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Реферат
Заболеваемость и смертность от ишемической болезни сердца (ИБС) остается на высоком уровне. И причи-

ной тому во многом являются больные с рецидивом стенокардии после коронарного шунтирования и больные 
с дистальным поражением коронарного русла, которым не показано хирургическое лечение. Цель исследова-
ния — оценить динамику кровоснабжения и метаболизма миокарда после интракоронарного введения ауто-
логичных мононуклеаров костного мозга (АМКМ), в том числе с использованием позитронной эмиссионной 
томографии (ПЭТ). 

Оценка производилась на основании клинических данных, характеризующих кровоснабжение миокарда: 
функциональный класс стенокардии напряжения, потребность в нитропрепаратах, толерантность к физическим 
нагрузкам, а также инструментальных методов исследования — оценка коронарограмм, перфузии миокарда 
по данным однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) и оценка метаболизма миокарда 
по данным ПЭТ. 

Через год после интракоронарного введения АМКМ достоверно уменьшается функциональный класс сте-
нокардии, количество потребляемого нитроглицерина в месяц, увеличивается толерантность к физическим 
нагрузкам по данным тредмил-теста, теста с 6-минутной ходьбой. По данным ОФЭКТ, через 1 год в клеточной 
группе наблюдается уменьшение площади дефекта перфузии миокарда в покое менее 60 % и увеличение ско-
рости утилизации глюкозы по данным ПЭТ.

Интракоронарное введение АМКМ улучшает кровоснабжение и метаболизм миокарда у больных с ИБС и 
не способствует прогрессированию атеросклероза коронарных артерий.
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Введение
Мононуклеары — это общее название ядросодер-

жащих клеток крови, по строению напоминающих 
лимфоциты. Данную фракцию клеток получают 
путем забора костного мозга с последующей седи-
ментацией эритроцитов, центрифугированием и се-
парацией на различные фракции. Методика была раз-
работана в Клинике гематологии и трансфузиологии 
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. После выделения 
мононуклеарную фракцию составляют лейкоциты, 
лимфоциты и следующие группы стволовых клеток: 
гемопоэтические клетки, предшественники эндоте-
лиоцитов, стволовые мезенхимные клетки, очень 
маленькие эмбриональноподобные клетки — VSEL 
[1, 2, 4, 6, 9, 10, 18, 21, 22]. 

Впервые в клинической практике АМКМ были 
использованы доктором  B. E. Strauer в 2002 г. [23]. 
Введение АМКМ показало свою эффективность у 
больных ИБС с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) и без проявлений ХСН: после интра-

конарного введения АМКМ, по данным литературы, 
у больных уменьшаются проявления сердечной не-
достаточности, уменьшаются размеры левого желу-
дочка, увеличивается фракция выброса, уменьшается 
функциональный класс стенокардии, увеличивается 
толерантность к физической нагрузке [8, 17, 20, 23, 
24]. В ряде работ было отмечено увеличение перфу-
зии миокарда по данным однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОФЭКТ) после лечения 
стволовыми клетками, но большинство этих работ 
оценивало перфузию после интрамиокардиального 
введения АМКМ [5, 7, 14, 24]. Нам не встретились ра-
боты, где проводилась оценка динамики метаболизма 
миокарда после лечения по данным позитронной 
эмиссионной томографии (ПЭТ). 

Целью работы стало оценить динамику кровос-
набжения и метаболизма миокарда после интрако-
ронарного введения АМКМ у больных ИБС с про-
явлениями коронарной недостаточности, в том числе 
с использованием ПЭТ. 
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Материал и методы исследования 
Проводилась оценка клинических данных, 

характеризующих кровоснабжение миокарда: 
функциональный класс стенокардии напряжения, 
потребность в нитропрепаратах, толерантность к 
физической нагрузке, а также инструментальные 
методы исследования — оценка коронарограмм, 
перфузии миокарда по данным ОФЭКТ и оценка 
метаболизма миокарда по данным ПЭТ. 

Всего нами были обследованы 22 человека, 
которым АМКМ были введены интракоронарно в 
период с 2009 по 2010 гг. Критериями включения 
больных в исследование являлись наличие стено-
кардии напряжении 2–4 функционального класса 
по классификации Канадского кардиологического 
общества, невозможность выполнения прямой рева-
скуляризации миокарда, наличие сохранной фракции 
выброса (глобальная фракция выброса — более 50 %) 
и нормальных размеров левого желудочка (диасто-
лический размер левого желудочка — менее 55 мм). 

В исследование вошли больные с рецидивом 
стенокардии после аортокоронарного шунтирования 
и больные с дистальным поражением коронарного 
русла, которым невозможно выполнить прямую ре-
васкуляризацию миокарда. Мужчин было 16 (73 %), 
женщин — 6 (27 %). Медиана возраста больных — 
61 (43–75) год. 77 % больных ранее перенесли один 
и более инфаркт миокарда в анамнезе. Сахарный 
диабет 2 типа отмечался у 18 % больных. Медиана 
функционального класса стенокардии по Канадской 
классификации была 3 (2–4) ф. кл. По характеру 
поражения коронарных артерий больные были раз-
делены на однососудистое поражение — 5 человек 
(23%), двухсосудистое поражение — 5 человек (23  
%) и трехсосудистое поражение — 3 человека (13 %), 
больные с дистальным поражением коронарного рус-
ла — 9 человек (41 %). Медиана потребления нитро-
глицерина составила 56 (0–336) таблеток в неделю. 
Медиана толерантности к физическим нагрузкам по 
данным тредмил-теста — 4,6 (2–10) Mets, по данным 
теста с 6-минутной ходьбой — 276 (40–480) метров. 
Все больные до и во время исследования получали 
максимальную антиангинальную консервативную 
терапию: бета-блокаторы, аспирин, нитраты длитель-
ного действия в максимальной дозе, по необходимо-
сти гипотензивные препараты, короткие нитраты по 
требованию. Медикаментозная терапия не менялась 
на протяжении всего исследования.

Методика ОФЭКТ. За 48 часов до исследования 
отменяли прием антиангинальных препаратов. Ис-
следование проводили в покое на двухдетекторном 
однофотонном эмиссионном компьютерном томогра-
фе E.cam фирмы Siemens. В качестве радиофармпре-
парата (РФП) использовали 99мТс-технетрил. Сбор 
данных осуществляли через 1 час после введения 
370 МБк РФП. Запись нативного сцинтиграфического 
изображения выполняли в 32-х проекциях в матри-
цу 64 × 64 пикселя и zoom 1,45. Для исследования 
использовали низкоэнергетический коллиматор 
высокого разрешения. Детекторы устанавливали 
под углом 90º. Вращение детекторов осуществляли 
по нециркулярной орбите по дуге на 90º, начиная 

с правой передней косой проекции (45o). Время 
экспозиции на одну проекцию составляло 30 с. Ре-
конструкцию нативных данных выполняли методом 
обратного проецирования с формированием 20–25 
поперечных срезов сердца. Анализ полученных 
результатов производили по срезам, построенным 
по трем осям левого желудочка (ЛЖ) с использова-
нием визуальных и полуколичественных критериев 
[20]. Площадь дефектов перфузии оценивали в про-
центном отношении к площади поверхности левого 
желудочка. Топическую диагностику при выполне-
нии полуколичественного анализа осуществляли по 
унифицированной 17-сегментарной модели левого 
желудочка.

Методика ПЭТ с 18F-ФДГ. ПЭТ выполняли в от-
делении ПЭТ ФГБУ «Российский научный центр 
радиологии и хирургических технологий». За 4–5 
часов до начала исследования пациенту разрешали 
легкий углеводный завтрак, а также за сутки ис-
ключали прием алкоголя, кофеинсодержащих про-
дуктов (чай, кофе, шоколад, кока-кола, пепси-кола) 
для уменьшения концентрации свободных жирных 
кислот в плазме крови. Для стандартизации условий 
проведения ПЭТ с 18F-ФДГ пациентов подготовку к 
исследованию выполняли по методике «эугликеми-
ческий–гиперинсулинемический клемп». Через 1 час 
после начала инфузии глюкозы и инсулина произво-
дили внутривенное введение 18F-ФДГ в дозе из рас-
чета 180 МБк на единицу площади поверхности тела 
пациента. Эмиссионное ПЭТ-сканирование начинали 
сразу после внутривенного введения 18F-ФДГ и ис-
полняли в динамическом режиме. Реконструкцию ис-
ходных данных проводили с использованием метода 
обратной проекции с Zoom=2,5 и фильтром Hanning 
0,6. Обработку полученных результатов выполняли 
методом количественного анализа с использованием 
программного пакета «Carimas 2.2.44» для расчета 
скорости утилизации глюкозы, отражающей уровень 
углеводного обмена в кардиомиоцитах, по методике 
Patlak [3]. Для определения влияния трансплантации 
АМКМ на метаболизм глюкозы в миокарде оце-
нивали динамику абсолютных значений скорости 
утилизации глюкозы в миокарде в относительных 
единицах (процентах). 

Результаты исследования
Оценка кровоснабжения миокарда производи-

лась исходно и через 1 год после интракоронарного 
введения АМКМ.  В табл. 1 отражена динамика 
стенокардии напряжения в группе больных без XСН 
исходно и через 1 год. 

Через год после интракоронарного введения 
АМКМ достоверно уменьшается функциональный 
класс стенокардии у больных ИБС без XСН. 

Также у этих больных проводилась оценка ко-
личества потребляемого нитроглицерина в месяц и 
толерантности к физическим нагрузкам. В табл. 2 
отражена динамика потребления нитроглицерина в 
таблетках в месяц (одна доза нитроспрея была при-
равнена к одной таблетке нитросорбида или нитро-
глицерина) у больных из клеточной группы без XСН 
исходно и через 1 год. 
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Медиана таблеток нитроглицерина, потребля-
емого больными клеточной группы, достоверно 
уменьшилась через 1 год с 56 до 16 таблеток в месяц. 

Через 1 год, по данным тредмил-теста (табл. 3), в 
группе клеточного лечения без XСН толерантность 
к физическим нагрузкам измеренная в Mets увели-
чилась с 4,6 до 7 Mets. 

Небольшое количество больных, которым был 
выполнен тредмил-тест, связано, в первую очередь, 
с системным атеросклерозом. В этой категории боль-
ных ИБС часто сочетается с поражением сосудов 
нижних конечностей, а также с ишемической болез-
нью головного мозга и ранее перенесенными наруше-
ниями мозгового кровообращения. Также отсутствие 
статистически достоверных изменений по данным 
тредмил-теста можно объяснить его «жесткостью», 
другими словами, необходимостью больных ходить 
в навязываемом протоколом Брюса темпе. 

Более информативным для оценки толерант-
ности к физическим нагрузкам нам представля-
ется тест с 6-минутной ходьбой, так как больной 
в этом тесте темп ходьбы выбирает сам, а также 
имеет возможность остановиться в любое время 
для отдыха и продолжить выполнение теста далее, 
поэтому данный тест может быть использован у 
больных с 4 функциональным классом стенокар-
дии. Динамика теста с 6-минутной ходьбой пред-
ставлена в табл. 4: в клеточной группе достоверно 
увеличилась продолжительность ходьбы за 6 минут 
с 276 до 355 м. Кроме того, значение 355 м — это 
нижняя граница второго функционального класса, 
т. е. больные клеточной группы перешли из 3-го 
во 2-й функциональный класс толерантности к 
физической нагрузке, что соотносится с динамикой 

стенокардии, которую мы получили ранее. Были 
проанализированы коронарограммы 5-ти больных, 
которые выполнялись исходно и через 1 год после 
интракоронарного введения АМКМ. Ни у одного из 
больных визуально по данным коронарографии не 
было отмечено прогрессирования атеросклероза: 
не было выявлено новых зон сужений коронарных 
артерий, а также увеличения степени стеноза. Это 
показывает достаточную безопасность метода и 
отсутствие влияния интракоронарного введения 
АМКМ на прогрессирование атеросклероза коронар-
ных артерий (рис. 1). 10-ти больным из клеточной 
группы была выполнена ОФЭКТ для определения 
динамики перфузии миокарда (табл. 5). По данным 
ОФЭКТ, через 1 год в клеточной группе наблюдается 
уменьшение площади дефекта перфузии миокарда в 
покое менее 60 % с 18,3 до 11 % (p=0,05). Динамика 
показателя отражена на рис. 2. 

Также нами показано, что этот эффект сохраня-
ется на протяжении 4-х лет, и только через 4 года 
площадь дефекта перфузии миокарда в покое менее 
60 % становится больше, чем до введения АМКМ.

Оценка метаболизма сердечной мышцы исходно и 
через 1 год после интракоронарного введения АМКМ 
проводилась 10 человекам. На рис. 3 отображена 
динамика скорости утилизации глюкозы суммарно 
во всех сегментах у всех больных в процентах. 

Общий прирост скорости утилизации глюкозы 
в миокарде левого желудочка составил +53 % от 
исходных показателей. Данные различия являются 
достоверными (p<0,0001). Мы можем утверждать, 
что данные изменения не связаны с ухудшением 
кровоснабжения в этих сегментах и не являются про-
явлением гибернации миокарда, так как у больных 

Рис. 1. Коронарограммы больного М. ИБС с ХСН исходно (а)  и через 5 лет после интракоронарного введения АМКМ (б). Нет 
прогрессирования атеросклероза, напротив; отмечено появление дистального русла, что позволило больному через 5 лет провести 
операцию АКШ
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Рис. 2. Динамика площади дефекта перфузии миокарда в покое 
по данным ОФЭКТ исходно и через 1 год, %

за время наблюдения было отмечено уменьшение 
функционального класса стенокардии, увеличение 
толерантности к физическим нагрузкам и уменьше-
ние потребление нитропрепаратов. 

Обсуждение результатов 
Несмотря на значительные успехи в области ле-

чения больных ИБС, заболеваемость и смертность 
остается на высоком уровне. И причиной тому во 
многом являются больные с осложненной формой 
течения ИБС, а именно — больные с рецидивом 
стенокардии после коронарного шунтирования и 
больные с дистальным поражением коронарного 
русла, которым не показано хирургическое лечение. 
Особенно многочисленной, в связи с увеличением 
числа проводимых операций в начале XXI в., пред-
ставляется группа больных с рецидивом стенокар-
дии после коронарного шунтирования. Повторные 
операции имеют повышенную послеоперационную 
летальность и в ряде случаев принципиально не-
возможны при атеросклеротическом поражении 
дистального коронарного русла. 

В настоящее время альтернативным методом лече-
ния больных ИБС, которым не показано оперативное 
лечение, является интракоронарное введение АМКМ. 

На основании полученных нами данных мож-
но сделать вывод, что интракоронарное введение 
АМКМ улучшает кровоснабжение миокарда, что 
доказано как на основании субъективных критериев, 
таких как класс стенокардии напряжения, количество 
потребляемого нитроглицерина, тредмил-тест, тест с 
6-минутной ходьбой, так и на основании объектив-
ных критериев — результатов ОФЭКТ, подтвержда-
ющих уменьшение площади дефектов перфузии ми-
окарда через 1 год после интракоронарного введения 
АМКМ. Также через 1 год после интракоронарного 
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Рис. 3. Динамика скорости утилизации глюкозы по данным ПЭТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой у всех больных, %

введения АМКМ происходит повышение регионар-
ной скорости утилизации глюкозы в миокарде, что 
демонстрируют результаты ПЭТ. Улучшение пер-
фузии и углеводного метаболизма миокарда вносит 
свой вклад в прогноз и течение ИБС у больных с 
«неоперабельным» коронарным руслом. 

Также анализ коронарограмм не показал прогрес-
сирования атеросклероза после интракоронарного 
введения АМКМ, напротив, у 2-х больных было 
отмечено лучшее заполнение периферического коро-
нарного русла, что помогло в последующем сделать 
выбор в пользу оперативного лечения на работающем 
сердце у этих больных. Предполагаемые механизмы 
действия клеточной терапии: после фиксации кле-
ток в коронарных капиллярах и их миграции через 
межэндотелиальные щели в межуточное вещество 
миокарда происходит ангионеогенез и кардиомиоци-
тогенез. Ангионеогенез возможен за счет дифферен-
цировки стволовых клеток в эндотелиальные и глад-
комышечные клетки с последующим формированием 
коллатералей и обильного микроциркуляторного 
русла, что обеспечивает увеличение коронарного 
кровотока в единице миокардиального объема [2, 6, 
22]. Кардиомиоцитогенез, возможно, происходит за 
счет слияния стволовых клеток с поврежденными 
кардиомиоцитами [12, 16, 19] или активации рези-
дентных клеток сердца с последующей их направ-
ленной дифференцировкой в кардиомиоцитарном на-
правлении, что обеспечивает регенерацию миокарда 
[15, 26]. Все механизмы регулируются паракринными 
эффектами, что приводит к уменьшению апоптоза 
кардиомиоцитов, а также к функциональному улуч-
шению миокарда [11, 27]. Для выяснения истинных 
механизмов кардиомиоцитарной регенерации требу-
ются дальнейшие экспериментальные и клинические 
исследования.
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Abstract
Purpose. Morbidity and mortality remain are still high in patients with coronary artery disease, especially in patients 

with recurrent angina pectoris after coronary artery bypass grafting (CABG) and distal atherosclerosis. The evaluation 
of myocardial blood supply and metabolism was performed after intracoronary autologous bone marrow mononuclear 
cells infusion in patients with CAD who are not suitable for CABG. 

Design/Methodology/Approach. Functional class of angina pectoris (CCS), nitroglycerine consumption, exercise test 
and 6-min walk test were determined. In addition, following instrumental methods were applied: coronarography, 
single-photon emission computed tomography and positron emission tomography. 

Findings. The functional class of angina pectoris and the nitroglycerine consumption decreased in one  year follow-up 
of patients, who resieved treatment with intracoronary autologous bone marrow mononuclear cells infusion. Meanwhile, 
the tolerance to physical activity, the myocardial blood supply and the metabolism increased in patients with CAD.

Conclusion. Autologous bone marrow mononuclear cells intracoronary infusion improves myocardial blood supply 
and metabolism in patients with coronary artery disease who are not suitable for CABG.

Keywords: cells, ischemic disease, blood supply, perfusion, metabolism, mononuclear cells, bone marrow. 
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