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Резюме
Введение. Низкий регенеративный потенциал сердца не позволяет заменить погибшие кардиомиоциты новыми 

клетками. Показано, что бесклеточный аллогенный биодеградируемый материал (АБМ) способен повышать эффек-
тивность репаративных процессов в миокарде и улучшать его структурно-функциональное состояние. Однако как на 
этом фоне меняются функциональные возможности организма практически не изучено. Цель – оценить толерантность 
к физической нагрузке крыс после использования АБМ. Материал и методы. Работа выполнена на крысах линии Ви-
стар. Повреждение миокарда вызывали при помощи коронароокклюзии (КО) и криодеструкции (КД) верхушки левого 
желудочка сердца. Инъекцию АБМ производили в зону КО и по периметру пораженного участка миокарда при КД. 
Животных с повреждением миокарда включали в контрольные группы. Особи с повреждением миокарда и инъекцией 
АБМ составляли опытные группы. Крыс в эксперимент брали через 45 суток после инъекции АБМ. Физическую толе-
рантность крыс оценивали при помощи теста «принудительное плавание». Результаты. Показано, что время плавания 
крыс с КО на 62,5 %, а с КД – на 37,5 % (р<0,05) меньше по сравнению с аналогичными показателями этих животных в 
исходном (интактном) состоянии, что свидетельствует о значимом снижении их толерантности к физической нагрузке 
при повреждении миокарда. Животные с КО или КД на фоне интрамиокардиальной инъекции АБМ показали на 33 и 
48 % более длительное плавание при проведении теста, соответственно. Повышение физической толерантности крыс 
на фоне введения АБМ сопровождалось улучшением морфометрических показателей сердца. Заключение. Влияние 
АБМ при интрамиокардиальном использовании на эндогенные механизмы регенерации сердечной мышцы является 
эффективным и функционально значимым.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, криодеструкция, постинфарктный кардиосклероз, аллогенный биоматериал, 
физическая толерантность к нагрузке, тест принудительное плавание
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Summary
Introduction. The low regenerative potential of the heart prevents replacing dead cardiomyocytes with new cells. It has been 

shown that cell-free allogeneic biodegradable material (ABM) can increase the efficiency of reparative processes in myocardium 
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Введение
Компенсация безвозвратной потери кардиомиоци-

тов при инфаркте миокарда до сих пор остается не-
решенной проблемой кардиологии. Это обусловлено 
тем, что сердечная мышца имеет низкий регенератив-
ный потенциал, а современная медицина не имеет 
достаточно эффективных методов заместительной 
тканеспецифичной клеточной терапии миокарда [1, 
2]. Одним из возможных подходов является создание 
матриксов, в том числе и из биологических тканей, 
пригодных для заселения их клеточным материа-
лом и последующей имплантации в пораженный 
участок [3]. Однако показано, что и в бесклеточных 
вариантах использование биологических матриксов 
значительно улучшает регенерацию тканей. Меди-
цинские изделия из таких материалов уже приме-
няются в клинической практике и изготавливаются 
как в зарубежных странах (DermaMatrix, AlloDerm и 
Hyalomatrix), так и в Российской Федерации («Био-
матрикс», «Лиопласт-С®» и «Аллоплант®»). Техни-
ческий регламент изготовления таких изделий раз-
личается, но обязательным является аллогенность, 
отсутствие живых клеток и чужеродного генетиче-
ского материала.

Ранее нами были опубликованы данные о том, 
что в эксперименте использование диспергирован-
ной формы аллогенного бесклеточного материала 
(АБМ) на стадии постинфарктного ремоделирова-
ния сердца позволяет улучшить морфологическую 
картину и контрактильные возможности миокарда 
[4, 5]. Было показано, что это обусловлено измене-
нием интенсивности протекания целого ряда про-
цессов, способствующих более полной регенерации 
сердечной мышцы [6–8]. При этом установлено, что 
продукты деградации АБМ в месте имплантации ин-
гибируют профиброгенную клеточную активность, 
снижают скорость коллагенообразования, стимули-
руя клеточные элементы тканевого ложа в мягких 
тканях и ангиогенез. 

Не менее важным и сложным представляется кор-
рекция уже сформировавшегося фиброзного пере-
рождения сердечной мышцы. Наши недавние иссле-
дования показали, что имплантация АБМ в область 
миокарда, граничащую с соединительнотканным 

рубцом, развившимся после криодеструкции, спо-
собствует резорбции плотных коллагеновых волокон, 
активации неоангиогенеза и формированию ткане-
специфичного регенерата [9]. Отмечено, что это обе-
спечивается за счет хемоаттрактации макрофагов и 
малодифференцированных кардиомиогенных клеток. 

Однако при том, что после имплантации АБМ 
происходят значительные улучшения морфологиче-
ской структуры поврежденного миокарда, остается 
открытым вопрос о значимости этих улучшений для 
общего состояния организма животных, перенесших 
деструктивное воздействие на сердце.

Известно, что толерантность к физической нагруз-
ке является суммарным показателем физиологиче-
ских возможностей организма, в том числе и сердца 
[10]. В связи с этим целью нашей работы было оце-
нить изменение толерантности крыс к физической 
нагрузке после деструктивного поражения сердечной 
мышцы при использовании АБМ.

Материал и методы исследования
Исследования выполнены на половозрелых кры-

сах линии Вистар массой 200–220 г. Работа прово-
дилась с учетом правил гуманного обращения с жи-
вотными, используемыми для экспериментальных и 
иных научных целей, согласно положениям приказа 
Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об утверждении правил надлежащей ла-
бораторной практики». Протокол исследований был 
одобрен локальным комитетом по биомедицинской 
этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ (№ 192 от 
18 декабря 2019 г.). 

Были воспроизведены те же модели повреждений 
миокарда (коронароокклюзия – КО и криодеструк-
ция – КД), для которых использование АБМ приводи-
ло к улучшению структуры миокарда. С этой целью 
наркотизированным животным (золетил 1 мг/ кг, вну-
тримышечно) в асептических условиях проводили 
левостороннюю торакотомию и выводили сердце из 
грудной клетки. Для выполнения окклюзии в верх-
ней трети левой нисходящей коронарной артерии 
накладывали лигатуру [11]. Криодеструкцию осу-
ществляли, прикладывая на 10 с к верхушке сердца 
массивный металлический стилет, охлажденный до 

and improve its structural and functional state. However, how the physical training capabilities change against this background 
has not been practically studied. Aim. To evaluate exercise tolerance in rats after the use of ABM. Material and methods. The 
work was performed on Wistar rats. Myocardial damage was caused by coronary occlusion (CO) and cryodestruction (CD) of 
the left ventricle apex of the heart. ABM was injected into the CO zone and along the perimeter of the myocardium affected 
area during CD. Animals with myocardial damage were included in control groups. Rats with myocardial damage and ABM 
injection constituted the experimental groups. Rats were taken into the experiment 45 days after ABM injection. The physical 
tolerance of rats was measured using the forced swimming test. Results. It has been shown that the swimming time of rats with 
СO by 62.5 % and with CD by 37.5 % (p<0.05) is less compared to similar indicators for these animals in the initial (intact) 
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background of intramyocardial injection of ABM showed 33 % and 48 % longer swimming during the test, respectively. The 
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температуры жидкого азота. Торец стилета имел диа-
метр 6 мм и служил рабочей поверхностью [9]. После 
воздействия сердце вправляли в грудную полость, а 
рану послойно зашивали. 

В качестве аллогенного бесклеточного материа-
ла (АБМ) использовали биоматериал «Аллоплант®», 
изготовленный в ФГБОУ ВО «Башкирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии «Всероссийский центр глазной и пластической 
хирургии» г. Уфы, из сухожилий крыс. Использовали 
диспергированную форму АБМ с размером частиц 
50–80 мкм. Суспензию АБМ готовили в стерильном 
физиологическом растворе непосредственно перед 
применением. Во всех случаях АБМ вводили интра-
миокардиально. 

Животных распределили в группы следующим 
образом: в качестве контроля использовали живот-
ных, которым проводили повреждение миокарда (КО 
или КД), к опытным животным отнесли особей, ко-
торым на фоне повреждения миокарда выполняли 
интрамиокардиальные инъекции АБМ (КО+АБМ и 
КД+АБМ). 

Животным опытных групп выполняли однократно 
6 инъекций (одна инъекция содержала 0,5 мг АБМ 
и по объему не превышала 10 мкл). В группе крыс с 
КО инъекции АБМ проводили сразу после наложения 
лигатуры на коронарную артерию по периметру ее 
бассейна [11]. 

В группе с КД введение АБМ выполняли через 
45 суток после КД по периметру пораженного участ-
ка. Для этого наркотизированным животным повтор-
но выполняли торакотомию с последующим ушива-
нием раны [9]. В контрольных группах животным 
проводили инъекции физиологического раствора, 
сопоставимых объемов. 

Во всех случаях оценку толерантности животных 
к физической нагрузке проводили через 45 суток по-
сле инъекции АБМ. Для этой цели использовали тест 
«принудительного плавания» [10]. При его выполне-
нии определяли продолжительность плавания живот-
ных с грузом, составляющим 10 % от массы их тела, 
при температуре воды 22 оС. Для каждого животного 
тест «принудительного плавания» проводили дважды, 
первый раз при включении животных в исследование, 
а второй раз – при выводе из исследования. 

У животных, после вывода из эксперимента пу-
тем дислокации шейного отдела позвоночника, ис-
секали сердце и выполняли его морфометрическое 
исследование. Оценивали размер инфаркта миокарда, 
формирование аневризмы ЛЖ, а также развитие ги-
пертрофии сердца по соотношению массы сердца к 
массе тела (мг/г∙10–3). Для этого сердце промывали 
физиологическим раствором для удаления остатков 
крови и вскрывали левый желудочек (ЛЖ) со сторо-
ны свободной стенки. Используя стереоскопический 
микроскоп с системой визуализации (МС-5, Микро-
мед, Китай), считали общую площадь ЛЖ и площадь 
соединительнотканного рубца в мм2 [4]. Визуально 
оценивали наличие аневризмы ЛЖ. После этого взве-
шивали сырой вес сердца и рассчитывали соотноше-
ние массы сердца к массе тела.

При начале исследования в каждую из групп 
было включено по 15 животных. С учетом гибели 
животных после инвазивных вмешательств состав 
групп изменился. Группа с контрольной КО вклю-
чала 12 крыс. В опытной группе животных с КО и 
одновременной инъекцией АБМ число животных не 
изменилось. В группе с контрольной КД осталось 
10 крыс, а в группе с КД и отсроченной инъекцией 
АБМ осталось 13 крыс.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программ Statistica 
10.0. При соответствии полученных показателей нор-
мальному распределению данные представлены как 
средняя и стандартная ошибка средней (M±m). Для 
сравнения количественных параметров использова-
ли t-критерий Стьюдента. В случае несоответствия 
данных нормальному распределению результаты 
представлены как медиана и процентили (Ме (Q1; 
Q3)). В этом случае для выявления значимости раз-
личий между группами количественных значений 
применяли критерий Манна–Уитни, а при оценке 
качественных значений использовали критерий χ2.

Результаты исследования и их обсуждение
На рис. 1 представлены результаты, отражающие 

толерантность к физической нагрузке животных, 
перенесших КО. У контрольных животных с таким 
типом повреждения миокарда продолжительность 
плавания по сравнению с их исходными возможно-
стями снизилась более чем в 2 раза, с 400 (340; 460) 
с исходно до 150 (120; 175) с после КО ( р<0,05). 
Животные, у которых КО проводилась одновремен-
но с инъекцией АБМ, показали значительно лучший 
результат. Продолжительность плавания у этих жи-
вотных осталась статистически значимо меньше, 
чем при исходном состоянии, но более чем на 30 % 
превышала (р<0,05) аналогичные показатели живот-
ных с контрольной КО (200 (180; 255) с против 150 
(120; 175) с, соответственно). 

Результаты оценки толерантности к физической 
нагрузке животных после КД и отсроченного исполь-
зования АБМ представлены на рис. 2. Как видно, КД 
тоже привела к уменьшению продолжительности пла-
вания в 1,6 раза (400 (340; 460) с исходно против 250 
(210; 285) с после КД (р<0,05)). Однако выраженность 
этого снижения была значительно меньше, чем при 
КО. Продолжительность плавания животных, кото-
рым были выполнены инъекции АБМ, оказалась почти 
на 50 % больше, чем у крыс с контрольной КД (370 
(315; 425) с при использовании АБМ против 250 (210; 
285) с при контрольной КД (р<0,05)), и была близка 
к значениям, полученным для интактных животных. 

Выявленные улучшения функциональных воз-
можностей крыс после применения АБМ должны 
быть сопряжены и с лучшим состоянием сердца у 
этих животных. Для проверки этого предположения 
все животные после тестирования на толерантность к 
физической нагрузке были выведены из эксперимен-
та, а их сердца подвергнуты морфометрии. Аналогич-
ные исследования были выполнены и с 5 интактными 
крысами того же возраста. Полученные результаты 
представлены в таблице. У животных контрольной 
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группы КО привела к выраженному повреждению 
сердца (рис. 3). 

Медиана площади зоны сформированного рубца 
у этих животных составляла 63 (50; 70) %. У жи-
вотных в группе КО+АБМ размер постинфарктного 
рубца был на 18 % меньше. В группе с контроль-
ной КО было значимо (p<0,05) больше животных с 
аневризмой ЛЖ. Формирование постинфарктного 
кардиосклероза у крыс контрольной группы харак-
теризовалось более высокими значениями индекса 
масса сердца/масса тела относительно интактных 
крыс. Этот результат дает основание говорить о раз-
витии гипертрофии сердца. Напротив, постинфаркт-
ное ремоделирование миокарда при использовании 
АБМ не сопровождалось развитием гипертрофии 
сердца. Вероятно, это связано с тем, что данный 

биоматериал способствует сохранению миокарди-
альной ткани, что выражается в меньшем размере 
постинфарктного рубца. Это вполне согласуется с 
данными о том, что на фоне применения такого АБМ 
удается эффективно снизить формирование постин-
фарктного фиброза [12]. Согласно ранее опублико-
ванным данным, продукты биодеградации этого био-
материала способны через систему мононуклеарных 
фагоцитов регулировать баланс системы «протеолиз–
антипротеолиз», а также стимулировать кардиоми-
огенез и ангиогенез [7]. Макрофаги в присутствии 
АБМ секретируют ингибитор протеиназ TIMP-2, 
тогда как при формировании фиброзной ткани пре-
валирует MMP-9 [13, 14]. Помимо этого, продукты 
биодеградации АБМ являются хемоаттрактантами 
для стволовых клеток, дифференциация которых, 

Рис. 1. Физическая толерантность крыс с постинфарктным 
кардиосклерозом, развившимся после коронароокклюзии (КО) 

и животных у которых коронароокклюзия сочеталась  
с интрамиокардиальной инъекцией АБМ (КО+АБМ): * – р<0,05 
значимое различие по сравнению с исходными значениями;  # – р<0,05 

значимое различие по сравнению с группой КО+АБМ
Fig. 1. Exercise tolerance of rats with post-infarction cardiosclero-
sis developed after coronary occlusion (CO) and rats with CO and 
ABM intramyocardial injection (CO+ABM): * – p<0.05 significant 

difference compared to the initial values before the intervention; # – p<0.05 
significant difference compared to the group with ABM injection

Рис. 2. Физическая толерантность крыс с криодеструкцией 
сердца (КД) и интрамиокардиальной инъекцией АБМ через 

45 суток после криодеструкции (КД+АБМ): * – р<0,05 значимое 
различие по сравнению с исходными значениями до проведения 

воздействия; # – р<0,05 значимое различие по сравнению с группой  
с инъекцией АБМ

Fig. 2. Exercise tolerance of rats with cardiac cryodestruction (CD) 
and intramyocardial injection of ABM 45 days after cryodestruc-

tion (CD+ABM): * – p<0.05 significant difference compared to the 
initial values before the intervention; # – p<0.05 significant difference 

compared to the group with ABM injection

1

 

2

 
а б
Рис. 3. Типичный вид сердца крысы после выполнения коронароокклюзии (а) и 

криодеструкции (б): 1 – зона постинфарктного рубца с развившейся аневризмой; 
2 – зона криодеструкции с четкими краями между поврежденным и сохранным 

миокардом
Fig. 3. Typical view of a rat heart after coronary occlusion (a) and cryodestruction (б): 
1 – zone of post-infarction scar with developed aneurysm; 2 – zone of cryodestruction 

with clear edges between the injury and viable myocardium
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при  соответствующих  условиях микроокружения, в 
тканеспецифичном направлении осуществляется на 
фоне ингибирования фиброза [5, 7].

Выполнение КД приводило к менее выраженно-
му деструктивному повреждению миокарда (рис. 
3). Так, поражение миокарда в виде постинфаркт-
ного рубца (таблица) составляло 35 %, что почти в 
2 раза меньше, чем после КО. Различие в площади 
поврежденной зоны между группами КД и КД+АБМ 
в нашем исследовании было статистически не зна-
чимо. Следовательно, использование АБМ в усло-
виях уже сформированного соединительнотканного 
рубца значимо не повлияло на его размер. Однако 
соотношение массы сердца к массе тела было выше 
у животных с инъекцией АБМ. По данным морфо-
метрических исследований, опубликованных ранее 
[5, 6], инъекция используемого АБМ способству-
ет регрессу фиброзного перерождения миокарда и 
утолщению мышечной части стенки левого желу-
дочка. Такой эффект может являться результатом 
целого ряда сигнальных и иммунных реакций, 
инициированных аллогенным биоматериалом. Так, 
показано, что АБМ способствует трансформации 
плотной волокнистой ткани в рыхлую через моду-
ляцию активности металлопротеиназы-9 [6]. Мо-
дифицирующее действие АБМ на структуру рубца 
и состояние прилежащих к рубцу кардиомиоцитов 
будет способствовать улучшению функциональной 
состоятельности сердца. В нашем исследовании, ви-
димо, именно этот эффект обеспечил значительное 
увеличение толерантности к физической нагрузке 
у животных в группе КД+АБМ. 

Результаты настоящего исследования дают осно-
вание говорить о том, что описанное ранее влияние 
использованного АБМ на эндогенные механизмы ре-
генерации сердечной мышцы является эффективным 
и функционально значимым. Таким образом, есть 
достаточно высокая вероятность того, что исполь-
зование диспергированной формы АБМ будет эф-
фективно и при лечении пациентов, оперируемых по 
поводу резекции аневризмы сердца или коронарного 
шунтирования. Интрамиокардиальные имплантации 
диспергированных форм АБМ могут предупредить 
развитие повторных аневризм и стимулировать фор-
мирование нового миркоциркуляторного русла в об-
ласти поврежденного миокарда. 
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Morphometric parameters of the rat heart after coronary occlusion and cryodestruction in the control and after 
intramyocardial injection of ABM

Показатель
Группа животных

интактные КО, n=12 КО+АБМ, n=15 КД, n=10 КД+АБМ, n=13

Инфаркт, n/% – 12/100 6/40* 10/100 11/84
Площадь зоны рубца, мм2/%, (Ме (Q1; Q3)) – 71 (61; 78)/ 

63 (50; 70) 
53 (47; 59)/  
45 (40; 56)*

32(28; 38)/ 
35 (27; 40)

27 (21; 35)/ 
30 (26; 37)

Аневризма, n/% – 10/83 0/0* 0/0 0/0
Масса сердца/масса тела, мг/г∙10–3, (M±m) 2,86±0,16 4,6±0,18# 3,04±0,25* 2,87±0,18 3,1±0,25*
П р и м е ч а н и е: # – р<0,05 значимое различие по сравнению с группой интактных животных; * – р<0,05 значимое 
различие по сравнению с группами КО или КД. 
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