. Однак, можливість дисемінації СК в 
ділянці ІМ вивчена недостатньо. Показано, що 
при інтракоронарній доставці трансплантовані 
клітини мігрують в периінфарктну зону і потім 
просуваються в зону ІМ (як і запальні клітини), 
але в периінфарктній зоні виявляється більше 
СК, ніж в ділянці ІМ. Внутрішньокоронарний 
спосіб введення клітин для відновлення функції 
лш після ІМ має декілька суттєвих обме
жень. При такому способі введення клітини 
можуть застрягти в дрібних капілярах так і не 
досягнувши міокарда, або загубитися в си
стемному кровотоці. Після внутрішнокоронар- 
ного введення лише невелика частина клітин 
залишається в серці, а більша частина гине 
упродовж декількох діб або мігрує. Отримані 
нами дані щодо покращення функції ЛТТТ че
рез 3 місяці після інтракоронарного введення 
ауто-МСК КМ, яке починає нівелюватися в 
6-місячний термін. Це пояснюється стимуля
цією ангіогенезу, паракринному впливу та іму- 
номодуляції.

Внутрішньовенне введення є найбільш 
привабливим з точки зору клінічної практики, 
оскільки воно не потребує хірургічного втру
чання або катетеризаціі. Однак, такий спосіб 
введення виправданий при використанні СК з 
високим потенціалом до хоумінгу і значно 
більшої кількості трансплантуємих клітин у по
рівнянні з локальним введенням. Хоча в екс
перименті показано, що клітини-попередники

заселяють пошкоджений міокард значно ін
тенсивніше, ніж здоровий [10], трансплантуємі 
клітини здатні заселяти також й інші органи і 
тканини. Відсутність знань щодо точного часу, 
сигналах та механізмах кардіального хоумін
гу і об'єму транспланта може стати обмежен
ням до застосування такого підходу.

Інтраміокардіальне введення ауто-МСК 
КМ в нашому дослідженні показало найкращі 
результати. Насамперед не було відмічено 
периопераційних ІМ, шлуночкових аритмій, 
інфекційних ускладнень в ранньому післяопе
раційному періоді. За період спостереження 6 мі
сяців не виявлено життєзагрожуючих пору
шень ритму серця. ФВ ЛШ поступово збільшу
валась через 3 і 6 місяців після виконання про
цедури (р<0,05). Відмічено також достовірне 
зниження кіїщевого діастолічного об'єму (р=0,05). 
Під час виконання процедури, а також в ран
ньому посттрансплантаційному періоді уск
ладнень і критичних змін в основних лабора
торних показниках зареєстровано не було.

Картування ІЧОСА може використовува
тися для оптимізації застосування клітинної 
терапії. Точне електричне і механічне карту
вання дозволяє обрати найкраще місце для 
імплантації СК, завдяки чому можливо досягти 
максимального позитивного ефекту клітинної 
терапії.

Наше дослідження підтвердило відносну 
безпечність метода, відсутність додаткового 
пошкодження міокарда, проявів злоякісних 
аритмій.

Висновки
Інтраміокардіальна імплантація аутологі- 

чних МСК КМ пацієнтам з хронічною ІХС і 
вираженою дисфункцією ЛТТТ є безпечним ме
тодом і покращує клінічні дані та прогноз. Цей 
метод може використовуватися як перший 
етап лікування ІХС в якості підготовки до ви
конання аортокоронарного шунтування. Вве
дення СК КМ в ішимізовані сегменти покра
щує перфузію без індукції додаткових рубце
вих зон. На жаль, наразі не існує альтернати
ви для адекватної терапії пацієнтів з проява
ми СН, яка давала б мінімальну кількість не
гативних ефектів і разом з тим надавала б хво
рим реальний шанс на позитивний ефект 
терапії.
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С.И. Эстрин, Т.В. Кравченко, А.Р. Печененко
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ РАЗЛИЧНЫХ СПОСОБОВ 
ВВЕДЕНИЯ АУТОЛОГИЧНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
РЕФРАКТЕРНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Оптимизировали методику клеточной кардиомиопластики у пациентов с рефрактерной стенокар
дией (РС). Проанализированы результаты лечения 75 больных с РС, находившихся на стационарном 
лечении в отделении неотложной и восстановительной кардиохирургии ГУ «Институт неотложной и 
восстановительной хирургии имени В.К. Гусака НАМИ Украины» с 2007 по 2013 год. Выявлено, 
что интрамиокардиальная имплантация аутологичных мезенхимальных стволовых клеток (СК) кост
ного мозга (КМ) пациентам с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС) и выраженной 
дисфункцией левого желудочка является безопасным методом и улучшает клинические данные и 
прогноз. Этот метод может использоваться как первый этап лечения ИБС в качестве подготовки к 
выполнению аортокоронарного шунтирования. Введение СК КМ в ишемизированные сегменты улуч
шает перфузию без индукции дополнительных рубцовых зон. На сегодня не существует альтернати
вы для адекватной терапии пациентов с проявлениями сердечной недостаточности, которая давала 
бы минимальное количество негативных эффектов и в то же время предоставляла бы больным реа
льный шанс на положительный эффект терапии.

Ключевые слова: стволовые клетки, кардиомиопластика, сердечная недостаточность, реф
рактерная стенокардия.
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S.I. Estrin, T.V. Kravchenko, A. R  Pechenenko
THE COMPARATIVE ANALYSIS OF DIFFERENT METHODS OF AUTOLOGIC AL STROMAL CELLS 
ADMISSION FUNCTIONALRESULTS IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH REFRACTORY ANGINA 

The aim of the study was to optimize the technique of cellular cardiomyoplasty in patients with 
refractory angina. The results of treatment of 75 patients with refractory angina who were hospitalized in 
the Emergency and Reconstructive Cardiac Surgery Department of the «V. Gusak Institute of Emergency 
and Reconstructive Surgery of NAMS of Ukraine» from 2007 to 2013 were analyzed. The intramyocardial 
implantation of autologous mesenchymal bone marrow stem cells in patients with chronic coronary heart 
disease and severe left ventricular failure is a safe method that can improve clinical data and prognosis. 
This method can be used as the first line of coronary heart disease treatment to prepare a patient for 
aortocoronary bypass. The injection of bone marrow stem cells in ischemic segments improves perfusion 
without induction of additional myocardial scarring. Unfortunately, currently there is no alternative to 
adequate therapy of patients with cardiac insufficiency, which is possessed of a minimal number of negative 
effects on one hand and could give patients a real chance for a positive effect of therapy on other one. 

Keywords: stem cells, cardiomyoplasty, heart failure, refractory angina.
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