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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ФУНКЦИОНАЛьНОЕ СОСтОяНИЕ МИОКАРДА ПОСЛЕ ИСПОЛьЗОвАНИя АЛЛОГЕННОГО 
БЕСКЛЕтОЧНОГО МАтЕРИАЛА ДЛя СтИМУЛяЦИИ ЕГО РЕГЕНЕРАтИвНЫХ вОЗМОЖНОСтЕЙ  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНтАЛьНОМ ИНФАРКтЕ
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Цель. Оценить влияние стимуляции регенеративных возможностей миокарда 
бесклеточным аллогенным биоматериалом (БАБ) на сохранение его контрак-
тильных свойств при постинфарктном ремоделировании в эксперименте. 
Материал и методы. Работа выполнена на крысах линии Вистар с постин-
фарктным кардиосклерозом (ПИКС) и крысах с ПИКС, которым была выпол-
нена интрамиокардиальная инъекция БАБ во время стенозирования коронар-
ной артерии. ПИКС формировался в течение 45 суток после коронароокклю-
зии. Оценивали формирование и размер постинфарктного рубца левого 
желудочка сердца у крыс разных групп. Сократительную функцию миокарда 
крыс оценивали по инотропной реакции изолированных папиллярных мышц 
на периоды покоя (4-60 с) при частоте стимуляции 0,5 Гц, в условиях их перфу-
зирования оксигенированным раствором Кребса-Хензеляйта. 
Результаты. ПИКС у крыс после введения БАБ развился только у 56% живот-
ных из группы, тогда как в группе сравнения все особи имели сформирован-
ный постинфарктный рубец (100%), при этом размер зоны рубца на 22% 
у особей из группы с БАБ был меньше (р<0,05). Развитие аневризмы у крыс 
с БАБ происходило на 45% в меньшей степени, чем у особей в группе с ПИКС 
(p<0,05). Феномен потенциации инотропного ответа на периоды покоя папил-
лярных мышц миокарда крыс с ПИКС не наблюдался. Миокард крыс с предва-
рительной интрамиокардиальной инъекцией БАБ сохранял способность 
к потенциации инотропного ответа на периоды покоя. При увеличении дли-
тельности периода покоя наблюдалось повышение величины потенциации 
инотропного ответа миокарда крыс этой группы, при этом амплитуда инотроп-
ного ответа миокарда особей этой группы была статистически значимо 
больше аналогичных значений при тестировании миокарда животных с ПИКС.
Заключение. Результаты проведённого исследования свидетельствуют 
о возможности сохранения функциональной состоятельности сердечной 
мышцы после стимуляции её регенеративных способностей аллогенным бес-
клеточным биоматериалом, изготовленным по технологии Аллоплант® при 
экспериментальном инфаркте.
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Aim. Evaluation of influence of the stimulated regeneration abilities of myocardium 
with non-cellular allogenic material (NAM) on contractility restoration in experimental 
post-infarction remodelling. 
Material and methods. The experiment was done on the Wistar rodents with post-
infarction cardiosclerosis (PICS), and PICS rodents post injection of the NAM at the 
moment of coronary artery stenosing. PICS was being formed during 45 days after 
coronary occlusion. The assessments were the formation and size of postinfarction 
scar of the left ventricle in rodents of different groups. Myocardial contractility was 
assessed by inotropic reaction of isolated papillary muscles on rest periods (4-60 s) 
with stimulation frequency 0,5 Hz, under conditions of perfusion with oxygnated 
Krebs-Henseleit solution. 
Results. PICS in the rodents after injection of NAM developed only in 56%, and in 
comparison group 100%. The size of the scar area was 22% smaller in NAM group 
(p<0,05). Development of an aneurysm was 45% less in NAM group than in PICS 
group (p<0,05). Potentiation phenomenon for inotropic response on the periods 
of papillary muscles rest in PICS rodents myocardium was not observed. In 
increase of the duration of resting period there was increase of potentiation of 

inotropic response in rodents myocardium, and in this group the amplitude of 
response was significantly higher than changes in the other group of PICS 
animals.
Conclusion. Results of the study show possibility of preservation of myocardial 
functional capacity after stimulation of its regeneration abilities with allogenic non-
cellular biomaterial, composed with the technology Alloplant® in experimental 
infarction.
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Бесклеточный аллогенный биоматериал (БАБ), 
разработанный и производимый в ФГБУ “Всерос-
сийский центр глазной и пластической хирургии МЗ 
РФ” города Уфы, уже несколько десятилетий находит 
практическое применение в регенеративной хирур-
гии. Большие возможности имеет использование 
диспергированной формы этого биоматериала. 
Параллельно продолжается исследование механиз-
мов действия БАБ и его влияние на регенерацию 
различных тканей [1, 2]. В последние годы показано, 
что использование биоматериала позволяет добиться 
регенерации мышечных тканей [3, 4]. При использо-
вании диспергированной формы биоматериала уда-
валось стимулировать и регенеративные возможно-
сти миокарда после деструктивных воздействий [5]. 
При этом отмечено, что на месте поражения рубец 
практически не образуется или он значительно 
меньше обычного. 

Такие данные представляют значительный инте-
рес, поскольку хорошо известно, что погибший мио-
кард, в том числе, в результате инфаркта, замещается 
соединительной тканью. Эта ткань не способна 
к сократительной деятельности. Именно поэтому 
восстановление адекватной сократительной функции 
сердечной мышцы и предупреждение разрастания 
соединительной ткани после инфаркта миокарда 
является важной задачей кардиологии. 

Целью исследования было оценить влияние сти-
муляции регенеративных возможностей миокарда 
БАБ на сохранение его контрактильных свойств при 
постинфарктном ремоделировании в эксперименте. 

Материал и методы 
Работа выполнена на 28 крысах-самцах линии 

Вистар, массой 180-200 г. Исследование проводилось 
в соответствии с “Правилами проведения работ 

с использованием экспериментальных животных” 
(Приказ Министерства Здравоохранения СССР 
№ 755 от 12 августа 1977г). Протокол исследования 
был одобрен Этическим комитетом НИИ кардиоло-
гии Томского НИМЦ. В работу включили 3 группы 
животных по 10 особей. Первая группа состояла из 10 
интактных крыс, животным 2-ой и 3-ей группы (по 9 
особей в каждой группе) моделировали постинфаркт-
ный кардиосклероз (ПИКС). Для этого наркотизиро-
ванным животным в верхней трети левой нисходя-
щей коронарной артерии накладывали лигатуру. 
Крысам 3-й группы, одновременно со стенозирова-
нием артерии, по периметру левого желудочка, делали 
6 внутримиокардиальных инъекций суспензии рас-
твора БАБ (по 1 мкл каждая). После этого животных 
содержали в стандартных условиях вивария 45 сут., 
за это время у них формировался ПИКС [6]. Исполь-
зовали диспергированную форму биоматериала с раз-
мером частиц 50-80 мкм, изготовленного из сухожи-
лий крыс по технологии Аллоплант

®
 в ФГБУ “Все-

российский центр глазной и пластической хирургии 
МЗ РФ” города Уфы. Перед применением, в стериль-
ных условиях, готовили суспензию биоматериала 
в физиологическом растворе (10 мг биоматериала 
суспендировали в 3-х мл физиологического раствора).

Через 45 сут. после проведения операций выпол-
няли исследование сократительной функции папил-
лярных мышц, выделенных из левого желудочка 
серд ца крыс. Для этого животных, находящихся под 
легким эфирным наркозом, обездвиживали смеще-
нием шейного отдела позвоночника. Вскрывали 
грудную клетку и выделяли сердце. Сердце помещали 
в охлаждённый раствор Кребса-Хензеляйта следую-
щего состава (в мМ): NaCl — 120; KCl — 4,8; CaCl

2
 — 

2,0; Mg
2
SO

4
 — 1,2; KH

2
PO

4
 — 1,2; NaHCO

3
 — 20,0; 

глюкоза — 10,0 (все реактивы компании “Sigma”) 
и отмывали от крови. Вскрывали левый желудочек 
и методом планиметрии определяли размер зоны 
рубца на свободной стенке левого желудочка, затем 
взвешивали сердце (рис. 1). После этого выделяли 
папиллярные мышцы и помещали их в термостаби-
лизированную (36

о
 С) проточную камеру. Используе-

мые в экспериментах папиллярные мышцы имели 
длину 5-6 мм и поперечное сечение до 1 мм [6]. Пер-
фузию мышц осуществляли оксигенированным рас-
твором Кребса-Хензеляйта. Сократительную актив-
ность мышц оценивали в изометрическом режиме, 
используя датчик Force transducer KG-Series (Scientific 
Instruments GmbH, Германия). Оценивали напряже-
ние, развиваемое мышцей, в пересчете на площадь 
поперечного сечения (mN/mm

2
). Стимуляцию мышц 

проводили электрическими импульсами прямоуголь-
ной формы длительностью 5 мс с частотой 0,5 Гц. 
Перед началом исследования, в течение 60 мин, 
мышцы адаптировали к условиям перфузии и изомет-
рическому режиму. 

Рис. 1. Типичный вид постинфарктного рубца (↑) левого желудочка сердца 
крысы 2-й группы.



73

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Сократительную активность миокарда оценивали 
по инотропной реакции папиллярных мышц на изме-
нение режимов стимуляции. Для этого прекращали 
электрическую стимуляцию мышц на 4, 6, 8, 10, 12, 
16, 20, 30 и 60 сек (период покоя) [7]. Сопоставляли 
амплитуды регулярного и первого, после периода 
покоя, циклов сокращение-расслабление (рис. 2). 
Получали кривую механической реституции как 
зависимость между амплитудой первого после пери-
ода покоя цикла сокращение-расслабление и дли-
тельностью этих периодов. Такой методический под-
ход позволяет оценить способность кардиомиоцитов 
освобождать и поглощать Са

2+
 в ходе одиночного 

цикла сокращение-расслабление [7].
Результаты представлены в случае нормального 

распределения выборки в виде М±m, где M — сред-
нее значение показателя, m — стандартной ошибки 
средней; в прочих случаях — медианы и проценти-
лей, Me [25;75]. Достоверность полученных данных 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента и непа-
раметрического критерия U Манна-Уитни, для 
оценки качественных признаков использовали кри-
терий χ2

. Статистически значимыми различия счи-
тали при р<0,05.

Результаты 
Стенозирование коронарной артерии привело 

к гибели двух особей во 2-й группе. В 3-й группе слу-
чаев гибели животных при формировании ПИКС 
не наблюдалось.

ПИКС, после моделирования инфаркта миокарда, 
сформировался у всех животных 2-й группы (100%) 
(рис. 3), при этом, размер зоны рубца составил 62,5 
(56;70)% от площади свободной стенки левого желу-
дочка (рис. 4). У 7 (78%) особей этой группы наблю-
далась выраженная аневризма стенки левого желу-
дочка (рис. 3). В 3-й группе только у 5 (56%) крыс 
сформировался постинфарктный рубец после стено-
зирования коронарной артерии (рис. 3), что стати-
стически значимо меньше (р<0,05) по сравнению со 2 
группой. Размер зоны рубца сердца у животных 3-й 
группы составил 40 (40,45)% от площади свободной 
стенки левого желудочка (рис. 4), а аневризма левого 
желудочка сформировалась только у 3 (33%) особей 
этой группы (рис. 3), в отличие от 2-й группы (p<0,05). 

Исследование сократительной функции миокарда 
крыс показало, что инотропная реакция папилляр-
ных мышц на периоды покоя значительно различа-
лась между животными рассматриваемых групп 
(рис. 3). Так, амплитуда первого сокращения мио-
карда интактных животных уже после 4 с периода 
покоя превышала значения регулярных сокращений 
на 27±2,28%. С увеличением длительности периодов 
покоя амплитуда первого сокращения возрастала, 
и после 60 с составляла 157±6,64% относительно 
регулярных сокращений. 

регулярные сокращения
0,5 Гц

период покоя 60 с первое сокращение

Рис. 2. Типичный вид инотропной реакции на период покоя 60 с изолирован-
ных препаратов миокарда интактных крыс. 

Рис. 3. Количество животных в группе с постинфарктным рубцом и аневриз-
мой левого желудочка сердца крыс.
Примечания: по оси ординат: количество особей с постинфарктным рубцом 
и аневризмой в процентах (%), ПИКС — 2 группа, ПИКС + Аллоплант — 3 груп-
па; * — р<0,05 статистически значимое различие между группами.

Рис. 4. Размер зоны рубца сердца у крыс после формирования постинфаркт-
ного кардиосклероза. 
Примечания: по оси ординат: размер зоны рубца в % от свободной стенки 
левого желудочка сердца крысы, ПИКС — 2 группа, ПИКС + Аллоплант — 3 
группа; р<0,05 статистически значимое различие между группам и. 0
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Амплитуда первых сокращений миокарда живот-
ных 2-й группы после коротких периодов покоя 
не отличалась от значений регулярных циклов, т. е. 
периоды покоя не вызывали появление феномена 
потенциации, как это наблюдалось у контрольных 
животных. Увеличение длительности периодов покоя 
также не приводило к изменению амплитуды сокра-
щений по сравнению с регулярными циклами сокра-
щение-расслабление (рис. 5).

Прекращение стимуляции миокарда животных 
3-й группы, при проведении теста, индуцировало 
появление феномена потенциации инотропного 
ответа. Так, после 8 с периода покоя наблюдалась 
потенциация инотропного ответа папиллярных 
мышц, которая составляла 10±1,03% и статистически 
значимо превышала инотропный ответ миокарда 
животных 2-й группы в аналогичных условиях. Уве-
личение длительности периода покоя вызывало 
повышение величины потенциации инотропного 
ответа миокарда 3-й группы крыс, при этом ампли-
туда инотропного ответа миокарда особей этой 
группы была статистически значимо больше анало-
гичных значений при тестировании миокарда живот-
ных 2-й группы. 

Обсуждение
Сердечная недостаточность является практически 

неизбежным итогом хронической ишемической 
болезни сердца и инфаркта миокарда, возникающих 
в результате нарушения коронарного кровотока [8]. 
Как следствие, миокард испытывает не только воз-
росшую функциональную нагрузку, но и действие 
неблагоприятных факторов, связанных с наруше-
нием кровоснабжения. Особенно это сказывается 
на состоянии миокарда в пограничной периинфаркт-
ной зоне. Продолжающаяся невосполнимая гибель 

кардиомиоцитов в этой зоне создает условия для 
развития аневризмы и кардиосклероза. Именно поэ-
тому правомерно говорить о развитии ремоделирова-
ния на клеточном уровне, которое затрагивает и про-
цесс электромеханического сопряжения в кардиомио-
цитах [9, 10]. Стенозирование коронарной артерии 
является хорошо известным способом моделирова-
ния инфаркта миокарда и постинфарктного кардио-
склероза в эксперименте [11]. В нашем исследовании 
стенозирование коронарной артерии привело к выра-
женной деструкции участка миокарда с замещением 
его соединительной тканью и развитием аневризмы. 
На рисунке 1 видно, что после такого воздействия 
папиллярные мышцы левого желудочка с полным 
основанием могут рассматриваться как участки мио-
карда, пограничные к рубцу. Как показало проведе-
ние тестовых воздействий с использованием перио-
дов покоя, у животных с постинфарктным кардио-
склерозом сократительный резерв миокарда 
значительно снижен, в отличие от интактных особей. 
Этот результат согласуется с ранее опубликованными 
нашими данными об изменении ритмоинотропной 
зависимости как миокарда животных с эксперимен-
тальной моделью ПИКС, так и изолированных трабе-
кул, выделенных из биоптатов сердца больных хро-
нической ишемической болезнью сердца [12]. Анало-
гичные данные сообщают и другие исследователи [9, 
10]. Отсутствие потенциации инотропного ответа 
после периодов покоя или отрицательная динамика 
зависимости инотропной реакции от длительности 
периодов покоя обусловлены изменением в работе 
систем, ответственных за поддержание внутрикле-
точного гомеостаза ионов кальция [7, 10]. Известно, 
что нарушение Са

2+
-аккумулирующей активности 

саркоплазматического ретикулума кардиомиоцитов 
является одним из патогенетических механизмов 
электрической нестабильности миокарда и угнетения 
его инотропных возможностей, в том числе и при сер-
дечной недостаточности ишемического генеза [13]. 

В нашем исследовании было обнаружено, что после 
интрамиокардиальных инъекций бесклеточного алло-
генного биоматериала животным наблюдалось сниже-
ние повреждающего воздействия стенозирования 
коронарной артерии. Так, у этих животных размер 
постинфарктного рубца был статистически значимо 
меньше, чем у крыс со стенозированной коронарной 
артерией без лечения, при этом, у животных не проис-
ходило формирование аневризмы левого желудочка. 
Этот результат хорошо согласуется с данными других 
исследователей [5], которые показали, что в ишемиче-
ски поврежденной зоне после имплантации БАБ про-
исходило его замещение с формированием васкуляри-
зированной рыхлой соединительной ткани с прослой-
ками мышечных волокон. Отмечено, что использование 
БАБ позволяло предупредить развитие постинфаркт-
ного фиброза. Основой этого процесса является спо-

Рис. 5. Механическая реституция изолированных папиллярных мышц сердца 
крыс. 
Примечание: * — р<0,05 статистически значимые различия с контролем, 
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собность продуктов биодеградации аллогенных био-
материалов ингибировать фиброз через систему моно-
нуклеарных фагоцитов, а именно, М1, которые 
подавляют миграцию фибробластических клеток 
и секрецию противовоспалительных цитокинов, 
вызывающих фиброз. Также БАБ влияют на фено-
типическое созревание макрофагов, поступающих 
в зону поражения и приводят к эффективному фаго-
цитозу некротического детрита, обладающего анти-
генностью, который также может стимулировать 
избыточный коллагеногенез [3, 5, 14, 15]. Авторы этих 
работ предполагают, что такой путь регенерации мио-
карда является более предпочтительным, чем простое 
рубцевание. Действительно, полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что использование децеллюля-
ризированного аллогенного биоматериала в виде 

интрамиокардиальных инъекций позволило снизить 
инфаркт-индуцированное повреждение миокарда 
и сохранить его сократительную активность. Резуль-
таты, полученные при проведении тестовых воздей-
ствий в виде периодов покоя, дают основание гово-
рить, что в этом случае происходит не только сохра-
нение жизнеспособности кардиомиоцитов в пери- 
инфарктной зоне, но создаются условия, предупре-
ждающие их неблагоприятное ремоделирование. 

Заключение
Таким образом, стимуляция регенеративных спо-

собностей сердечной мышцы при эксперименталь-
ном инфаркте БАБ, изготовленным по технологии 
Аллоплант

®
, позволяет сохранять её функциональ-

ную состоятельность. 
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