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Пороки клапанов сердца (ПКС) составляют значи-

тельную часть среди заболеваний сердечно-сосудистой 

системы, а основным методом их лечения является 

хирургическая коррекция: клапаносохраняющие опе-

рации или протезирование. Однако у значительной 

части пациентов, даже после гемодинамически эф-

фективной коррекции ПКС, сохраняется и прогресси-

рует хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 

что, по современным представлениям, объясняется 

двумя основными причинами: исходным состояни-

ем (ремоделированием) миокарда – развитием в 

нем кардиосклероза и гибернацией кардиомиоцитов 

вследствие резидуальной хронической гипоперфу-

зии [1]. Известно, что гибернация миокарда, харак-

теризующаяся снижением энергетических процессов 

в кардиомиоцитах и нарушением их сократительной 

функции, обратима при нормализации кровоснаб-

жения [1–3]. Поэтому восстановление адекватного 

кровоснабжения миокарда является важной задачей 

комплексного хирургического лечения больных ПКС. 

В настоящее время в случаях сочетания ПКС со сте-

нозированием проксимального отдела коронарных ар-

терий широко применяется прямая реваскуляризация 

миокарда: аортокоронарное и маммарокоронарное 

шунтирование или баллонная коронароангиопластика 

со стентированием.

Вместе с тем отмечено, что при ПКС снижение 

перфузии миокарда может наблюдаться при отсут-

ствии гемодинамически значимого стеноза коронар-

ных артерий, нередко носит мозаичный характер: 

наряду с зонами незначительной и умеренной встре-

чаются участки с выраженной и резкой гипоперфу-

зией (в основном в зонах рубцов и кардиосклероза) 

[4]. Также показано, что после стандартного хирур-

гического лечения ПКС в зонах рубцовых изменений 

миокарда, как правило, существенного улучшения 

перфузии достичь не удается [5].

В последние годы изучается возможность улуч-

шения перфузии и сократимости миокарда в случаях 

его рубцового изменения и при ХСН различной этио-

логии на основе применения новой медицинской тех-

нологии – стимуляции неоангиогенеза, в частности, 

за счет трансплантации в миокард различных клеток 

аутологичного костного мозга [6–14]. Специально-

го исследования по применению метода стимуляции 

неоангиогенеза в комплексном хирургическом лече-

нии больных ПКС для улучшения перфузии рубцово-

измененного миокарда ранее не проводилось, что и 

послужило поводом к выполнению данной работы.

Цель исследования. В пилотном клиническом ис-

следовании оценить возможность применения, без-

опасность и эффективность интрамиокардиального 

введения мононуклеарной фракции клеток аутоло-

гичного костного мозга (МФКАКМ) для улучшения 

перфузии миокарда у больных ПКС в качестве до-

полнительной процедуры к стандартному хирургиче-

скому лечению.

Материал и методы

В исследование включены 10 больных ПКС раз-

личной этиологии, ХСН III и IY функционального 

класса (ФК) (по классификации Нью-Йоркской ас-

социации кардиологов (NYHA)), исходно имеющих 

зоны рубцового изменения миокарда с выраженной 
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В работе представлены результаты пилотного клиниче-

ского исследования по использованию интрамиокардиаль-

ного введения мононуклеарной фракции клеток аутологич-

ного костного мозга в качестве дополнительной процедуры 

к стандартному хирургическому лечению у 10 больных по-

роками клапанов сердца с целью оценки возможности улуч-

шения кровоснабжения в зонах выраженной гипоперфузии 

и рубцовых изменений миокарда. В сроки наблюдения за 

больными до 72 мес. после клеточной трансплантации 

показана безопасность этого метода лечения, улучшение 

перфузии и регионарной сократимости миокарда в зонах 

введения мононуклеарной фракции клеток аутологичного 

костного мозга.
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The paper presents the results of a pilot clinical study of 

the use of injection intramiokardial mononuclear fraction of 

cells autologous bone marrow as an additional procedure to 

the standard surgical treatment in 10 patients of heart valve 

defects in order to assess opportunities to improve blood flow 

in areas of severe hypoperfusion and myocardial scarring. 

In terms of monitoring of patients to 72 months after cell 

transplantation demonstrated the safety of this treatment, 

the improvement of regional perfusion and myocardial 

contractility in the areas of injection autologous mononuclear 

fraction of bone marrow cells.
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Использование клеток аутологичного костного мозга 
для улучшения перфузии миокарда при хирургическом лечении 
больных пороками клапанов сердца
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и резкой гипоперфузией в сочетании с локальным 

нарушением сократительной способности, которым в 

клинике госпитальной хирургии № 2 в 2004–2005 гг., 

после предварительно проведенного эксперимен-

тального исследования [15–17], решения локально-

го Этического Комитета и на основе добровольного 

письменного информированного согласия пациентов 

выполнена интрамиокардиальная трансплантация 

МФКАКМ в качестве дополнительной процедуры 

к стандартному хирургическому лечению. Характе-

ристика пациентов перед хирургическим лечением 

представлена в таблице1. 

Всем больным интраоперационно, перед стер-

нотомией, пункционно выполнена миелоэксфузия 

из грудины в объеме 120±5 мл. Костномозговая 

взвесь помещалась в стерильные пластиковые кон-

тейнеры «Гемакон» с добавлением к ней гепарина 

из расчета 50 МЕ на 4 мл костномозговой взвеси. 

Затем выделяли МФКАКМ методом седимента-

ции, используя 6% раствор гидроксиэтилированного 

крахмала (6% HAES, Фрезениус) в соотношении 1:4 

(к смеси костного мозга с гепарином). Общий объем 

трансплантата МФКАКМ был 20±5 мл и содержал 

в среднем 1,0±0,3×109 клеток (жизнеспособность 

99,6%), среди них 2,1±0,6% CD34+ клеток. Подсчет 

клеток в трансплантате проводили в камере Горяева, 

долю CD34+-клеток определяли методом проточной 

цитофлуометрии, а жизнеспособность – по числу 

клеток, окрашенных 0,4% раствором трипанового 

синего (Лабтех, Россия). Дополнительно, наличие в 

трансплантанте клеток-предшественниц гемопоэза и 

мультипотентных мезенхимных стромальных клеток 

было подтверждено во всех случаях появлением ха-

рактерных колоний при культивировании МФКАКМ по 

общепринятым методикам. После окончания основно-

го этапа хирургической коррекции – имплантации ми-

трального протеза у 4 пациентов, аортального протеза 

у 5 пациентов, митрального и аортального протезов 

у 1 пациента и дополнительно у 4 пациентов – аор-

токоронарного шунтирования и герметизации камер 

сердца, вокруг зон выраженной и резкой гипоперфу-

зии миокарда (зоны рубцов) производилось введение 

МФКАКМ путем множественных интрамиокардиаль-

ных инъекций от 16 до 20 (в среднем 18±2), каждая 

объемом не более 0,15 мл, оставшийся объем транс-

плантата вводился интракоронарно.

Таблица 1. Характеристика обследованных больных перед хирургическим лечением

Показатели Исследуемая группа больных

Количество пациентов 10

Средний возраст (лет) (M±m) 51±12

Половой состав 4 женщины, 6 мужчин

ФК (NYHA) III ФК – 8 пациентов, IV ФК – 2 пациентов

Стенокардия напряжения ФК (CCS) 2–3 ФК – 6 пациентов 

Одышка при нагрузке у 10 пациентов

Поражение клапанов сердца МК у 4 пациентов, АК у 5 пациентов,
 МК+АК у 1 пациента

Этиология ПКС Ревматизм – 6 пациентов, врожденный 
бикуспидальный аортальный клапан с развитием 
критического стеноза – 2 пациента, инфекционный 
эндокардит – 2 пациента

Гипертрофия миокарда левого желудочка у 10 пациентов

Рубцовые изменения миокарда левого желудочка у 10 пациентов

Фракция выброса левого желудочка (ФВ) % (M±m) 47±13

Гемодинамически значимые сужения коронарных 
артерий, требовавшие шунтирования

у 4 пациентов

Среднее значение перфузии миокарда левого 
желудочка (% от перфузии здорового миокарда) (M±m)

64,8± 8,8

Площадь гипоперфузии миокарда левого желудочка 
(% площади полярной диаграммы левого желудочка) 
(M±m)

68±8

Площадь выраженной и резкой гипоперфузии миокарда 
(% площади полярной диаграммы левого желудочка) 
(M±m)

12±3

Примечание: CCS – классификация стенокардии напряжения Канадской сердечно-сосудистой ассоциации; ФК – функ-

циональный класс; МК – митральный клапан; АК – аортальный клапан.
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Обследование больных выполнялось перед хи-

рургическим лечением, через 1, 12 и 72 мес. после 

него и включало стандартное клиническое исследо-

вание, электрокардиографию (ЭКГ), эхокардиогра-

фию (ЭхоКГ), исследование перфузии и регионар-

ной сократимости миокарда методом однофотонной 

эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) 

на томографической двухдетекторной гамма-камере 

Philips Forte 2005 (США) по стандартной методике в 

состоянии функционального покоя с использовани-

ем радиофармацевтического препарата (РФП)99m 

Тс-технетрил (Диамед, Россия) в дозе 1000 МБк. 

Основой количественной оценки являлось ориен-

тированное в одной плоскости реконструированное 

изображение миокарда левого желудочка (bull eye). 

Полученные изображения (полярные перфузион-

ные диаграммы) разделялись на 20 сегментов, по-

зволяющих точно локализовать участки нарушения 

перфузии по отношению к стенкам левого желудоч-

ка (передней, задней, латеральной, межжелудочко-

вой перегородке). Участки гипоперфузии миокарда 

визуализировались в виде снижения накопления 

РФП – «дефектов перфузии» – по отношению к ин-

тактному миокарду. Различали следующие степени 

нарушения перфузии миокарда: «незначительное 

снижение» (снижение накопления РФП менее 30% 

от максимального), «умеренное снижение» (от 30 

до 50%), «выраженное снижение» (от 50 до 70%), 

«резкое снижение» (свыше 70 %), соответствующее 

рубцовым изменениям [18]. По стандартной методи-

ке также посегментарно количественно оценивалась 

сократимость миокарда. Проводили сравнение перфу-

зии и регионарной сократимости в сегментах миокарда 

левого желудочка, в которые вводились МФКАКМ до 

операции, и в послеоперационном периоде. Дополни-

тельно также рассчитывали и оценивали в динамике 

такие показатели, как: доля (в %) площади полярной 

диаграммы левого желудочка с гипоперфузией и доля 

(в %) площади полярной диаграммы левого желудоч-

ка с выраженной и резкой гипоперфузией, среднее 

значение перфузии миокарда левого желудочка в % 

от перфузии здорового миокарда.

Статистическая обработка. Для статистической об-

работки данных использовалась статистическая про-

грамма SPSS. При небольшом числе наблюдений 

достоверность различий определяли с помощью непа-

раметрического критерия Вилкоксона – Манна – Уитни. 

Все данные представляли в виде «среднее ± стандарт-

ное отклонение» и значение p менее 0,05 рассматри-

вали в качестве статистически значимого.

Результаты

Операционный и ранний послеоперационный (го-

спитальный) период. Длительность процедуры мие-

лоэксфузии составила в среднем 14±4 минуты. Ни 

в одном случае каких-либо осложнений, связанных 

с эксплантацией костного мозга, не отмечено. Вре-

мя выделения МФКАКМ составило от 80 до 119 (в 

среднем 100±19) минут, поэтому подготовка транс-

плантата не требовала удлинения обычных сроков 

кардиохирургического вмешательства. Гематом и 

кровотечения в зонах интрамиокардиальной клеточ-

ной трансплантации не отмечено. Течение интраопе-

рационного периода не отличалось от стандартного. 

Послеоперационный госпитальный период также, в 

целом, протекал типично, хотя и обращало на себя 

внимание развитие транзиторных нарушений ритма у 

3 (30%) больных в период с 3-х по 10-е сут.: у одно-

го пациента – пароксизмальное трепетание пред-

сердий, у двух – множественные предсердные или 

желудочковые экстрасистолы, которые были купи-

рованы применением антиаритмических препаратов. 

Перед выпиской субъективное улучшение отмечали 

все пациенты, также во всех случаях зарегистриро-

вано улучшение внутрисердечной гемодинамики по 

данным ЭхоКГ: увеличение ФВ и уменьшение раз-

меров камер сердца. 

Через 12 мес. после операции. К моменту этого 

обследования были живы 9 пациентов. 1 пациентка 

72 лет умерла через 8 мес. после операции от острой 

сердечной недостаточности, вызванной острым ин-

фекционным эндокардитом, которым осложнился 

грипп. По данным патологанатомического вскрытия 

каких-либо особенностей ни макроскопически, ни 

микроскопически в зоне трансплантации МФКАКМ 

в миокард выявлено не было. Все пациенты субъ-

ективно отмечали улучшение по сравнению с доо-

перационным периодом, уменьшился ФК по NYHA 

(табл. 2). Стенокардия напряжения сохранялась у 2 

из 6 пациентов, но была менее выражена, у них же по 

данным ЭКГ продолжали регистрироваться признаки 

недостаточности коронарного кровообращения (см. 

табл. 2). По данным ЭхоКГ функция протезов во всех 

случаях была удовлетворительной, отмечено улуч-

шение насосной функции левого желудочка сердца, 

уменьшение зон гипокинезии и акинезии (см. табл. 

2). По данным ОФЭКТ достоверно, по сравнению с 

дооперационным периодом, улучшились показатели 

перфузии миокарда, причем это отмечено и в зо-

нах рубцовых изменений, где вводились МФКАКМ 

(табл. 3, 4). Здесь же зарегистрировано улучшение 

региональной сократимости миокарда (см. табл. 4).

Через 72 мес. после операции. К моменту это-

го обследования живыми оставались 7 пациентов. 

Два пациента: женщина 62 лет и мужчина 76 лет – 

умерли от инсульта и острого инфаркта миокарда со-

ответственно, через 38 и 44 мес. после операции. 

У умерших пациентов по протоколам патологанатоми-

ческого вскрытия также каких-либо особенностей ни 

макроскопически, ни микроскопически в зоне транс-

плантации МФКАКМ в миокард выявлено не было.

Все обследованные пациенты отмечали хорошую 

переносимость физической нагрузки, относились к 

1–2 ФК по NYHA (см. табл. 2). Стенокардия напряже-

ния 1 ФК по CCS сохранялась у 1 пациента, одышка 

при выраженной нагрузке – у 2 пациентов, 5 человек 

вернулись к труду. По данным ЭКГ признаки недоста-

точности коронарного кровообращения в состоянии 

функционального покоя зарегистрированы у 1 пациен-

та (см. табл. 2). По данным ЭхоКГ нарушений функции 

протезов не отмечено, показатели насосной функции 

левого желудочка сердца существенно не отличались 

от показателей, отмеченных на предыдущем обследо-

вании, однако у части пациентов перестали выявлять-

ся зоны гипокинезии (см. табл. 2.) По данным ОФЭКТ 

показатели перфузии миокарда и регионарной сокра-

тимости лишь незначительно снизились, по сравне-

нию с предыдущим обследованием (см. табл. 3, 4). 

На рисунке представлен пример динамики перфузи-

онных полярных диаграмм левого желудочка сердца. 

Никаких патологических изменений в миокарде в зоне 

введения МФКАКМ не отмечено. Онкологических за-

болеваний у всех больных исследуемой группы в ука-

занные сроки обследования выявлено не было.
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Таблица 3. Показатели перфузии миокарда у обследованных больных до 
и в отдаленные сроки после кардиохирургического лечения

Среднее значение перфузии 
миокарда левого желудочка 

(% от перфузии здорового 
миокарда)

Площадь гипоперфузии миокарда 
левого желудочка (% площади 
полярной диаграммы левого 

желудочка)

Площадь выраженной и резкой 
гипоперфузии миокарда 

левого желудочка (% площади 
полярной диаграммы левого 

желудочка)

до 
лечения

через 
12 мес. 
после 

лечения

через 
72 мес. 
после 

лечения

до 
лечения

через 
12 мес. 
после 

лечения

через 
72 мес. 
после 

лечения

до 
лечения

через 
12 мес. 
после 

лечения

через 
72 мес. 
после 

лечения

64,8± 8,8 79± 9,2* 74±8,7* 68±8 38±9* 41±8* 12±3 4±1* 5±2*

Примечание: * – статистическая значимость различий по сравнению с показателем дооперационного периода (p < 0,05).

Таблица 2. Данные клинического и функционального обследования пациентов до операции 
и в отдаленные сроки после введения МФКАКМ

№

ФК (по NYHA) ЭКГ
ЭхоКГ 

(зона гипокинезии (+), ФВ %)

до 
лечения

через 
12 мес. 
после 

лечения

через 
72 мес.
после 

лечения

до 
лечения

через 
12 мес. 
после 

лечения

через 
72 мес.
после 

лечения

до 
лечения

через 
12 мес. 
после 

лечения

через 
72 мес.
после 

лечения

1 4 1–2 1 ХКН + 
27%

+
68%

+
62%

2 3 2 1–2 ХКН ХКН +
60%

+
64%

+
68%

3 3 +
43%

4 3 2 1–2 +
62%

68% 70%

5 3 1–2 1–2 ХКН +
66%

+
67%

69%

6 3 1–2 1 +
62%

69% 66%

7 3 2 ХКН ХКН +
58%

+
59%

8 4 3 ХКН ХКН +
37%

+
45%

9 3 1–2 1–2 +
67%

68% 70%

10 3 2 1–2 ХКН +
70%

68% 71%

Примечание: № – регистрационный номер пациента в исследовании; ХКН – хроническая коронарная недостаточность; 

ФВ – глобальная фракция выброса левого желудочка; ФК – функциональный класс сердечной недостаточности; «+» – 

наличие участка гипокинезии левого желудочка.
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Таблица 4. Показатели перфузии и регионарной сократимости в сегментах миокарда, 
где вводилась МФКАКМ до и в отдаленные сроки после операции 

№

Область введения 
МФКАКМ 

(стенки левого 
желудочка)

Перфузия миокарда в области 
введения, % от максимального

Кинетика миокарда в области введения 
(подвижность), % от максимального

до 
лечения

через 
12 мес.

через 
72 мес.

до лечения
через 

12 мес.
через 

72 мес.

1 задняя

боковая

35

29

65*

70*

62*

66*

37

36

44*

39

47*

42*

2 верхушка

боковая

42

56

70*

86*

72*

84*

55

48

69*

52

67*

53

4 верхушка

боковая

43

40

74*

94*

76*

90*

50

43

53

45

57*

46

5 верхушка

боковая

задняя

58

53

34

68*

90*

60*

75*

86*

67*

73

50

47

74

53

50

76

55

51

6 верхушка

боковая

50

60

78*

72*

74*

85*

50

40

56*

45*

57*

44

9 верхушка

боковая

задняя

60

56

45

68

78*

66*

71*

86*

62*

60

57

40

64

58

43

69*

60

45

10 верхушка

боковая

задняя

57

47

48

73*

70*

78*

77*

79*

83*

67

49

55

76*

56*

63*

80*

58*

66*

Примечание: № – регистрационный номер пациента в пилотном исследовании; * – статистическая значимость раз-

личий по сравнению с показателем дооперационного периода (p < 0,05).

Динамика перфузионных полярных диаграмм миокарда левого желудочка у больного № 1 после протезирования 
аортального клапана и интрамиокардиальной трансплантации МК в зону постинфарктного рубца: 
А – до операции; Б – через 1 мес.; В – через 12 мес.; Г – через 72 мес. после операции. 
Стрелка указывает на резкий дефект перфузии задней стенки миокарда левого желудочка в зоне постинфарктного рубца. 
Цветовая шкала перфузии от 0 до 100%

А Б В Г

max
100%

min
0%
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тальных работах на животных были зафиксированы 

случаи образования кальцификатов и даже оссифи-

катов, а также ангиоматозных образований в зонах 

введения МФКАКМ в миокард [20], однако во всех 

клинических исследованиях, включая и данное пи-

лотное исследование у больных ПКС таких находок 

не было, не только по результатам ЭхоКГ, но и по 

данным морфологического исследования сердец у 

умерших пациентов.

В научной литературе также обсуждается такая 

проблема клеточной терапии, как возможность ма-

лигнизации трансплантированных клеток костного 

мозга или их способность индуцировать образование 

в организме различных онкологических процессов 

[21]. Такая потенциальная опасность зафиксирова-

на лишь в эксперименте на животных в отношении 

трансплантации уже трансформированных в резуль-

тате длительного культивирования мультипотентных 

мезенхимных стромальных клеток [21]. В клиниче-

ских же исследованиях при использовании МФКАКМ 

таких данных не зарегистрировано. В нашем пилот-

ном исследовании ни в одном случае в указанные 

сроки наблюдения не было отмечено возникновения 

онкологических процессов, что позволяет согласить-

ся с мнением других исследователей о безопасности 

использования этих клеток для лечения заболеваний 

сердца.

Представленное исследование носило характер 

«пилотного», соответствует I фазе клинического ис-

следования, полученные в нем результаты показали 

воспроизводимость, безопасность и зафиксировали 

положительный терапевтический эффект от интра-

миокардиального введения МФКАКМ больным ПКС. 

Однако для окончательного вывода об эффективно-

сти и полноценной оценки роли этой технологии в 

улучшении состояния миокарда и его места в ком-

плексном хирургическом лечении больных ПКС, в со-

ответствии с требованиями доказательной медицины 

и законодательными актами, требуется выполнение 

последующих фаз клинического исследования.

Выводы

1. Дополнение стандартного хирургического лече-

ния больных ПКС интрамиокардиальным введением 

МФКАКМ в зоны выраженной и резкой гипоперфу-

зии и рубцового изменения миокарда безопасно.

2. В зонах введения МФКАКМ отмечается 

улучшению перфузии и регионарной сократимо-

сти миокарда в ближайшие и отдаленные сроки 

наблюдения. 

Обсуждение

Прошло 10 лет после первой публикации о кли-

ническом использовании интрамиокардиального 

введения МФКАКМ в лечении ишемической бо-

лезни сердца [10]. К настоящему времени в мире 

накоплен уже довольно значительный опыт исполь-

зования этих клеток в острой и хронической стадии 

инфаркта миокарда, при кардиомиопатии и ХСН, 

позволивший A. Abdel-Lafit с соавт. (2007) пред-

ставить систематизированные данные и провести 

мета-анализ 18 наиболее полноценных мировых на-

учных исследований, включавших 999 пациентов. 

В этой работе был сделан вывод, что транспланта-

ция аутологичных клеток костного мозга в миокард 

при указанной патологии безопасна и способствует 

улучшению физиологических и анатомических пара-

метров миокарда, улучшает функциональное состоя-

ние пациентов и может в дальнейшем войти в стан-

дарты лечения [7]. В клинических исследованиях 

при интрамиокардиальном введении МФКАКМ было 

зафиксировано улучшение перфузии поврежденного 

миокарда [8–10, 12, 14], повышение региональной 

[8–12] и глобальной [8, 10, 12, 14] сократительной 

способности миокарда, уменьшение конечного диа-

столического размера левого желудочка, уменьше-

ние зоны инфарктного рубца [11].

В представленном нами пилотном исследовании 

у пациентов с ПКС были получены сходные положи-

тельные данные в динамике перфузии и регионар-

ной сократительной способности миокарда в зонах 

с исходной выраженной и резкой гипоперфузией и 

гипокинезией после введения в них МФКАКМ, как в 

ближайшие, так и в отдаленные сроки наблюдения. 

Важным представляется то, что при стандартном 

хирургическом лечении без применения клеточной 

терапии в зонах рубцовых изменений существенно 

улучшить перфузию миокарда не удается [5]. По-

лученный терапевтический эффект связывают как 

с паракринным действием вводимых клеток костно-

го мозга, так и наличием в трансплантате клеток-

предшественниц эндотелиоцитов, обеспечивающих 

неоангиогенез и васкулогенез в зоне поврежденного 

миокарда и уменьшающих гибернацию кардиомиоци-

тов [13, 19] .

Важным остается решение вопроса о безопас-

ности интрамиокардиального введения МФКАКМ, 

являющейся смесью клеток, включающих как ге-

мопоэтические и мезенхимные стволовые клетки, 

различные клетки-предшественницы, так и уже диф-

ференцированные клетки. В единичных эксперимен-
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