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Несмотря на значительные успехи современной
медицины, сердечно-сосудистые заболевания, в
частности инфаркт миокарда с развивающимся затем
кардиосклерозом, по-прежнему остаются главной
причиной смертности и инвалидности населения [1].

В связи с тем, что существующие консервативные
и оперативные методы лечения ишемии миокарда
малоэффективны, разрабатываются новые способы
регенерации тканей сердца, в частности, на основе
использования клеток костного мозга [2, 3, 5].

Данный подход основан на способности клеток
костного мозга участвовать в регенерации поврежден-
ного миокарда [4, 7]. В терапии инфаркта миокарда
используют различные клетки костного мозга: гемо-
поэтические стволовые [10], эндотелиальные проге-
ниторные [8], мезенхимальные стромальные [12], а
также ядросодержащие клетки костного мозга [13].
Наибольшее распространение получила аутотранс-
плантация мезенхимальных стромальных и ядросодер-
жащих клеток костного мозга. Многие эксперимен-
тальные работы демонстрируют положительный
эффект трансплантации этих клеток на регенерацию

Despite advances in contemporary medicine, cardio-
vascular diseases, in particular, myocardial infarction
with following cardiac fibrosis, still remains a major cau-
se of death and disability among the population [1].

Due to the fact that existing conservative and surgical
treatments of myocardial ischemia are ineffective, the
new methods to regenerate heart tissue are developed,
particularly those involving bone marrow cells [2, 3, 5].

This approach is based on the ability of bone marrow
cells to participate in the regeneration of injuried myocar-
dium [4, 7]. The treatment of myocardial infarction invol-
ved a variety of bone marrow cells: hematopoietic stem
cells [10], endothelial progenitors [8], mesenchymal stro-
mal cells [12], as well as bone marrow nucleated cells
[13]. The autologous transplantation of mesenchymal
stromal cells and bone marrow nucleated cells became
the most widespread. A number of reported experiments
demonstrated the positive effect of transplantation of
these cells in regeneration of injured myocardium [6, 9,
11]. However, the issue of the most efficient cell type
and optimal administration of cells for myocardial reco-
very remains unclear and requires further study.
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поврежденного миокарда [6, 9, 11]. Однако вопрос
о наиболее эффективном типе клеток и оптимальном
способе введения клеток для восстановления мио-
карда остается нерешенным и требует дальнейшего
исследования.

Целью данной работы было сравнить эффектив-
ность применения мононуклеарной фракции аутоло-
гичных клеток костного мозга и мультипотентных
мезенхимальных стромальных клеток для лечения
постинфарктного кардиосклероза. Работа была вы-
полнена в рамках научно-технической программы
«Инновационные технологии в развитии клеточных
трансплантаций и восстановлении функциональной
активности органов и тканей» Национального научно-
го медицинского центра Министерства здравоохране-
ния Республики Казахстан.

Эксперименты выполняли на 18 кроликах массой
3–5 кг приблизительно одного возраста. Для модели-
рования постинфарктного кардиосклероза кроликам
была проведена левосторонняя торакотомия в области
5–6-го межреберья с перевязкой левой коронарной
артерии. Через 2–3 суток у животных регистрировали
электрокардиограммы (ЭКГ) и анализировали содер-
жание ферментов печени (аланинаминотрасферазы и
аспартатаминотрансферазы).

Аутологичные мононуклеарные клетки (МНК) и
культуру мультипотентных мезенхимальных стро-
мальных клеток (ММСК) получали из костного мозга
(КМ) экспериментальных животных, извлеченного из
гребней подвздошной кости. Эритроциты из суспен-
зии клеток КМ удаляли с помощью лизирующего раст-
вора. Для получения ММСК клетки КМ культи-
вировали с использованием среды «MesenСult»
(«Stem Сell Technologies», США) в течение 7 суток
до формирования монослоя, после чего клетки сни-
мали и готовили суспензию ММСК c концентрацией
1–1,2 млн клеток/см3.

После моделирования инфаркта миокарда живот-
ные были разделены на три группы: 1) контрольная
(без лечения); 2) внутривенное введение 5 см3 МНК
аутологичного КМ; 3) внутривенное введение 5 см3

суспензии культивированных ММСК КМ кролика.
Введение МНК КМ осуществляли двукратно через 7
и 14 суток, ММСК – через 14 и 21 суток после моде-
лирования постинфарктного кардиосклероза.

Морфологические изменения в миокарде изучали
через 7 суток после операции (перед введением кле-
ток) и на 30-е сутки после введения клеток. Животных
выводили из опыта, материал фиксировали в 10%-м
растворе формалина и получали гистологические
препараты. Препараты окрашивали гематоксилином-
эозином и по методу ван Гизон.

Данные электрокардиограмм, полученных на 2–
3-е сутки после торакотомии и перевязки, позволили
сделать заключение о наличии субкардиального

The aim of this study was to compare the efficiency
of administration of autologous bone marrow mononuc-
lears and multipotent mesenchymal stromal cells for the
treatment of cardiac fibrosis resulted from myocardial
infarction. The investigation was performed as part of
the R&D project ‘Innovative Technologies in the Deve-
lopment of Cell Transplantation and Restoration of
Functional Activity of Organs and Tissues’ at the
National Scientific Medical Center of the Ministry of
Health Care of the Republic of Kazakhstan.

The experiments were performed in 18 rabbits, which
were of 3–5 kg weight and approximately of the same
age. Experimental myocardial infarction (MI) was indu-
ced by thoracotomy in 5–6th intercostal space from the
left side and ligation of the left coronary artery. After 2–
3 days electrocardiography was performed, and liver
enzymes (aspartate aminotransferase and alanin amino-
trasferase) were assessed.

Autologous mononuclear cells (MCs) and cultured
multipotent mesenchymal stromal cells (MMSCs) were
derived from bone marrow (BM) of experimental ani-
mals, which was aspirated from the iliac crest. Erythro-
cytes were removed from BM cell suspension using
lysing solution. To obtain MMSC the BM cells were
cultured in MesenCult medium (Stem Cell  Technologies,
USA) during 7–8 days until monolayer formation, the
cells were detached and MMSC suspension was made
with concentration of 1–1.2 million cells per cm3.

Post-MI animals were divided into three groups: 1)
control (no treatment), 2) intravenous administration of
5 cm3 of autologous BM MCs, and 3) intravenous admi-
nistration of 5 cm3 of cultured rabbit BM MMSCs sus-
pension. The cells were introduced twice: BM MCs in 7
and 14 days, MMSCs in 14 and 21 days after MI modeling.

Morphological changes in the myocardium were as-
sessed 7 days following the MI induction (before the
introduction of cells), and in 30 days after cell intro-
duction. Animals were sacrificied, the tissue was fixed
in 10% formalin solution and histologic sections were
prepared. The sections were stained with hematoxylin-
eosin and according to van Gieson.

ECG data obtained at 2th–3rd day after thoracotomy
and ligation allowed to reveal the presence of subcardial
myocard injury, violation of intraventricular conduction,
tachycardia, wandering pacemaker, subcardial ischemia,
and left ventricular hypertrophic cardiomyopathy. Liver
enzymes activity was increased. These observations
indicated the developed acute coronary syndrome in
experimental animals. Analysis of the ECG in the animals
of group 1 on day 30 of the experiment revealed the
presence of post-MI cardiac fibrosis.

Morphological study of myocardial tissue of the ani-
mals in group 1 in 7 days after anterior intraventicular
artery ligation revealed the presence in sub-epithelial zone
of necrotic lesions of muscle fibers, swelling of nuclei and
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повреждения миокарда, нарушении
внутрижелудочковой проводимости,
тахикардии, миграции водителя рит-
ма, субкардиальной ишемии, гипер-
трофической кардиомиопатии левого
желудка. Установлено повышение
уровня печеночных ферментов. Такие
наблюдения свидетельствовали о
наличии острого коронарного синд-
рома у экспериментальных живот-
ных. Анализ ЭКГ у животных  груп-
пы 1 на 30-е сутки эксперимента
выявил наличие постинфарктного
кардиосклероза.

Морфологическое исследование
ткани миокарда животных группы 1
на 7-е сутки перевязки передней
межжелудочковой артерии выявило
наличие в субэпителиальной зоне
очагов некротизированных мышеч-
ных волокон с набуханием лизосом
и ядер, потерей поперечно-полосатой
исчерченности, исчезновением кле-
точных границ. Кровеносные сосуды
были полнокровными; клеточная
реакция – незначительной. Отмечены
пролиферация фибробластов и фор-
мирование узких прослоек соедини-
тельной ткани; мышечные волокна,
окружающие зону инфаркта, были
гипертрофированы (рисунок А). На
30-е сутки перевязки передней меж-
желудочковой артерии наблюдали
диффузную и мелкоочаговую рубцо-
вую ткань, заместившую некротизи-
рованные мышечные клетки. Харак-
терными особенностями соедини-
тельнотканных рубцов были облите-
рация просветов сосудов гиперпла-
зированными клетками интимы,
замещение мышечных волокон жи-

Ткань миокарда животных после моделирования постинфарктного
кардиосклероза (A, B), а также введения МНК КМ(C, D) и ММСК (E, F) на
фоне смоделированной патологии: A – контроль (группа 1), 7-е сутки
после операции, ×200; B – контроль (группа 1), 30-е сутки после операции,
×200; C, D – введение МНК КМ (группа 2), 30-е сутки после первого
введения, ×200; E, F – введение ММСК (группа 3), 30-е сутки после первого
введения,  ×200 (E), ×400 (F). Окраска гематоксилином-эозином.
Animal myocardial tissue after initiation of myocardial infarction (A, B), as well
as after introduction of BM MCs (C, D) and MMSCs (E, F) after initiation of pa-
thology: A – control (group 1), 7th day after initiation, ×200; B – control (group 1),
30th day after initiation, ×200; C, D – introduction of BM MCs (group 2), 30th day
after the first introduction, ×200; E, F – MMSCs introduction (group 3), 30th day
after the first introduction,  ×200 (E), ×400 (F). Staining by hematoxylin-eosin.

ровой тканью, отек и очаговая лимфоцитарная инфиль-
трация. По периферии зоны некроза располагалась
грануляционная ткань с очаговыми лимфоцитарными
инфильтратами (рисунок B).

Патогистологическое исследование миокарда в
группе животных через 30 суток после транспланта-
ции аутологичных МНК показало сохранение зоны
мелкоочаговой рубцовой ткани с умеренной воспа-
лительной реакцией и крупными полнокровными со-
судами по периферии. В грануляционной ткани пери-
рубцовой зоны, а также в соединительнотканных
(прослойках) тяжах рубцовой ткани располагались
диффузно и очагами мелкие и крупные кровеносные
сосуды (рисунок C, D). Наблюдались ярко выражен-
ные явления отека интерстиция. Морфологическая
картина миокарда после трансплантации ММСК

lysosomes, loss of cross striation, disappearance of the
cell boundaries. Blood vessels were full-blooded; cell
response was insignificant. Signs of fibroblasts prolife-
ration and formation of narrow layers of connective
tissue were revealed; muscle fibers surrounding the
infarction were hypertrophied (Figure A). In 30 days
after anterior intraventricular artery ligation we observed
diffuse and small focal scar tissue, that replaced the
necrotic muscle cells. The features of connective tissue
scars were obliteration of the vessel lumen by hyper-
plastic intimal cells, substitution of muscle fibers by adi-
pose tissue, edema, and focal lymphocytic infiltration.
Necrotic area was surrounded by granulation tissue with
focal lymphocytic infiltrates (Figure B).

Pathological examination of the myocardium in the
group of animals 30 days following introduction of auto-
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отличалась более выраженным процессом неоангио-
генеза, низкой степенью воспалительной инфильт-
рации и меньшей выраженностью отека (рисунок Е,
F).

Таким образом, наиболее эффективными транс-
плантируемыми клетками костного мозга для ревас-
куляризации миокарда с постинфарктным кардио-
склерозом в эксперименте были мультипотентные ме-
зенхимальные стволовые клетки. Полученные нами
результаты согласуются с данными литературы, сви-
детельствующими о наименьшей коммитированности
и наибольшей способности к превращению ММСК в
другие типы клеток, в том числе и в кардиомиоциты,
и в эндотелиальные клетки. Кроме того, ММСК
обладают иммуномодулирующим эффектом на ор-
ганизм реципиента, что в целом делает их востребо-
ванными для клеточной терапии.
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logous MCs revealed small focal scar tissue areas  with
mild inflammatory response and full-blooded large ves-
sels at the periphery. Granulation tissue of peri-scar zone,
as well as the connective tissue bands of scar tissue
contained diffuse of focally located small and large blood
vessels (Figure C, D). Significant interstitial edema was
found. Morphology of the myocardium after MMSCs
introduction was marked by more pronounced neoangio-
genesis, as well as by low inflammatory infiltration and
less severe edema (Figure E, F).

Thus, the multipotent mesenchymal stem cells were
shown as most effective bone marrow cells for revas-
cularization of myocardium with experimental post-in-
farction cardiac fibrosis. Our results were consistent
with the reported data about low committing of MMSCs
and their high ability to develop into other types of cells,
including cardiomyocytes and endothelial cells. Further-
more, MMSCs possessed immunomodulatory effect on
the recipient organism, that would make them prospective
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