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Предупреждение постинфарктного ремоделирования сердца после использования 
бесклеточного биоматериала в эксперименте

Афанасьев С. А.1, Кондратьева Д. С.1, Усов В. Ю.1, Лебедева А. И.2, Муслимов С. А.2, Попов С. В.1

Цель. Оценить влияние бесклеточного аллогенного биоматериала (БАБ) 
на постинфарктное ремоделирование миокарда в эксперименте.
Материал и методы. Контрольным крысам линии Вистар перевязывали левую 
нисходящую коронарную артерию с  целью моделирования постинфарктного 
кардиосклероза (ПИКС), опытным животным одновременно с коронарноокклю-
зией интрамиокардиально вводили БАБ. Формирование ПИКС происходило 
в  течение 45 сут. после моделирования инфаркта миокарда. У  крыс оценивали 
толерантность к физической нагрузке до и после воздействий. Магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) сердца крыс выполнялась на  7, 14 и  45 сут. после 
моделирования инфаркта миокарда. Постинфарктное ремоделирование сердца 
крыс оценивали при помощи морфометрических методов исследования.
Результаты. МРТ исследование показало, что на  7 сут. сердца крыс обеих 
групп имели участки поврежденного миокарда. Однако уже на  14 сут. объем 
поврежденного миокарда у крыс с инъекцией БАБ был в 2 раза меньше, чем 
у особей с ПИКС, а к 45 сут. эта разница увеличилась в 3,5 раза. Прирост конеч-
ного диастолического объёма (КДО) левого желудочка животных контрольной 
группы к 45 сут. составил 30%, тогда как у крыс опытной группы этот показа-
тель составлял 8% от  исходных значений. Толерантность к  физической 
нагрузке у крыс обеих групп после формирования ПИКС была ниже, чем при 
исходном состоянии. При этом у  животных с  инъекцией БАБ устойчивость 
к физической нагрузке была значимо выше, чем у крыс контрольной группы. 
Результаты морфометрических исследований сердца крыс показали, что 
в контрольной группе было значительно больше животных с морфологически 
видимым инфарктом и аневризмой левого желудочка, чем в опытной группе. 
Кроме того, для животных контрольной группы было характерно статистически 
значимо более высокое значение индекса — масса сердца/масса тела.
Заключение. На  основании полученных результатов можно считать, что 
интрамиокардиальные инъекции бесклеточного аллогенного биоматериала, 
изготовленного по технологии Аллоплант®, выполненные сразу после моде-
лирования экспериментального инфаркта, не  только создают условия для 
стимуляции регенеративных процессов в миокарде, но и обеспечивают преду-
преждение постинфарктного ремоделирования сердца.
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Prevention of post-infarction cardiac remodeling after using the non-cellular biomaterial  
in the experiment

Afanasiev S. A.1, Kondratyeva D. S.1, Usov V. Yu.1, Lebedeva A. I.2, Muslimov S. A.2, Popov S. V.1

Aim. To assess the effect of non-cellular allogenic material (NAM) on post-infarction 
myocardial remodeling in the experiment.
Material and methods. We ligated left descending coronary artery of control 
Han Wistar rats in order to simulate post-infarction cardiosclerosis (PICS), and 
NAM was intramyocardially administered to the experimental animals at the same 
time as the coronary occlusion. The formation of PICS occurred within 45 days 
after myocardial infarction modeling. Exercise tolerance was assessed in rats 
before and after exposure. Magnetic resonance imaging (MRI) of the rat heart was 
performed on 7th, 14th, and 45th days after myocardial infarction modeling. Post-
infarction remodeling of rat heart was assessed using morphometric research 
methods.
Results. An MRI study showed that on 7th day hearts of the rats of both groups had 
areas of damaged myocardium. However, on 14th day the area of damaged 
myocardium in rats with injection of NAM was 2 times less than in individuals with 
PICS, and on 45 day this difference increased 3,5 times. The increase in end-
diastolic volume (EDV) of the left ventricle of control animals on 45 day amounted to 
30%, whereas in rats of the experimental group, this figure was 8% of the initial 
values. Exercise tolerance in rats of both groups after the formation of PICS was 

lower than in the initial state. At the same time, in animals with injection of NAM, 
resistance to exercise was significantly higher than in rats of the control group. The 
results of morphometric studies of the heart showed that in the control group there 
were significantly more animals with morphologically visible infarction and left 
ventricular aneurysm than in the experimental group. In addition, animals of the 
control group were characterized by a statistically significantly higher value of heart 
mass/body weight ratio.
Conclusion. Based on the results obtained, it can be considered that intramyocardial 
injections of non-cellular allogenic biomaterial manufactured according to the 
Alloplant® technology create conditions for stimulating the regenerative processes 
in the myocardium and also prevent post-infarction heart remodeling.
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плант®”). Нами в условиях эксперимента было пока-
зано, что интрамиокардиальные инъекции дисперги-
рованной формы БАБ, выполненные сразу после 
моделирования инфаркта миокарда, позволяют сохра-
нить контрактильную функцию сердечной мышцы 
[11]. Установлено, что в миокарде продукты резорбции 
диспергированного биоматериала влияют на  процесс 
клеточной инфильтрации и  активность матричных 
металлопротеиназ в  очаге поражения, а  в  конечном 
итоге ограничивают рубцовое перерождение сердеч-
ной мышцы [12, 13]. 

Целью настоящего исследования было оценить 
влияние БАБ на  постинфарктное ремоделирование 
миокарда в эксперименте.

Материал и методы 
Работа выполнена на крысах-самцах линии Вистар 

массой 180-200 г. При проведении исследований ав-
торы руководствовались “Правилами проведения ра-
бот с  использованием экспериментальных живот-
ных” (Приказ Министерства Здравоохранения СССР 
№ 755 от  12  августа 1977г). Протокол исследования 
был одобрен Этическим комитетом НИИ кардиоло-
гии Томского НИМЦ. В  работу включили 2 группы 
животных (контрольную и  опытную) по  10 особей 
в  каждой. Всем животным моделировали постин-
фарктный кардиосклероз (ПИКС). С  этой целью 
животным, находящимся под общим наркозом (рас-
твор золетила в  дозе 1 мг/кг, внутримышечно), 
выполняли левостороннюю торакотомию и наклады-
вали лигатуру в  верхней трети левой нисходящей 
коронарной артерии. Через 45 сут. после такого воз-
действия у крыс формировался ПИКС [2, 14]. Живот-
ным опытной группы сразу после перевязки артерии 
в  стенку левого желудочка в  бассейн лигированной 
коронарной артерии выполняли 6 инъекций суспен-
зии раствора БАБ “Аллоплант®”. Каждая инъекция 
содержала 0,5 мг БАБ и по объёму не превышала 10 
мкл. В исследовании применяли БАБ в диспергиро-
ванной форме (размер частиц 50-80 мкм). БАБ изго-
товлен в ФГБУ “Всероссийский центр глазной и пла-
стической хирургии МЗ РФ” город Уфа по техноло-
гии Аллоплант® из сухожилий крыс. Суспензию БАБ 
в  стерильном физиологическом растворе готовили 
непосредственно перед применением.

Все животные перед включением в  эксперимент 
были охарактеризованы по их толерантности к физи-
ческой нагрузке [15]. Кроме этого, животным выпол-

Хорошо известно, что инфаркт миокарда неиз-
бежно сопровождается некрозом части сердечной 
мышцы, попавшей в  область ишемического пораже-
ния. Погибшие кардиомиоциты замещаются соедини-
тельной тканью, а  на  месте поражения формируется 
или рубец, или аневризма [1]. Среди исследователей 
нет единого мнения о  возможности добиться регрес-
сии избыточной соединительной ткани с  по мощью 
медикаментозной терапии [2, 3]. В  настоящее время 
наиболее действенным подходом в  лечении пациен-
тов, перенёсших инфаркт, остаётся назначение препа-
ратов, которые в  условиях развивающегося постин-
фарктного ремоделирования сердца способ ствуют 
поддержанию функциональной состоятельности 
сохранного миокарда и  тем самым сдерживают про-
грессирование сердечной недостаточности [4-7]. 
Появляются сообщения, что такая терапия может спо-
собствовать сохранению пула резидентных клеток 
миокарда [8]. Эффективное восполнение безвозвратно 
потерянных кардиомиоцитов в перспективе будет воз-
можно благодаря клеточным технологиям [9, 10]. Это 
может существенно изменить тактику лечения и отда-
лённый прогноз у  пациентов, перенёсших инфаркт 
миокарда. Однако уже сейчас регенерацию поражен-
ных тканей можно значительно улучшить, используя 
бесклеточные биологические материалы (БАБ). Такие 
материалы разрешены к  клиническому применению 
и  производятся как в  США, странах Евросоюза 
(“DermaMatrix”, “AlloDerm” и  “Hyalomatrix”), так 
и  в  России (“Биоматрикс”, “Лиопласт-С®” и  “Алло-

Рис. 1 (А, Б). Выполнение МР-томографии сердца крысы.
Примечание: А — Расположение крысы в квадратурной катушке для исследо-
ваний головы и шеи (наркотизированные животные находились в немагнитной 
свободно вентилируемой лежанке в положении на животе, так, чтобы сердце 
находилось в изоцентре магнитного поля томографа). Б  — Расположение 
аксиальных томосрезов МР-томограмм сердца крысы при МРТ исследовании. 
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уверенно выявлялись участки повреждённого мио-
карда и при этом объём повреждения был практиче-
ски аналогичен значениям контрольной группы. 
Однако на  более поздних сроках объём повреждён-
ного миокарда у  животных опытной группы не  уве-
личивался, а снижался и к 45 сут. объём повреждён-
ного миокарда оказался меньше почти в 2 раза отно-
сительно 7-х сут. (р<0,05). 

У крыс рассматриваемых групп по-разному разви-
вались изменения и  конечно-диастолического объ-
ёма (КДО). В контрольной группе на 7 и 14 сут. отме-
чалось незначительное, но  нарастающее увеличение 
КДО. Однако уже к  45 сут. прирост значений этого 
показателя составил 30% и стал статистически значи-
мым (р<0,05). Напротив, у  крыс опытной группы, 
хотя и было отмечено увеличение КДО, но даже к 45 
сут. наблюдения его прирост составил только 8% 
от исходных значений. Такое изменение было суще-
ственно менее значимым, чем в группе контрольных 
животных (р<0,05).

По прошествии 45 сут. после перевязки коронар-
ной артерии у  всех крыс была проведена повторная 
оценка их толерантности к  физической нагрузке. 
Результаты этого исследования представлены на рис. 2. 
Видно, что крысы и  контрольной, и  опытной групп 
показали статистически значимо (р<0,05) меньшую 

нили магнито-резонансную томографию (МРТ) 
серд ца до перевязки коронарной артерии. Повторные 
МРТ исследования сердца выполняли на  7, 14 и  45 
сут. после моделирования инфаркта миокарда. Эти 
исследования (рис. 1) проводили на томографе Titan 
Vantage компании Toshiba Medical (Голландия) 
с использованием квадратурной катушки для иссле-
дования головы и шеи. Измерения проводили в акси-
альной, корональной и сагиттальной плоскостях при 
толщине среза 2-2,5 мм.

После 45 сут. животных повторно оценивали 
на толерантность к физической нагрузке и выводили 
из эксперимента. Сердца животных иссекали и под-
вергали морфометрии [16]. 

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 использо-
вали t-критерий Стьюдента. В случае несоответствия 
данных нормальному распределению результаты 
представлены как медиана и процентили — Ме (25%; 
75%). Сравнение качественных признаков между 
группами проводили при помощи критерия χ2. Стати-
стически значимыми различия считали при р<0,05.

Результаты 
За 45 сут. наблюдения за животными обеих групп 

после перевязки коронарной артерии был отмечен 
1  случай гибели животных в  контрольной группе 
в первые сутки.

В таблице 1 представлены результаты МРТ обсле-
дования сердец крыс обеих групп на  разных сроках 
после перевязки коронарной артерии. 

Сердца животных контрольной группы к  7 сут. 
после оказанного воздействия имели явные признаки 
постинфарктного ремоделирования. На  томографи-
ческих срезах сердец крыс этой группы имелись 
участки поврежденного миокарда. На более поздних 
сроках наблюдения объем повреждения миокарда 
увеличился. У  животных опытной группы динамика 
развития ремоделирования миокарда была принци-
пиально иной. Так, на 7 сут. у крыс опытной группы 

Таблица 1
Параметры сердца крыс по результатам МРТ исследования

Показатель Группы животных 
Контроль (ПИРС) Основная (ПИРС + БАБ)
Исх. 7 сут. 14 сут. 45 сут. Исх. 7 сут. 14 сут. 45 сут.

ОПМ, (мм3) 0 96±7,5 164±8,6 156±9,1 0 86±7 79±5,7# 45±3,9#

КДО, (мм3) 228±11,5 230±13,1 243±14,2 295±15,1* 228±7 239±12,3 242±11,2 247±13,1

Примечание: * — статистически значимое (р<0,05) различие с исходными показателями, # — статистически значимое (р<0,05) различие с группой ПИРС.
Сокращения: ОПМ — объем поврежденного миокарда, ПИРС — постинфарктное ремоделирование сердца, БАБ — бесклеточный аллогенный биоматериал, 
КДО — конечный диастолический объём левого желудочка, Исх. — исходные показатели.

Рис. 2. Толерантность крыс к физической нагрузке
Примечание: *  — р<0,05 статистически значимое различие с исходным 
состоянием, #  — р<0,05 статистически значимое различие с группой ПИРС. 
Сокращения: ПИРС (группа контроля) — постинфарктное ремоделирование 
сердца, БАБ — бесклеточный аллогенный биоматериал.
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интенсивность дальнейшего вовлечения в  этот про-
цесс миокарда, находящегося в пограничной периин-
фарктной зоне, очевидно, зависит от  реализации 
протекторного и  регенеративного потенциала мио-
карда. Полученные нами данные свидетельствуют 
о  том, что в  сердцах животных, которым интрамио-
кардиально вводили суспензию БАБ, в постинфаркт-
ный период не происходило увеличения объёма пора-
жённого миокарда. Это вполне согласуется с  дан-
ными о  том, что на  фоне применения БАБ удается 
эффективно предотвратить формирование постин-
фарктного фиброза [13]. Согласно нашим ранее опу-
бликованным данным, такой результат обусловлен 
тем, что продукты биодеградации децеллюляризиро-
ванного аллогенного биоматериала способны через 
систему мононуклеарных фагоцитов регулировать 
дисбаланс системы “протеолиз-антипротеолиз”, 
а  также стимулируют кардиомиогенез и  ангиогенез 
[12, 17]. БАБ-индуцированные макрофаги секрети-
руют ингибитор протеиназ TIMP-2 в  отличие 
от  контрольной группы, в  которой превалирует 
MMP-9 [12]. Помимо этого, продукты биодеградации 
БАБ являются хемоаттрактантом стволовых клеток, 
дифференциация которых в  тканеспецифичном 
направлении осуществляется на  фоне ингибирова-
ния фиброза и соответствующих условий микроокру-
жения [18, 19].

Результаты настоящего исследования дают осно-
вание говорить о том, что влияние БАБ на эндоген-
ные механизмы регенерации является эффективным 
и  функционально значимым. Действительно, по на-
шим данным сердца крыс с интрамиокардиальными 
инъекциями БАБ характеризовались статистически 
значимо меньшим увеличением конечного диастоли-
ческого объёма левого желудочка (табл. 1), а  сами 
животные сохраняли большую (р<0,05) толерант-
ность к  физической нагрузке (рис. 2). Результаты 
морфометрии сердец крыс, проведённой после 
вывода животных из эксперимента, практически сов-
пали с  нашими ранее опубликованными данными 
[11]. Это обстоятельство дает основание уверенно 
экстраполировать результаты лучшей функциональ-
ной состоятельности изолированных фрагментов 

толерантность к  физической нагрузке по  сравнению 
со  своими исходными показателями. В  то  же время 
при сравнительном анализе этих групп толерантность 
к  физической нагрузке у  крыс опытной группы была 
статистически значимо выше, чем в контроле.

В таблице 2 представлены результаты морфоме-
трических исследований сердца крыс после их вывода 
из  эксперимента. Оказалось, что в  контрольной 
группе было значительно больше животных с морфо-
логически видимым инфарктом и аневризмой левого 
желудочка. В  дополнение к  этому, для животных 
контрольной группы было характерно статистически 
значимо (р<0,05) более высокое значение индекса — 
масса сердца/масса тела. 

Обсуждение
Используемое в  эксперименте наложение лига-

туры на  коронарную артерию позволяет получить 
практически полную картину острого инфаркта мио-
карда и  спровоцировать развитие ПИКС [2, 14]. 
Можно ожидать, что кардиопротекторные воздей-
ствия, направленные на  стимуляцию эндогенных 
регенеративных факторов и  механизмов, будут 
не способны устранить первичное повреждение, выз-
ванное самим фактом перевязки коронарной арте-
рии. Однако есть возможность отследить, как они 
проявляются в  процессе развития постинфарктного 
ремоделирования сердца. Действительно, получен-
ные нами данные свидетельствуют, что к 7 сут. состо-
яние сердца животных по  данным прижизненных 
МРТ исследований и  в  опытной, и  в  контрольной 
группах практически не различались. При этом име-
лись очевидные признаки повреждения сердечной 
мышцы, которые способны привести к  функцио-
нальной дисфункции сердца как органа. Такой 
результат хорошо согласуется с  данными ранее про-
ведённых исследований о том, что в этот период про-
исходит отёк и деструкция сердечной мышцы, интен-
сивная воспалительно-клеточная инфильтрация 
в  бассейне окклюзии коронарной артерии [13, 17]. 
Эти изменения были типичны для миокарда, подверг-
шегося ишемическому поражению, и  указывали 
на  начавшийся колликвационный некроз. Однако 

Таблица 2
Параметры сердца крыс по результатам морфометрических исследований через 45 сут. после воздействия

Показатель Группы животных 
Контроль (ПИРС) Основная (ПИРС + БАБ)

Инфаркт (n/%) 10/100 4/40*
Площадь зоны рубца (%) 63 (50; 70) 45 (40; 56)*
Аневризма (n/%) 8/80 0/0*
Масса сердца/масса тела (мг/гx10-3) 4,6±0,18 3,04±0,25*

Примечание: * — статистически значимое (р <0,05) различие с группой контроля. 
Сокращения: ПИРС — постинфарктное ремоделирование сердца, БАБ — бесклеточный аллогенный биоматериал.
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сердечной мышцы крыс, которым выполнили окклю-
зию коронарной артерии в сочетании с интрамиокар-
диальной инъекцией БАБ, с  данными полученными 
в настоящем исследовании.

Заключение
На основании полученных данных можно счи-

тать, что однократные интрамиокардиальные инъек-
ции БАБ, изготовленного по технологии Аллоплант®, 
выполненные сразу после моделирования экспери-
ментального инфаркта, не  только создают условия 
для стимуляции регенеративных процессов в  мио-

карде, но  и  обеспечивают предупреждение постин-
фарктного ремоделирования сердца. Полученные 
результаты могут быть использованы при создании 
новых биомедицинских технологий предупреждения 
постинфарктного ремоделирования серд ца. 
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