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Резюме
Немногочисленные пилотные исследования показали, что интракоронарная аутологичная  

трансплантация клеток-предшественников костного мозга или периферической крови может 
улучш ит ь функцию левого желудочка в острую фазу и после острого инфаркта миокарда.

Целью исследования было провести сравнительный анализ различны х т ехник  т ранс­
плантации СК из периферической крови и жировой т кани для выявления наиболее опт им аль­
ной методики в остром периоде инфаркта миокарда.

М ат ериалы  и  мет оды . В исследование включено 390 пациентов с острым инф аркт ом  
миокарда. Пациенты были рандомизированы на 3 группы: основная (131 больной), группа срав­
нения (127 человек) и группа конт роля (132 пациента). Пациентам основной группы  т ранс­
плантировались стволовые клет ки , полученные специальным, методом. В группе конт роля па­
циент ы  получали т олько ст андарт ную  т ерапию . К онт роль исследуем ы х показат елей  
проводился до т рансплант ации, через 1, 3 ,6  и 12 месяцев после рандомизации.

Р езульт ат ы . Такт ика лечения, использованная в группе сравнения привела к более бы ст ­
рому увеличению сократительной способности миокарда, однако, при анализе от даленны х ре­
зультатов (через 12 месяцев) не было обнаружено преимущ еств указанной мет одики перед 
основной группой. Следует также указать на наличие выраженного эффекта влияния обеих 
методик в основной и сравниваемой группах на глобальную сократимость миокарда (увеличе­
ние в среднем на 25,2%, р<0,05) по сравнению с группой конт роля (уменьшение в среднем на 
29,4%, р<0,05). За 12 месяцев после острого инфаркта миокарда ф ункциональный класс ХСН  
изменился в среднем с 2,8 до 1,1 в основной группе (р<0,05) и с 2,9 до 1,3 в группе сравнения  
(р<0,05), при этом в группе конт роля — с 2,1 до 2,2 (р<0,05). Через 12 месяцев в основной группе  
случаев смертельного исхода не было, в группе сравнения  — 1 случай смерти, и в группе конт ­
роля — 10 (р<0,05). Результаты ОФЭКТ миокарда: в основной группе объем некроза в остром  
 периоде составлял в среднем 37,2% массы л е ­

вого желудочка, в группе сравнения  —  около 
А 0 / 5С1еПСг 3 5 -9%  «  в группе конт роля -  39,5%. Через 12

месяцев объем рубца в основной группе состав-
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безопасным методом лечения острого инф аркта миокарда. Оба вида стволовых клеток равно­
ценны в своей эффективности.

К лю чевы е слова: стволовые клет ки, инфаркт миокарда, ант ит ромбот ическая терапия.

Несмотря на эффективность современных 
методов лечения, по-прежнему имеется необ­
ходимость в разработке принципиально новых 
подходов к лечению острого инфаркта миокар­
да (ОИМ) как одной из наиболее грозных форм 
ишемической болезни сердца. Отсутствие реп­
родуктивной способности кардиомиоцитов 
(КМЦ) взрослых млекопитающих давно стало 
общепризнанным фактом: КМЦ не пролифе­
рируют, замещение дефекта сердечной мыш­
цы происходит без их участия, в основном за 
счет пролиферации клеток стромы (фибробла- 
стов) [19, 36]. Считалось, что если возникло 
повреждение сердечной мышцы, то оно нео­
братимо и проявляется ремоделированием ми­
окарда, часто закономерно заканчиваясь раз­
витием сердечной недостаточности (СН) в 
течение нескольких месяцев или лет [9]. Одна­
ко еще в 60-х годах прошлого века было по­
казано, что можно стимулировать образова­
ние бластоподобных клеток в поврежденном 
миокарде [19]. Недавние исследования показа­
ли наличие в миокарде млекопитающих попу­
ляции незрелых регионарных клеток со свой­
ствами стволовых [13, 15, 20, 21]. В 2003 году 
были найдены C-kit+ клетки в биоптатах сер­
дец пожилых людей с гипертрофией миокарда 
и у больных идиопатической дилатационной 
кардиомиопатией [23, 26], а в 2004 году были 
выделены и описаны регионарные стволовые 
клетки (СК) из миокарда человека [24]. По всей 
видимости, эти клетки активно принимают 
участие в регенерации миокарда, однако ее 
объем в ткани сердца настолько мал, что не 
имеет большого клинического значения. В то 
же время в реальной практике может оказать­
ся полезной аутологичная донация СК миокар­
ду и цитокиновая стимуляция регенерации и 
миграции регионарных СК сердца, а также СК 
сторонней популяции костного мозга к очагу 
поражения [30, 38].

Немногочисленные пилотные исследования 
показали, что интракоронарная аутологичная 
трансплантация клеток-предшественников ко­
стного мозга или периферической крови мо­
жет улучшить функцию левого желудочка в 
острую фазу и после ОИМ [15, 20, 21, 23, 24, 
31]. Эффект СК связывают с поставкой мио­
карду сократительных и проводниковых эле­
ментов (за счет трансдифференциации и слия­
ния клеток), в том числе донацией митохонд­
рий, стимуляцией регионарных репаративных 
процессов, секрецией цитокинов, а также сти­
муляцией неоангогенеза и развития коллате­
рального кровотока [3, 4, 8, 12, 19]. В настоя­

щее время требуются дополнительные иссле­
дования, направленные на поиск оптимально­
го метода трансплантации СК при ОИМ.

Целью исследования было провести срав­
нительный анализ различных техник транс­
плантации СК из периферической крови и жи­
ровой ткани для выявления наиболее оптималь­
ной методики в остром периоде инфаркта 
миокарда после эффективного тромболизиса 
тенектеплазой и стентирования коронарных 
артерий на фоне комбинированной антитром- 
ботической, антигипертензивной и гиполипи- 
демической терапии.

Материал и методы
В исследование включено 390 пациентов с 

ОИМ, проходящих лечение в Медицинском 
центре Университета Гронинген (Нидерланды) 
и нескольких лечебно-профилактических уч­
реждениях Екатеринбурга (Россия). Пациенты 
были рандомизированы на 3 группы: основная 
(131 больной), группа сравнения (127 человек) 
и группа контроля (132 пациента).

Критериями включения были: возраст 45- 
70 лет, лица обоего пола, масса т ел а— 65- 
90 кг, первичный острый инфаркт миокарда с 
зубцом Q и подъемом сегмента ST передней 
стенки левого желудочка, 3 или более сегмен­
тов гипокинеза по данным Эхо-КГ, диагности­
чески достоверный подъем уровня МВ-фрак- 
ции КФК и Т-тропонинов, УЗИ признаки 
диастолической дисфункции левого желудоч­
ка, дислипидемия любого типа, уровень ин­
терлейкина-2 сыворотки менее 2,5 МЕ/мл.

Критерии исключения: поздняя госпитали­
зация, полная АВ-блокада, кардиогенный шок, 
а также тяжелые состояния, препятствующие 
включению пациентов в протокол; лица с забо­
леваниями печени/с высоким уровнем печеноч­
ных ферментов; пациенты, перенесшие острые 
состояния (инфекции, травмы, операции) в 
период менее 2 месяцев до начала исследова­
ния; лица, злоупотребляющие алкоголем; бе­
ременные и кормящие женщины; лица, при­
нимающие препараты, плохо сочетающиеся с 
использованной медикаментозной терапией; 
пациенты, решившие выйти из исследования; 
неоправданное несоблюдение плана исследо­
вания.

Рандомизация проводилась при поступле­
нии среди пациентов с ЭКГ-изменениями, ха­
рактерными для ОИМ, а также с продолжи­
тельностью болевого приступа не более 6 часов 
и показаниями для тромболизиса, а также пос­
ледующего стентирования коронарных артерий
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Таблица 1. Медикаментозная терапия в обеих группах (п=390)

Лекарственные средства Основная группа 
(п=131)

Группа сравнения 
(п=127)

Группа контроля 
(п=132)

Аспирин 125 мг вечером*, 325 мг при поступлении 100% 97% 100%
Клопидогрел 75 мг 1 раз в сутки после инфузии эптифибатида в 
течение 6-12 месяцев

100% 100% 100%

Гепарин по схеме 5000ЕД болюсно, далее инфузия со скоростью 
ЮООЕД/час

97% 97% 100%

Тенектеплаза 1000МЕ/10 кг в/в болюсно при поступлении 100% 100% 100%
Эптифибатид 250 мкг/кг болюсно через 3 часа после введения 
тенектеплазы/ за 10-60 минут до стентирования; далее 3 мкг/кг/мин 
в течение 24 часов [34, 37]

100% 100% 100%

Изосорбид-5-мононитрат MB 40 мг утром 62% 51% 78%
Розувастатин 40-80 мг вечером* 100% 100% 100%
Телмисартан 40 мг 2 раза в сутки 100% 100% 100%
Беназеприл 10-20 мг утром 94% 100% 97%
Гидрохлортиазид 25 мг утром* 100% 100% 100%
Торасемид 10-20 мг утром 56% 67% 43%
Спиронолактон 25 мг 3 раза в сутки 58% 74% 58%
Метопролола сукцинат 25 -50  мг 2 раза в сутки* 100% 100% 100%
Метформин 500 мг 1 раз в сутки* 97% 100% 97%
Концентрат омега-3-кислот этиловых эфиров 1,0 г 2 раза в сутки* 100% 100% 100%
Сибутрамин 10 мг 1 раз в сутки 68% 85% 49%
Винпоцетин форте 10 мг 3 раза в сутки* 100% 100% 87%
Фенотропил 100 мгЗ раза в сутки* 100% 100% 97%
Флувоксамин 50-100 мг вечером 100% 100% 100%
Другие 24% 10% 9%

Примечание. * — р>0,05. Различия между группам и недостоверны.

(СКА) с установкой «покрытых» стентов 
CYPHER (Cordis, J&J) [7, 14, 37]. Пациенты 
основной группы через 1-3 дня после рандоми­
зации в течение 5-ти дней получали комбини­
рованную терапию цитокинами, стимулирую­
щими мобилизацию СК из костного мозга и 
других тканевых депо. Использовались: леног- 
растим из расчета 5 мкг/кг/.сут утром и вече­
ром подкожно по полдозы, алдеслейкин 18 млн 
МЕ/сут подкожно и молграмостим из расчета 
10 мкг/кг/сут подкожно [15, 30]. Далее прово­
дилось получение СК путем цитафереза пери­
ферической крови методикой большого объема 
с обработкой до 4-6 ОЦК = 10-15 л, 2-6 часов. 
Использовалась аферезная система cobeSpectra 
фирмы Gambro ВСТ. Далее для более чистого 
отбора проводилась флуорисцентно-активиро- 
ванная сортировка SP+ стволовых клеток 
(FACS), с витальным красителем Hoechst (ап­
парат Dako Cytomation: MoFlo) [23, 24]. Таким 
образом, получали гетерогенный микст СК сто­
ронней популяции (side population) костного 
мозга, периферической крови и других ткане­
вых депо, в том числе гематопоэтические ство­
ловые клетки, мезенхимальные стволовые

клетки, мультипотентные взрослые стволовые 
клетки и эндотелиальные клетки-предшествен­
ники [30, 31, 38]. Далее— очистка, терапевти­
ческое клонирование [6, 11, 19], обработка, 
культивирование, криохранение, генетический 
и онкоконтроль. От каждого пациента было по­
лучено 40-50x106 стволовых клеток. Трансплан­
тация проводилась в Нидерландах путем зон­
дирования артерий (рентгенохирургически) на 
6-9 сутки после рандомизации с инфузией 2-3 
раза по 2-3 мл через каждые 2-3 минуты. Ис­
пользовалась система электро-анатомического 
картирования и интрамиокардиального инъеци­
рования NOGA и CARTO ХР (Biosense Webster).

Больным из группы сравнения проводилась 
трансплантация мезенхимальных СК, получен­
ных из жировой ткани с использованием сис­
темы Celution System (Cytori Therapeutics) [5, 
17, 27]. Система позволила в течение одного 
часа, без процедуры цитокиновой стимуляции 
и культивирования, получить объем СК из рас­
чета 0,5-2х106/кг массы тела. Трансплантация 
проводилась во время процедуры СКА с ис­
пользованием систем NOGA и CARTO ХР 
(Biosense Webster) в Нидерландах. В группе
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контроля пациенты получали только стандар­
тную терапию; трансплантация СК и цитоки- 
новая стимуляция не проводились.

Первичная конечная точка: фракция выб­
роса левого желудочка.

Вторичные конечные точки: функцио­
нальный класс хронической сердечной недоста­
точности (ХСН) (по NYHA), функциональный 
класс стенокардии, смерть от сердечно-сосу­
дистых катастроф, частота повторного инфар­
кта миокарда, размер некроза (по данным 
ОФЭКТ, GE Medical Systems), конечное диас­
толическое давление (по данным Эхо-КГ), ре­
стеноз внутри стента, «большие» кровотечения, 
уровень систолического артериального давле­
ния (САД), холестерин (Хс) липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП), высокой плотности 
(ЛВП) и триглицериды (ТГ).

Контроль исследуемых показателей прово­
дился до трансплантации, через 1, 3, 6 и 12 
месяцев после рандомизации.

Все пациенты получали лечение в соот­
ветствие с рекомендациями Американского 
общества кардиологов [7, 14, 22, 25, 28, 29, 
34, 35, 37], включая стандартные программы 
реабилитации, основанные на изменении дие­
ты, образа жизни и отказа от курения, а так­
же медикаментозную терапию, представлен­
ную в табл. 1.

Ожидаемые побочные эффекты: головная 
боль, головокружение, снижение концентра­
ции внимания, тошнота, симптомы желудоч­
ной диспепсии, боли в животе, общая слабость, 
диарея, боли в грудной клетке, сердцебиения, 
полиурия; изменения печеночных ферментов, 
в том числе КФК, АсАТ, АлАТ и другие.

Статистический анализ
Результаты исследования представлены с 

учетом среднего отклонения (М ±т). Для ана­
лиза двух групп использовались t -критерий 
Стьюдента и u-критерий Манна-Уитни.

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов (п=390)*

Показатели Основная группа 
(п=131)

Группа сравнения 
(п=127)

Группа контроля 
(п=132)

Клинические данные
Возраст -  лет ~ 58,32±9,12 59,44±10,26 57,25±7,68
Мужской пол -  по. (%) 123 (93,9%) 119(93,7% ) 107 (81,1%)
Степень гипертензии (по рекомендациям Joint National Committee -  
JNC7, США):
1 степень -  по. (%)

20 (15,3%) 24 (18,9%) 27 (20,5%)

II степень-по. (%) 111 (84,7%) 103 (81,1%) 105 (79,5%)
Артериальное давление -  mm Hg: 
Систолическое 165,22±12,68 169,35±10,25 162,74±7,84

Диастолическое 101,25±11,25 102,27±12,96 100,94±9,47
Наследственная предрасположенность по ИБС 77 (58,8%) 84 (66,1%) 94(71,2% )
Коронарный анамнез -  по. (%) 49 (37,4%) 43 (33,8%) 58 (43,9%)
Сердечная недостаточность -  по. (%) 55(41,9% ) 65 (51,2%) 64 (48,5%)
Инсульт -  по. (%) в анамнезе 16(12,2% ) 19(14,9% ) 9 (6,8%)
Сахарный диабет -  по. (%) 45 (34,4%) 48 (37,8%) 55 (41,7%)
Индекс массы тела, kg/m2 29,35±3,96 27,59±3,95 29,95±7,89
Ожирение -  по. (%) 56 (42,7%) 44 (34,6%) 51 (38,6%)
Нарушения липидного спектра -  по. (%) 97 (74,1%) 91 (71,7%) 94 (71,2%)
Метаболический синдром -  по. (%) 68 (51,9%) 76 (59,8%) 84 (63,6%)
Курение -  по. (%) 95 (72,5%) 91 (71,7%) 99 (75%)
Хронические сопутствующие заболевания -  по. (%) 81 (61,8%) 87 (68,5%) 96 (72,7%)
Тревожно-депрессивные расстройтва -  по. (%) 115(87,8%) 125 (98,4%) 119(90,2%)

Лабораторные и ангиографические данные
Общий холестерин, mM/L 6,25±2,11 6,11±3,28 7,22±3,68
ХСЛПВП, mM/L 1,04±0,34 1,03±0,17 1,01 ±0,62
ХСЛПНП, mM/L 3,74±1,07 3,78±1,08 3,11 ±1,86
Триглицериды, mM/L 1,91 ±0,94 2,12±0,92 3,04±1,48

Примечание. * — С т ат ист ические различия в обеих груп п ах  недостоверны (р >0,05). 
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Результаты
С целью оценки динамики исследуемых 

показателей ниже приводится исходная харак­
теристика обеих групп (табл. 2).

Тромболизис мутантным тканевым акти­
ватором плазминогена проводился всем паци­
ентам, участвовавшим в исследовании на фоне 
терапии гепарином (табл. 1). С целью улучше­
ния свертываемости крови при процедуре СКА 
использовался антагонист рецепторов Ilb/IIIa 
эптифибатид. На протяжении 6-12 месяцев пос­
ле стентирования все больные получали кло- 
пидогрел. За время лечения антитромботичес- 
кими средствами не было зарегистрировано ни 
одного случая «большого» кровотечения, в ча­
стности внутричерепных кровоизлияний и си­
стемных кровотечений. Кроме того, отсутство­
вали иммунологические нарушения, артери­
альная гипотония и случаи разрыва миокарда, 
как побочные эффекты тромболитической те­
рапии. В 46% случаев наблюдались подкожные 
гематомы, в том числе в месте пункции. Эф­
фективность тромболизиса подтверждена ди­
намикой ЭКГ и последующей коронароангиог- 
рафией с восстановлением кровотока до сте­
пени TIMI 3. Частота рестеноза внутри стента 
в течение 12 месяцев во всех группах состави­
ла 2,3% (9 пациентов). Повторное инвазивное 
вмешательство было необходимо в 3,8% слу­
чаев (15 больных). Случаев стент-тромбоза в 
течение 12 месяцев исследования не зафикси­
ровано.

Мы не наблюдали тяжелых осложнений 
цитокиновой терапии, в частности отсутство­
вали клинические и лабораторные проявления

наиболее опасного синдрома повышенной со­
судистой проницаемости. У 12 больных основ­
ной группы (в 9,2% случаев) были отмечены 
тошнота, головная боль, боль в грудной клет­
ке, общая слабость, полиурия, симптомы же­
лудочной и кишечной диспепсии, по всей ви­
димости, непосредственно связанны е с 
приемом комбинированной цитокиновой тера­
пии.

Анализ изменения фракции выброса лево­
го желудочка представлен на рис. 1. Как мож­
но видеть, тактика лечения, использованная в 
группе сравнения приводит к более быстрому 
увеличению сократительной способности мио­
карда, однако, при анализе отдаленных ре­
зультатов (через 12 месяцев) не было обнару­
жено преимуществ указанной методики перед 
основной группой. Следует также указать на 
наличие выраженного эффекта влияния обеих 
методик в основной и сравниваемой группах на 
глобальную сократимость миокарда (увеличе­
ние в среднем на 25,2%, р<0,05) по сравнению 
с группой контроля (уменьшение в среднем на 
29,4%, р<0,05).

Изменение функционального класса ХСН 
также происходило в соответствие с измене­
ниями фракции выброса левого желудочка. За 
12 месяцев после острого инфаркта миокарда 
функциональный класс изменился в среднем с 
2,8 до 1,1 в основной группе (р<0,0001) и с 2,9 
до 1,3 в группе сравнения (р<0,0001), при этом 
в группе контроля — с 2,7 до 2,2 (р<0,05). К со­
жалению, статистическая разница конечной 
точки между основной и сравниваемой группа­
ми недостоверна, однако имеется тенденция к

Рисунок 1. Изменение фракции выброса левого желудочка через 6 месяцев после рандомиза­
ции
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более высокой эффективности техники, ис­
пользуемой в основной группе. При анализе 
динамики функционального класса стенокар­
дии, следует указать, что через 12 месяцев 
этот показатель в основной группе изменился 
с 2,4 до 1,4 (р<0,001), в группе сравнения с 2,5 
до 1,6 (р<0,01), и в группе контроля— с 2,3 
до 2,1 (р<0,05). Данные указанных изменений 
полностью соответствуют имеющимся тенден­
циям в динамике функционального класса 
ХСН. Число случаев повторного ОИМ в тече­
ние 12 месяцев после рандомизации в основ­
ной группе составило 3,1% (4 пациента), в 
группе сравнения — 5,5% (7 человек), а в груп­
пе контроля— 21,2% (28 больных).

Очень важным результатом транспланта­
ции стволовых клеток является положитель­
ное влияние такой терапии на уровень сердеч­
но-сосудистой смертности. В частности, через 
12 месяцев в основной группе случаев смер­
тельного исхода не было, в группе сравне­
ния — 1 случай смерти, и в группе контро­
л я — 17 (р<0,05). Основные причины смерти: 
внезапная сердечная смерть (36,4%), осложнен­
ный повторный инфаркт миокарда (54,6%), ге­
моррагический инсульт (9,0%).

Результаты ОФЭКТ миокарда позволяют 
говорить о положительном и более быстром 
влиянии методики, используемой в группе 
сравнения на объем некроза в ближайшем пе­
риоде, однако статистической разницы влия­
ния на размеры рубца в отдаленном периоде 
не было выявлено. Например, в основной груп­
пе объем некроза в остром периоде составлял 
в среднем 37,2% массы левого желудочка,

в группе сравнения — около 35,9% и в группе 
контроля — 39,5%. Через 12 месяцев объем руб­
ца в основной группе составлял 5,7% массы 
левого желудочка, в группе сравнения — 7,5%, 
в группе контроля — 42,3%. Фактически мож­
но сделать вывод о том, что при более круп­
ном инфаркте миокарде более эффективной с 
целью ограничения зоны некроза, увеличения 
сократимости миокарда и профилактики ослож­
нений является методика, использованная в 
группе сравнения. При меньших объемах ин­
фаркта обе техники трансплантации имеют 
одинаковую эффективность.

По данным Эхо-КГ отмечено увеличение 
сократимости акинетичных сегментов левого 
желудочка (на 21,2%, р<0,05) и снижение ко­
нечного диастолического давления (в среднем 
на 28,7%, р<0,05). Статистическая разница меж­
ду основной и сравниваемой группами недосто­
верна (р>0,05). Учитывая последние данные 
можно говорить о положительном влиянии обе­
их методик трансплантации СК на систоличес­
кую дисфункцию левого желудочка и процес­
сы ремоделирования миокарда.

Результаты анализа безопасности транс­
плантации СК показывают, что случаев «за­
купоривания» клетками сосудов с развитием 
эмболии, тромбоза или ишемии миокарда не 
зарегистрировано. Не выявлено никаких типич­
ных осложнений (тошнота и рвота, аллерги­
ческие реакции, тромбоэмболические ослож­
нения, резки е  перепады  артери ального  
давления, гемолиз, геморрагические осложне­
ния, инфекции, острая почечная недостаточ­
ность и т.п.). Побочных реакций цитокиновой

Рисунок 2. Динамика изменения систолического артериального давления и показателей липид­
ного спектра в течение исследования

мизация
Рисунок 2а. Липидный спектр
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Рисунок 26. Артериальное давление



терапии, в том числе синдрома повышенной 
сосудистой проницаемости, дестабилизации 
гемодинамики, признаков токсичности для пе­
чени, почек и кроветворения не обнаружено.

Результаты эффективности антигипертен- 
зивной и гиполипидемической терапии пред­
ставлены на рис. 2. Говоря о безопасности фар­
макотерапии обращает на себя внимание, что 
статистически достоверных изменений средних 
значений (р>0,05) основных ферментов (КФК, 
ACT, AJIT, ЩФ) и креатинина не выявлено. 
Это свидетельствует о минимальном влиянии 
сочетанной терапии на работу печени и почек, 
то есть высокой безопасности препаратов. Кро­
ме того, нами не обнаружено признаков ин- 
фильтративного гепатоза при УЗИ печени, а 
также нами не был зарегистрирован ни один 
случай рабдомиолиза. Нежелательные явле­
ния, не потребовавшие отмены терапии, но, 
по нашему мнению, весьма вероятно связан­
ные с приемом препаратов, имели место в 2,8% 
случаев, возможно связанные — 6,2%, не свя­
занные — у 7,9% больных. Во время исследо­
вания в обеих группах наблюдались следую­
щие неж елательны е явления: диспепсия, 
бессоница, тошнота, боли в животе, головная 
боль и головокружение.

Обсуждение
При анализе табл. 2 можно сформулиро­

вать следующий среднестатистический портрет 
больного. Это — интенсивно курящий, много­
летний гипертоник-мужчина с отягощенной 
наследственностью по ишемической болезни 
сердца и с метаболическим синдромом. Обра­
щает на себя внимание также высокая распро­
страненность тревожно-депрессивных рас­
стройств в исследуемых группах, что требует 
специфического медикаментозного и психоте­
рапевтического лечения.

Анализируя медикаментозную терапию 
антитромботическими средствами и цитокина- 
ми следует сделать вывод о высокой эффек­
тивности и безопасности указанных лекар­
ственных средств в остром периоде инфаркта 
миокарда, в том числе при проведении СКА. 
Следует указать, что несмотря на показавшую 
себя в этом исследовании высокую безопасность 
цитокиновой стимуляции в остром периоде ин­
фаркта миокарда необходимо помнить о нали­
чии определенной вероятности развития синд­
рома повышенной сосудистой проницаемости 
(может проявляться острым коронарным синд­
ромом, нарушением мозгового кровообращения 
и другими сосудистыми катастрофами), что 
диктует необходимость наблюдения за пациен­
том в условиях отделения реанимации и ин­
тенсивной терапии. Известно, что использова­
ние «покрытых» стентов решает проблему рес­

теноза внутри стента (в нашем исследовании 
всего 2%), однако увеличивает тромбогенность 
в месте имплантации. Использованная в нашем 
исследовании терапия современным тромболи- 
тиком тенектеплазой и ингибитором рецепто­
ров Ilb/IIIa эптифибатидом на фоне инфузии 
гепарина и последующего приема клопидогре- 
ля с аспирином показала высокую эффектив­
ность тромболизиса и профилактики стент- 
тромбоза. Данные по эффективности тенектеп- 
лазы совпадают с результатами исследования 
ASSENT-2 (1999) [37], где была показана бо­
лее высокая эффективность по сравнению с 
алтеплазой, меньшая смертность и риск кро­
вотечений. Результаты использования эптифи- 
батида также соотносятся с данными таких 
исследований как IMPACT-II (1997), PRIDE 
(1997), PURSUIT (1998) [14, 34], которые по­
казали хороший эффект при применении это­
го дезинтегрина при СКА, снижение леталь­
ности и частоты развития ОИМ. Влияние ис­
пользованной методики тромболизиса (эффекта 
станнирующего миокарда) и медикаментозной 
терапии на эффективность лечения СК уста­
новить в рамках этого исследования невозмож­
но, однако ключевым выводом является мини­
мальность негативного воздействия указанных 
лекарственных средств на терапевтическую 
активность СК. При этом следует помнить о 
наличии возможного цитолитического и дис- 
метаболического эффекта тромболизиса по 
отношению к СК, связанным больше с морфо­
логическими изменениями самого станнирую­
щего миокарда.

Снижение частоты смертельных исходов от 
сердечно-сосудистых катастроф и случаев по­
вторного инфаркта миокарда может быть свя­
зано как с эффективной реваскуляризацией и 
регенерацией миокарда, так и с адекватной 
комбинированной антитромботической терапи­
ей. Кроме того, следует учитывать использо­
вание в данном исследовании высоких доз од­
ного из самых «сильных» статинов розуваста- 
тина и препарата полиненасыщенных жирных 
кислот, что в купе с другими лекарственными 
средствами могло способствовать стабилизации 
бляшек, положительному влиянию на атеро- и 
тромбогенез, улучшению функционирования 
эндотелия и даже регрессу атеросклероза. Дан­
ные результаты полностью соответствуют зак­
лючению многих международных крупных ис­
следований, в частности в исследовании 
MIRACL (Myocardial Ischaemia Reduction with 
Aggressive Cholesterol Lowering, 2001) [14, 37], 
посвященного острому коронарному синдрому, 
уже через 16 недель у больных, принимавших 
максимальную дозу аторвастатина (80 мг/сут), 
было обнаружено снижение на 16% комбини­
рованных «суррогатных» точек, в том числе



смерти, нефатального ОИМ, фатального и не­
фатального инсульта. Исследование PROVE IT 
(Pravastatin  or A torV astatin Evaluation In ­
farction Therapy, 2006) [14] также показало 
большую эффективность при остром коронар­
ном синдроме «агрессивной» тактики снижения 
Хс ЛНП, в частности отмечено снижение всех 
сердечно- сосудистых событий на 35%.

В нашем исследовании мы анализировали 
два типа постнатальных СК и две новые тех­
ники трансплантации. В основной группе ис­
пользовалась относительно технически трудо­
емкая и продолжительная по времени методи­
ка получения СК из периферической крови, а 
в группе сравнения — экспресс-техника полу­
чения СК из жировой ткани с последующей ин- 
трамиокардиальной инфузией (подробнее тех­
нику см. выше). Первая методика обеспечивает 
получение СК из разных тканевых зачатков 
со свойствами плюрипотентных, при этом дос­
тичь этого удается только путем цитокиновой 
стимуляции с последующей высокоспецифич­
ной очисткой и методом терапевтического кло­
нирования. Вторая методика полностью авто­
матизирована и технически проста, однако 
обеспечивает получение мезенхимальных СК 
с более низкой степенью потентности, чем в 
первой методике. Обе методики показали свою 
равноценность по всем исследуемым показате­
лям, в частности трансплантация СК способ­
ствовала достоверному повышению фракции 
выброса левого желудочка, снижению функ­
ционального класса ХСН и стенокардии, 
уменьшению размера некроза, очагов гипо- и 
акинезии, конечного диастолического давле­
ния (по данным Эхо-КГ). Однако имелась тен­
денция к определенному преимуществу транс­
плантации мезенхимальных СК жировой тка­
ни. Кроме того, указанная методика является 
более предпочтительной в реальной клиничес­
кой практике по причине более коротких сро­
ков получения СК, отсутствия необходимости 
цитокиновой стимуляции, а также меньшей 
стоимости технологии. Полученные результа­
ты соответствую т данным исследований 
TOPCARE-AMI (Transplantation of Progenitor 
Cells and Regeneration Enhancement in Acute 
M yocardial Infarction) (2004) [16, 18, 32] и 
BOOST (Intracoronary autologous bone-marrow 
cell transfer after myocardial infarction) (2004) 
[39], показавшим .высокую эффективность 
трансплантации клеток-предшественников и 
СК костного мозга при ОИМ. К сожалению, 
внедрение СК в широкую клиническую прак­
тику тормозится относительно небольшой до­
казательной базой [1, 2, 10]. Дополнительных 
исследований требуют вопросы типа СК, ис­
пользуемая методика получения и трансплан­
тации СК, необходимость дополнительной ци­

токиновой стимуляции и использования фак­
торов роста. Отдельного решения требует про­
блема эмбриональных СК и терапевтического 
клонирования. Значительную помощь может 
оказать проводимое в настоящее время иссле­
дование R EPA IR -A M I (the R einfusion of 
Enriched Progenitor Cells and Infarct Remodeling 
in Acute Myocardial Infarction) (2006) [33], це­
лью которого является выяснить клиническое 
значение и возможности клеток-прогениторов 
костного мозга при ОИМ.

Большое значение имеет использованная 
техника интрамиокардиальной трансплантации 
с предшествующим электро-анатомическим 
картированием миокарда. Картирование позво­
ляет точно определить локализацию инфарк­
та, зон ишемического повреждения, гиберна­
ции, то есть наилучшее место трансплантации. 
Известно, что при внутрисосудистой инфузии 
СК может вымываться более 50% биологичес­
кой массы, а использование инжектора в на­
шем случае дает возможность доставить весь 
объем СК прямо к очагу путем трансэндокар- 
диальной инъекции, что увеличивает эффек­
тивность трансплантации.

Необходимо напомнить также о том, что 
важным и обязательным условием высокой 
эффективности трансплантации СК в нашем 
исследовании следует считать адекватную ре­
перфузию и малоинвазивную реваскуляриза- 
цию миокарда, которые устраняют непосред­
ственный морфологический субстрат ишемии и 
обеспечивают благополучные метаболические 
условия для жизнедеятельности СК и процес­
сов физиологической регенерации. Обращает на 
себя внимание также высокая эффективность 
и безопасность комбинированной антигипертен- 
зивной (нормализация АД до оптимальных 
ци ф р— менее 115/75 мм рт с т — у 96,9% па­
циентов) и гиполипидемической терапии (из­
менение каждого параметра в среднем на 
31,2% до нормальных значений у 97,2% боль­
ных).

Заключение
Аутологичная трансплантация СК из пе- 

риферической крови и жировой ткани являет­
ся высоко эффективным и безопасным мето­
дом лечения острого инфаркта миокарда. 
Использование Celution System позволяет в ко­
роткие сроки (в течение 1 часа) получить не­
обходимый объем мезенхимальных СК, транс­
плантация которых в течение первых суток 
острого периода инфаркта миокарда увеличи­
вает сократительную способность миокарда, 
способствует предупреждению осложнений, а 
также улучшает прогноз. Трансплантация мо- 
билизированных СК периферической крови 
имеет свои преимущества, связанные со сти­



муляцией естественных процессов регенера­
ции, в том числе на организменном уровне и 
получении микста СК с высокой степенью по- 
тентности. Использование систем NOGA и 
CARTO ХР позволяет избежать проблемы «вы­
мывания» СК при интракоронарном введении и 
доставить СК в наиболее нуждающиеся участ-
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