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Коррекция рубцовых изменений инфаркта миокарда в подострой стадии при применении 
диспергированного аллогенного биоматериала 

Лебедева А. И.1,2, Афанасьев С. А.3, Кондратьева Д. С.3, Гареев Е. М.1, Муслимов С. А.1,2, Попов С. В.3

Цель. Выявить особенности ремоделирования миокарда после имплантации 
диспергированного аллогенного биоматериала (БМА) в  подострой стадии 
экспериментального инфаркта и  определить роль продуктов распада этого 
биоматериала в формировании регенерата.
Материал и  методы. Крысам-самцам в  контрольной группе (n=30) через 5 
сут. после коронароокклюзии в бассейн стенозированной артерии интрамио-
кардиально вводили физиологический раствор, в  опытной группе (n=30) 
суспензию БМА в количестве 3 мг. Ткани миокарда исследовали через 7, 14, 50 
сут. от  начала эксперимента с  использованием гистологических (окраска 
гематоксилином и эозином, по Маллори, альциановым синим), иммуногисто-
химических (c-kit, GATA-4), статистических методов.
Результаты. В опытной группе площадь рубца была снижена в 1,66 раз. Про-
дуктами биодеградации БМА явились — коллаген, сульфатированные (дерма-
тан- и кератансульфат), а также несульфатированные (гиалуроновая кислота) 
гликозаминогликаны. Использованный БМА служил промотором ранней про-
лиферативной фазы воспаления и оказывал противовоспалительный эффект. 
Частицы БМА являлись хемоаттрактантом стволовых и прогениторных клеток 
миокарда в подострой стадии инфаркта миокарда и способствовали их диф-
ференциации и интеграции в ткань.
Заключение. Продукты биодеградации аллогенного биоматериала, введен-
ного интрамиокардиально в подострой стадии инфаркта, способствуют фор-
мированию мышечно-соединительнотканного регенерата и эффективно пре-
дупреждают его рубцовое перерождение. 

Российский кардиологический журнал. 2019;24(7):68–74
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-7-68-74

Ключевые слова: аллогенный биоматериал, регенерация миокард, гликоза-
миногликаны.

Конфликт интересов: не заявлен.

Финансирование. Работа выполнена в  рамках государственного задания: 
регистрационный номер НИОКР № 056-00110-18-00.

1ФГБУ Всероссийский центр глазной и  пластической хирургии Минздрава 
России, Уфа; 2ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский универ-
ситет Минздрава России, Уфа; 3ФГБНУ НИИ кардиологии, Томского НИМЦ 
(Национальный исследовательский медицинский центр), Томск, Россия.

Лебедева А. И.*  — д. б.н., с. н.с. отдела морфологии, доц. кафедры анатомии 
человека, ORCID: 0000-0002-9170-2600, Афанасьев С. А. — д. м.н., зав. лабора-
торией молекулярно-клеточной патологии и  генодиагностики, ORCID: 0000-
0001-6066-3998, Кондратьева Д. С.  — к. м.н., н. с. лаборатории молекулярно-
клеточной патологии и  генодиагностики, ORCID: 0000-0002-4004-2497, 
Гареев Е. М.  — к. б.н., доцент, с. н.с. лаборатории нейрофизиологии, ORCID: 
0000-0002-6561-0892, Муслимов С. А. — д. м.н., в. н.с., зав. отделом морфоло-
гии, доц. кафедры анатомии человека, ORCID: 0000-0002-9076-0251, 

Попов С. В.  — академик РАН, заслуженный деятель науки РФ, директор, 
ORCID: 0000-0002-9050-4493.

*Автор, ответственный за  переписку (Corresponding author): Jeol02@mail.ru 

БМА — биоматериал Аллоплант, ГАГ — гликозаминогликаны, ГК — гиалуроно-
вая кислота, ИМ — инфаркт миокарда, ИПР — индекс площади рубца.

Рукопись получена 27.05.2019
Рецензия получена 06.06.2019
Принята к публикации 19.06.2019	

Correction of cicatricial changes in subacute stage of myocardial infarction with using of dispersed 
allogenic biomaterial

Lebedeva A. I.1,2, Afanasiev S. A.3, Kondratyeva D. S.3, Gareev E. M.1, Muslimov S. A.1,2, Popov S. V.3

Aim. To identify the features of myocardial remodeling after implantation of a 
dispersed allogenic biomaterial (DAB) in the subacute stage of experimental 
infarction and determine the role of decay products in the formation of 
regenerate.
Material and methods. Male rats in the control group (n=30) 5 days after coronary 
occlusion received physiological saline (intramyocardially), in the experimental 
group (n=30) — 3 mg of DAB. Myocardial tissues were examined after 7, 14, 50 days 
from the beginning of the experiment using histological, immunohistochemical and 
statistical methods.
Results. In the experimental group, the cicatrix area was reduced by 1,66 times. The 
products of DAB biodegradation were collagen, sulfated (dermatan- and keratan 
sulfate), as well as non-sulfated (hyaluronic acid) glycosaminoglycans. Used DAB 
served as a promoter of the early proliferative phase of inflammation and had an 
anti-inflammatory effect. DAB particles were a chemoattractant of stem and 
progenitor myocardial cells in the subacute stage of myocardial infarction. It 
contributed to their differentiation and integration into the tissue.
Conclusion. The products of biodegradation of allogeneic biomaterial, administered 
intramyocardially in the subacute stage of infarction, contribute to the formation of 
muscular-connective tissue regenerate and effectively prevent its cicatricial 
devolution.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известно, что существующие способы лечения 
инфаркта миокарда (ИМ) не  позволяют избежать 
некроза части сердечной мышцы, которые замеща-
ются волокнистой соединительной тканью. Итогом 
является постинфарктное ремоделирование сердца, 
в  результате которого формируется рубец или анев-
ризма. Это приводит к  нарушению его функции 
и  внутрисердечной гемодинамики, что объясняет 
высокую актуальность поиска новых подходов к лече-
нию ИМ. В  наших ранее опубликованных работах 
показано, что интрамиокардиальное введение 
диспергированного аллогенного биоматериала 
(БМА) осуществлённое сразу после лигировании 
коронарной артерии приводило к  значительному 
снижению площади рубца [1]. Однако в клинической 
практике подобная ситуация практически невоз-
можна. 

Цель настоящего исследования — выявить особен-
ности ремоделирования миокарда после интрамио-
кардиальной имплантации диспергированного алло-
генного биоматериала в  подострой стадии экспери-
ментального инфаркта и  определить роль продуктов 
распада биоматериала в  формировании регенерата.

Материал и методы
Экспериментальные исследования с  примене-

нием биоматериала Аллоплант были проведены на 60 
крысах-самцах линии Вистар 0,20-0,25 кг. Все живот-
ные были разделены на  две группы  — контрольную 
(n=30) и опытную (n=30). 

Моделирование ИМ осуществляли животным, 
находящимся под общим наркозом (®Золетил в/м, 
в дозе 0,1 мг/кг), путем наложения шва “викрил” на 
r.  interventricularis paraconalis a. coronarii sin. левого 
желудочка при левосторонней торакотомии. В опыт-
ной группе животных через 5 сут. после стенозирова-
ния артерии в  её бассейн вводили суспензию БМА 
с суммарным содержанием 3 мг. Доза БМА была взята 
произвольно. В качестве БМА использовали диспер-
гированную форму биоматериала Аллоплант c разме-
ром частиц 50-80 мкм, разработанную в ФГБУ “Все-
российский центр глазной и пластической хирургии” 
МЗ РФ г. Уфы. Биоматериал изготавливается согласно 
ТУ 42-2-537-87, сертифицирован и  разрешен к  при-
менению в  клинической практике приказом МЗ 
СССР № 87 901-87 от  22.07.1987г. Для настоящего 
исследования БМА был изготовлен из  сухожилий 
крыс. Перед применением БМА разводили физиоло-
гическим раствором. Животным в  контрольной 
группе вводили 0,9% физиологический раствор 
в том же объеме. На следующем этапе исследования 
животных содержали в  условиях вивария со  свобод-
ным доступом к воде и корму с последующим выво-
дом из эксперимента через 7, 14, 50 сут. путем инсу
фляции летальной дозы паров эфира. Исследования 
выполнялись согласно правилам лабораторной прак

тики в Российской Федерации, в соответствии с пра-
вилами, принятыми Европейской Конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей (Strasburg, 
1986), в  соответствии с  Руководством по  лаборатор-
ным животным и альтернативным моделям в биоме-
дицинских исследованиях [2]. 

Сердца животных, выведенных из  эксперимента, 
фиксировали в 10%-ном растворе нейтрального фор-
малина, обезвоживали в  серии спиртов возрастаю-
щей концентрации и  заливали в  парафин по  обще-
принятой методике. Срезы готовили на  микротоме 
LEICA RM 2145 (Германия), которые окрашивали 
гематоксилином и эозином, по Маллори, альциано-
вым синим при pH 1,0 и 2,5 с докраской 1% раство-
ром нейтрального красного. Для выявления несуль-
фатированных гликозаминогликанов  — гиалуроно-
вой кислоты, предварительно проводили мети- 
лирование срезов. Для иммуногистохимических 
исследований парафиновые срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали с помощью иммуногистостейнера Leica 
Microsystems Bond™ (Германия). В  качестве первых 
антител применяли: c-kit, GATA-4 в разведении 1:300 
(Santa Cruz Biotechnology, США). Для демаскировки 
использовали непрямую стрептавидин-биотиновую 
систему детекции Leica BOND (Novocastra™, Герма-
ния). Оценку специфичности реакции проводили 
при окрашивании срезов без первых антител. Под-
счет позитивно окрашенных клеток производили в 20 
полях зрения каждого образца (n=6) при увеличении 
×400. Исследование и визуализацию препаратов про-
водили с  использованием светового микроскопа 
Leica DMD 108 (Германия) со  специализированным 
программным обеспечением управления настрой-
ками и захвата изображения.

Для электронно-микроскопического исследова-
ния из сердечной ткани вырезали кусочки размером 
1-2  мм3 и  фиксировали в  2,5%-ном растворе глюта-
ральдегида, приготовленного на  какодилатном 
буфере (рН 7,2-7,4) с дофиксацией в 1%-ном растворе 
OsO

4
 на  том  же буфере. Материал обезвоживали 

в  спиртах возрастающей концентрации и  заливали 
в  эпон-812 по  общепринятой методике. Предвари-
тельно готовили полутонкие срезы на ультратоме ЕМ 
UС 7 (Leica, Германия) и окрашивали их раствором 
толуидинового синего на 2,5%-ном растворе безвод-
ной соды. На  данных срезах выбирали участки для 
электронно-микроскопического исследования. Уль-
тратонкие срезы контрастировали 2%-ным водным 
раствором уранилацетата, цитратом свинца по  Рей-
нольдсу и  изучали в  трансмиссионном микроскопе 
JEM-1011 (Jeol, Япония). 

Для определения размера постинфарктного рубца 
миокарда каждое сердце нарезали поперек на 5 сек-
торов, из  которых изготавливали гистологические 
препараты и  подвергали морфологической обра-
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ботке. Всего было использовано 300 срезов. Индекс 
площади рубца сердец крыс измеряли на препаратах, 
окрашенных по  Маллори, с  использованием про-
граммы ITEM (Olympus) следующим образом: отно-
шение площади рубца к площади стенки левого желу-
дочка умножали на 100% [3]. 

Структура и  характер данных позволяли исполь-
зовать метод двухфакторного дисперсионного ана-
лиза. Анализ данных индекса площади рубца (ИПР) 
осуществлялись с  применением непараметрических 
(ранговых) методов — однофакторного дисперсион-
ного анализа по  Краскелу-Уоллесу и  сравнения 
некоррелированных данных методом Манна-Уитни. 
Построение диаграммы осуществлялось в программе 
Statistica 6,0.

Результаты
При исследовании миокарда животных, выведен-

ных их эксперимента на 50 сут., было выявлено, что 
ремоделирование ткани крыс в  контрольной группе 
заканчивалось формированием рубца и  аневризмы. 
Плотная оформленная волокнистая соединительная 
ткань была инфильтрирована преимущественно 

фибробластическими и гладкомышечными клетками. 
Васкулярный рисунок обеднен. При окраске по Мал-
лори четко идентифицировалась мышечная и соеди-
нительная ткани, что позволило определить площадь 
рубца.

В то  же время, оказалось, что в  опытной группе 
межындивидуальные различия значений ИПР (его 
индикатор Sd) были статистически значимо (p<0,01) 
выше, чем в  контрольной группе по  F-критерию 
Фишера. Однако межгрупповые значения площади 
рубца левого желудочка в опытной группе оказались 
различны и  статистически значимы. В  опытной 
группе ИПР составил 14,03±6,31 мкм2, что в 1,66 раз 
меньше чем в  контрольной группе (рис. 1  А, В), где 
этот показатель соответствовал уже 23,3±2,44 мкм2 
(t-критерий p<0,0005, по  критерию Манна-Уитни 
p<0,003).

При исследовании морфологической картины 
на начальных стадиях постинфарктного ремоделиро-
вания, в миокарде наблюдалась выраженная клеточ-
ная гетероморфия ишемизированной зоны. Так, 
к  7-м суткам в  периинфарктной зоне сердец крыс 
опытной группы определялись признаки формирую-
щейся грануляционной ткани, представленной рых-
лой волокнистой соединительной тканью (рис. 2  А, 
B). На микропрепаратах видны тонкие коллагеновые 
волокна, имеющие неупорядоченное разновекторное 
расположение с расширенными свободными межво-
локонными промежутками. Зона некроза была огра-
ничена от  неповрежденного миокарда клеточным 
валом, представляющим демаркационную зону. 
Волокна были инфильтрированы макрофагами, 
фибробластами, мезенхимными клетками, лимфоци-
тами и стволовыми c-kit+ клеткам. Выявлялась обиль-
ная сеть кровеносных сосудов с  расширенными 
просветами. Присутствовали недифференцирован-
ные кровеносные сосуды.

Частицы БМА резорбировались макрофагами 
и спустя 14 сут. в миокарде не определялись (рис. 3). 
Преимущественно в  периинфарктной зоне выявля-
лись скопления малодифференцированных клеток 
и молодых кардиомиоцитов (рис. 4 А, В). Спустя 50 
сут. заживление экспериментального инфаркта мио-

А 	 B

А 	 B

Рис. 1 (A, B). Постинфарктный рубец миокарда на поперечном срезе сердца 
крысы. 50 суток после лигирования коронарной артерии. А — введение БМА 
в опытной группе. В — введение физ. раствора в контрольной группе. Окраска 
по Маллори.

Рис. 3. Макрофаг, содержащий крупные фагоцитарные вакуоли с фрагмен-
тами коллагеновых волокон БМА через 7 суток после его имплантации (↑). 
Электронограмма.

Рис. 2 (A, B). Реактивная зона миокарда в опытной группе через 7 суток 
после имплантации БМА. А — грануляционная ткань. Окраска гематоксилином 
и эозином. B — Инфильтрация миокарда c-kit+ клетками. Непрямой иммунопе-
роксидазный метод выявления с-kit с докраской гематоксилином. 
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карда после введения БМА заканчивалось формиро-
ванием мышечно-соединительнотканного регенерата 
без образования аневризмы.

В контрольной группе, через 7 сут. после окклю-
зии коронарной артерии в  миокарде левого желу-
дочка определялись признаки коагуляционного 
некроза. В  поражённом участке отмечалась высокая 
плотность клеток воспалительного экссудата (ней-
трофилы, макрофаги, лимфоциты). Наблюдались 
признаки крупноочагового некроза стенки левого 
желудочка. Со  стороны кардиомиоцитов выявлялся 
восковидный некроз, зернистая дистрофия, утрата 
клетками поперечной исчерченности, пикноз ядер. 
В строме перифокальной области наблюдались при-
знаки отека, очаги кровоизлияний, геморрагическое 
пропитывание. В  кровеносных сосудах выявлялось 
краевое стояние и эмиграция лейкоцитов (рис. 5). 

Спустя 14 сут. в  контрольной группе в  данном 
сроке вокруг детрита выявлялась инфильтрация раз-
личного рода макрофагальными клетками: фагоци-
тами, эпителиоидными клетками, гигантскими клет-
ками инородных тел и клетками Пирогова-Лангханса 
в присутствии лимфоцитов и фибробластов. Регене-
рат перифокальной и центральных зон характеризо-
вался разрастанием аваскулярной плотной волокни-
стой соединительной ткани. К  окончанию экспе
римента (50 сут.) происходило формирование гру- 
боволокнистого рубца и образование аневризмы сер-
дечной стенки за  счет высокой гидродинамической 
нагрузки и несостоятельности регенерата.

При исследовании репаративного клеточного 
потенциала миокарда выявлено, что существует опре-
деленная зависимость численности GATA4+ клеток 
от сроков наблюдения, как в опытной, так и в конт
рольной группах (χ2=33,1, p<0,0001 и  χ2=42,4, 
p<0,0001, соответственно). В  обеих группах числен-
ность клеток статистически значимо снижалась 
от начала к концу наблюдений. При этом на 7-й день 
число GATA4+ клеток в  опытной группе трехкратно 
превышало значения контрольной группы (медиана 
119, 96-170 против 45, 33-56). К  45-м суткам после 

инъекций БМА и  физ. раствора, соответственно, 
присутствие клеток статистически значимо (p<0,0001) 
снижалась в обеих группах. Так, медианы в опытной 
и контрольных группах составляли только 5 (4-10) и 1 
(0-1), соответственно. Однако и к этому сроку в опыт-
ной группе численность GATA4+ клеток была зна-
чимо выше, чем в  контрольной группе (Z=4,7, 
p<0,0001) (рис. 6).

При гистохимическом определении гликозамино-
гликанов (ГАГ) в реактивной зоне миокарда в началь-
ные сроки исследования через 7 сут. в  опытной 
группе, в  отличие от  контрольной, были выявлены 
сульфатированные (дерматан- и  кератансульфаты) 
и несульфатированные ГАГ. К 14-м суткам сульфати-
рованные и  несульфатированные ГАГ выявлялись 

А 	 B

Рис. 4 (A, B). Клеточная гетероморфирия периинфарктной зоны после 
введения БМА через 14 суток. А  — Малодифференцированные клетки 
миокарда. В  — Молодые кардиомиоциты в периинфарктной зоне. Окраска 
гематоксилином и эозином.

Рис. 5. Коагуляционный некроз миокарда в контрольной группе через 7 суток 
после введения физ. раствора. Окраска гематоксилином и эозином.

Рис. 6. Динамика численности GATA-4+ клеток в реактивной зоне миокарда 
в основной и контрольной группе. По оси абсцисс — сроки наблюдения (дни). 
По оси ординат количество GATA-4+ клеток в полях зрения.
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в обеих группах. И в опытной, и в контрольной груп-
пах в  конце эксперимента (50 сут.) определялись 
сульфатированные ГАГ, тогда как присутствие 
несульфатированных ГАГ (гиалуроновая кислота 
(ГК)) к  этому времени было характерно только для 
миокарда крыс опытной группы (рис. 7).

Обсуждение
Анализ результатов гистологических исследова-

ний миокарда крыс контрольной группы, позволяет 
сказать, что наблюдаемые изменения и  динамика 
смены стадий воспаления, в рассматриваемые конт
рольные точки, соответствуют колликвационному 
некрозу вследствие выраженной ишемии. Так, для 
7-х суток характерна стадия альтерации и экссудации 
миокарда. На  14-е сутки она сменялась пролифера-
тивной стадией воспаления, которая к  50-м суткам 
завершалась заживлением в  виде рубцевания и  раз-
вития аневризмы.

Для миокарда крыс опытной группы, отмечалось 
наступление более ранней, уже на 7 сутки, пролифе-
ративной стадии воспаления с синтезом стромальных 
элементов и  инфильтрацией соединительнотканных 
клеток. Такое соотношение дает основание говорить 
о том, что присутствие в зоне поражения БМА, через 
систему монокинов, влияет на  каскад воспалитель-
ных реакций и способствует ангиогенезу. Правомер-
ность такого заключения подтверждается тем, что 
в  миокарде крыс контрольной группы ангиогенез 
в  эти  же сроки наблюдения был не  выражен. Веро-
ятно, недостаточная васкуляризация провоцирует 
развитие гипоксии и  манифестирует “вторичную 
волну некроза” с расширением зоны рубцового пере-
рождения сердечной мышцы.

В реактивной зоне миокарда всех крыс выявлены 
стволовые c-kit+ клетки и клетки GATA4+, относящи-

еся к кардиомиобластической стадии дифференциа-
ции. Считается, что хоуминг прогениторных клеток 
обусловлен накоплением витронектина — белка экс-
трацеллюлярного матрикса, высвобождающегося 
в  результате перераспределения экстраклеточного 
матрикса в начальные сроки ремоделирования повре-
ждённого миокарда. [4]. В нашем исследовании пока-
зано, что интрамиокардиальное введение БМА 
в  подострую фазу ИМ обеспечивало троекратное 
увеличение GATA4+ клеток в  экссудативной стадии 
воспаления. Именно их дальнейшая дифференци-
ровка в кардиомиоциты с интегрированием в струк-
туру сердечной мышцы обеспечивает сохранение 
функциональной состоятельности миокарда периин-
фарктной зоны. 

Идентификация специфических сигнальных сетей 
и “главных” регуляторных генов, управляющих уни-
кальными линиями дифференциации недифферен-
цированных клеток, остается сложной задачей. 
В  нашем исследовани для миокарда крыс опытной 
группы было характерно более раннее наступление 
пролиферативной фазы воспаления (7-е сутки), что 
выражалось формированием грануляционной ткани 
уже на начальных сроках ремоделирования миокарда. 
Этот процесс сопровождался экспрессией ГК клет-
ками соединительной ткани и макрофагами. Присут-
ствие ГК выявлено как в цитоплазме указанных кле-
ток, так и в межклеточном матриксе. В контрольной 
группе присутствие несульфатированных ГАГ в сроке 
7 сут., выявлено не было. В дальнейшем через 14 сут. 
ситуация выравнивалась. Сульфатированные и  не-
сульфатированные ГАГ определялись в  миокарде 
крыс обеих групп, что объясняется ремоделирова-
нием рубца и  формированием соединительноткан-
ного регенерата. Однако в  опытной группе присут
ствие ГК уверенно определялось вплоть до  50 сут. 

Сутки 7 14 50
pH 1,0 pH 2,5 pH 1,0 pH 2,5 pH 1,0 pH 2,5

Опытная группа (БМА)
+ 

положительная 
реакция

+ 
положительная 
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+ 
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+ 
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+ 
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Рис. 7. Присутствие ГАГ в миокарде крыс на разных сроках наблюдения Окраска альциановым синим при рН 1,0 и рН 2,5 после метилирования с докраской 
нейтральным красным. 
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Наиболее значимой на  наш взгляд является 
начальная стадия воспаления, которая является клю-
чевой и  определяет последующее гистогенетическое 
развитие. Известно, что кардиомиогенез происходит 
только в  начальные сроки воспаления, что согласу-
ется с результатами наших ранее проведённых иссле-
дований [1, 5]. В настоящем исследовании показано, 
что применение БМА в подострой фазе ИМ обеспе-
чило наличие ГК уже в начальной фазе воспаления, 
что сопровождалось интенсивной инфильтрацией 
стволовых c-kit+ клеток и прогениторных кардиомио-
генных клеток (GATA4+). Сопряжение этих факторов 
представляется вполне логичным и  хорошо согласу-
ется с данными о том, что ГК составляет до 40% всех 
ГАГ в  костном мозге [6] и  является обязательным 
компонентом сред для поддержания роста эмбрио-
нальных стволовых клеток человека в  недифферен-
цированных массах, так называемых эмбриоидных 
тельцах [7]. Полученный нами результат согласуется 
с данными о позитивной роли ГК, даже без наличия 
ростовых факторов и  клеток в  регенерации под
острой и острой стадий экспериментального ИМ [8].

Известно, что при биодеградации используемого 
нами БМА происходит высвобождение ГК и сульфа-
тированных ГАГ [9]. При этом показано, что данные 
вещества активно фагоцитируются макрофагами 
и  способствуют их диффузному распространению 
в новообразованной грануляционной ткани, форми-
руя тип последующего регенерата. В настоящее время 
установлено, что ГК обладает антивоспалительным 
эффектом, ингибирует миграцию воспалительных 
клеток, поддерживает рост, дифференциацию ткане-
специфичных клеток и усиливает скорость их мигра-
ции [10, 11]. Экзогенно введенная ГК и/или сульфа-
тированные ГАГ как молекулы пространственного 
наполнения и гидратации тканей определяют барьер-
ную и защитную функции экстрацеллюлярного про-
странства, формируют временный матрикс ингиби-
руют рубцевание за счет супрессии фиброзирующих 
клеточных факторов и снижения адгезии фибробла-
стических клеток в  регенерате [12]. ГАГ и  ГК отво-
дится важная роль регулятора гистогенеза на прена-
тальном этапе развитии тканей и органов [13]. Напро-
тив, в  постнатальном периоде развития резко 
снижается как содержание этих соединений, так и пул 
малодифференцированных клеток [14].

Компоненты внеклеточного матрикса, в  частно-
сти ГК, оказывают влияние не только на дифферен-
цировку стволовых клеток, но  и  на  поддержку их 
в  недифференцированном состоянии в  “клеточных 
нишах”. В  ходе нормального эмбриогенеза эмбрио-

нальные стволовые клетки человека дифференциру-
ются по  различным линиям в  контексте сложных 
трехмерных тканевых структур, где важную роль 
в этом процессе играют внеклеточный матрикс и раз-
личные факторы роста. Трехмерный экстрацеллю-
лярный матрикс обеспечивает структурную поддерж-
ку для более высокого уровня организации и ремоде-
лирования ткани [15]. А  в  постнатальном развитии 
количество ГАГ и малодифференцированных клеток 
резко снижается [14]. 

Известно, что аллогенный биоматериал является 
ингибитором фиброза, подавляет миграцию фибро-
бластических клеток, регулирует их фенотип и синте-
тическую активность [9]. Следовательно, продукты 
биодеградации БМА локально создают условия при-
ближенные к  пренатальным. Происходит миграция 
стволовых клеток с  последующей дифференциров-
кой в  юные кардиомиоциты под влиянием клеток 
тканеспецифичного ложа (морфогенетических бел-
ков/поля) на фоне снижения фиброза. 

Заключение
В ишемическом миокарде БМА, имплантирован-

ный через 5 сут. после коронароокклюзии, способ
ствовал снижению площади рубца и изменению харак-
тера ремоделирования регенерата. Площадь рубца 
была снижена в  1,66 раз. Продукты биодеградации 
аллогенного биоматериала содействовали регулирова-
нию стромально-клеточных взаимоотношений, ини-
циирующих раннюю пролиферативную стадию 
и  ингибирование каскада воспалительных реакций. 
Наступление более ранней пролиферативной фазы 
воспаления свидетельствует об  оказании противово-
спалительного эффекта, где весомую роль могут ока-
зывать ГАГ. Продуктами биодеградации БМА явля-
ются: коллаген, сульфатированные (дерматан- и кера-
тансульфат) и несульфатированные ГАГ (ГК). Частицы 
БМА являются эффективным хемоаттрактантом ство-
ловых клеток, а  продукты резорбции биоматериала 
обеспечивают микроокружение, способствующее их 
дифференциации в  тканеспецифичном кардиомио-
генном направлении даже в  подострой стадии ИМ. 
Для более эффективного нивелирования рубца мио-
карда планируется увеличить дозу БМА. 
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