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С целью оценки эффективности кардиоресинхронизирующей терапии в сочетании с интрамиокардиальной 
имплантацией аутологичных мононуклеарных стволовых клеток костного мозга обследовано и прооперировано 
50 пациентов с ишемической сердечной недостаточностью диссинхронией левого желудочка.
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To assess effectiveness of cardiac resynchronization therapy in combination with intra-myocardial transplantation 
of autologous bone marrow mononuclear stem cells, 50 patients with ischemic heart failure, left bundle branch block, and 
electromechanical dyssynchrony of the left ventricle were examined and surgically treated.
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Имплантация аутологичных мононуклеарных 
стволовых клеток костного мозга (АМККМ) была не-
давно предложена как новый терапевтический метод 
лечения пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Полученные предварительные результаты вы-
звали огромный интерес к этой теме. Практически все 
проводящиеся исследования с использованием ство-
ловых клеток у данной категории пациентов подтвер-
дили положительный эффект, который проявлялся в 
уменьшении симптомов стенокардии, улучшении мио-
кардиальной перфузии и увеличении фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [1-6]. Ряд работ продемон-
стрировал, что имплантация АМККМ может пози-
тивно влиять на сократительные свойства миокарда, 
однако необходимы дальнейшие исследования в этом 
направлении [7-8].

Отсутствуют данные относительно влияния им-
плантации АМККМ на устранение механической дис-
синхронии ЛЖ; в особенности когда она вторична по 
отношению к электрической диссинхронии, что часто 
проявляется у пациентов с ишемической сердечной 
недостаточностью (СН), широким комплексом QRS и 
блокадой левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ). 

На протяжении последних лет, кардиоресинхро-
низирующая терапия (КРТ) применялась как эффек-
тивный метод лечения пациентов с СН и электромеха-
нической диссинхронией (ЭМД) ЛЖ [9-10]. Несмотря 
на это, от 20 до 40% пациентов не отвечают на дан-
ный вид терапии, особенно пациенты с ишемической 
СН. Таким образом, КРТ в сочетании с имплантацией 
АМККМ может улучшить функциональный и клини-
ческий статус пациентов с ишемической СН.

Целью данного рандомизированного, слепого, 
перекрестного исследования явилась оценка эффек-
тивности кардиоресинхронизирующей терапии в со-
четании с интрамиокардиальной имплантацией ауто-

логичных мононуклеарных стволовых клеток костного 
мозга у пациентов с ишемической сердечной недоста-
точностью, блокадой левой ножки пучка Гиса и элек-
тромеханической диссинхронией левого желудочка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены пациенты с ин-
фарктом миокарда в анамнезе, ишемической СН, от-
сутствием показаний к прямой реваскуляризации и 
признаками ЭМД ЛЖ. Критерии включения: инфаркт 
миокарда давностью более 12 месяцев до включения 
в исследование с постоянным дефектом перфузии по 
данным сцинтиграфии; наличие клинических симпто-
мов СН III-IV функционального класса (ФК) по NYHA; 
фракция выброса (ФВ) ЛЖ < 35%, по данным эхокар-
диографии (ЭхоКГ); неэффективность медикаментоз-
ной терапии (ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента, бета-блокаторы и диуретики) в течение 
3 месяцев до включения в исследование; признаки 
электрической диссинхронии:  QRS>120 мс и БЛНПГ; 
признаки механической диссинхронии такие как за-
держка выброса в аорту >140 мс или межжелудочковая 
механическая задержка >40 мс или замедленная акти-
вация заднелатеральной стенки ЛЖ [11] или признаки 
диссинхронии, основанные на методах Tissue Tracking 
(TT) или Tissue Synchronization Image (TSI). 

Критерии исключения: показания к коронарной 
ангиопластике или аортокоронарному шунтированию; 
предшествующие кардиохирургические вмешатель-
ства; персистирующая, длительно-персистирующая 
формы ФП или устойчивая желудочковая тахикардия; 
аневризма ЛЖ; наличие тромбоза ЛЖ; выраженный 
стеноз аортального клапана.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом в соответствии со стандартами 
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оперативного вмешательства и Хель-
синской декларацией. Всем пациентам 
была выполнена интрамиокардиальная 
имплантация АМККМ и одномомент-
ная эндокардиальная имплантация КРТ 
систем с функцией кардиоверсии. Во 
время имплантации КРТ системы были 
«неактивными» (пассивный режим 
КРТ; режим VVI=40 в минуту). Дизайн 
исследования представлен на рис. 1. 

Пациенты были рандомизирова-
ны на 2 группы: группа 1 - импланта-
ция АМККМ + КРТ в пассивном ре-
жиме (n=25) и группа 2 - имплантация 
АМККМ + КРТ в активном режиме 
(n=25). В группе активной КРТ прово-
дилась бивентрикулярная кардиости-
муляция с оптимизацией AV и VV за-
держек на основании допплерографии. 
Через 6 месяцев после рандомизации 
программирование КРТ устройств было 
изменено: пациенты с пассивным режи-
мом КРТ были переведены в активный 
режим КРТ и наоборот. 

Первичная конечная точка иссле-
дования: сравнение эффективности 
сочетанной терапии с изолированной 
имплантацией АМККМ для оценки до-
полнительных преимуществ КРТ и эф-
фективности имплантации АМККМ по 
сравнению с первоначальными данны-
ми. Клиническим параметром, опреде-
ляющим первичную конечную точку, 
явилась дистанция, проходимая во вре-
мя теста 6-минутной ходьбы (ТШХ). 
Вторичные конечные точки исследова-
ния: сравнение ФК стенокардии напря-
жения и СН по CCS и NYHA соответ-
ственно, ЭхоКГ данные и результаты 
допплерографии, значение мозгового 
натрийуретического пептида (BNP), 
качество жизни, перфузия миокарда 
по сцинтиграфии. Каждый пациент 
проходил контрольные обследования 
через 6 и 12 месяцев после включения 
в исследование. 

Пятьдесят пациентов с инфарктом 
миокарда в анамнезе, тяжелой СН и сис-

толической диссинхронией ЛЖ были включены в дан-
ное исследование. Все пациенты были рандомизирова-
ны на 2 группы (по 25 пациентов в каждой группе). По 
основным предоперационным характеристикам паци-
енты двух групп не отличались между собой. Пациен-
ты получали следующую медикаментозную терапию: 
нитраты в 100%, ингибиторы АПФ в 96%, диуретики 
в 100%, β-блокаторы в 92%). Тип и доза медикаментов 
не изменялась в течение всего периода наблюдения за 
исключением дозы нитратов (табл. 1). Все пациенты 
после рандомизации прошли обе фазы перекрестного 
исследования. 

Рис. 1. Дизайн исследования - cочетание 
ресинхронизирующей терапии и непрямой 
реваскуляризации миокарда, где АМККМ - 
аутологичные мононуклеарные стволовые клетки 
костного мозга, КРТ - кардиоресинхронизирующая 
терапия.

Всего 
(n=50)

Группа 1 
(n=25)

Группа 2 
(n=25)

Возраст, лет 65,5±7 67±6 64±7
Мужчины, % 94 92 96
Время от последнего ИМ, лет 8,7±4 9,2±9 8,1±7
Количество пораженных коронарных артерий ≥50%:
2 5 (10%) 2 (8%) 3 (12%)
3 45 (90%) 23 (92%) 22 (88%)
ЧТКА в анамнезе, n 15 (30%) 8 (32%) 7 (28%)
АКШ в анамнезе, n 39 (78%) 19 (76%) 20 (80%)
Артериальная гипертензия, n 29 (58%) 14 (56%) 15 (60%)
Сахарный диабет, n 1 (2%) 0 (0%) 1 (4%)
Гиперлипедемия, n 50 (100%) 25 (100%) 25 (100%)
Принимаемые медикменты:
Ингибиторы АПФ/ангиотензина II 48 (96%) 23 (92%) 25 (100%)
Аспирин или варфарин 42 (84%) 21 (84%) 21 (84%)
Бета-блокаторы 46 (92%) 23 (92%) 23 (92%)
Диуретики 50 (100%) 25 (100%) 25 (100%)
Нитраты 50 (100%) 25 (100%) 25 (100%)
Тест 6-ти минутной ходьбы, м 206±51 219±36 194±42
NYHA ФК 3,5±0,5 3,4±0,6 3,6±0,4
CCS ФК 2,6±0,4 2,6±0,5 2,6±0,3
ФВ ЛЖ, % 27,4±2,8 27,1±3,2 27,8±3,7
КДО ЛЖ, мл 239±38 228±45 249±32
КСО ЛЖ, мл 173±42 165±47 180±38
Ширина комплекса QRS, мс 139±27 142±25 137±28
MLwHF, баллы 65,7±19 65,9±21 65,5±23
МН, степень 1,7±0,6 1,7±0,5 1,8±0,6

Таблица 1. 
Дооперационные характеристики пациентов, включенных в 
исследование

Здесь и далеее, группа 1 и группа 2 - имплантация АМККМ + КРТ в пас-
сивном и активном режиме, АМККМ - аутологичные мононуклеарные 
стволовые клетки костного мозга, КРТ - кардиоресинхронизирующая 
терапия, ИМ - инфаркт миокарда, ЧТКА - чрезкожная транслюминаль-
ная коронарная ангиопластика, АКШ - аортокоронарное шунтирова-
ние, NYHA – функциональный класс сердечной недостаточности по 
Ньюйорской классификации, CCS - функциональный класс стенокар-
дии напряжения по канадской классификации, КДО - конечнодиасто-
лический объем левого желудочка (ЛЖ), КСО -конечносистолический 
объем ЛЖ, ФВ - фракция выброса ЛЖ, MLwHF - баллы по миннесотс-
кому опроснику качества жизни, МН - митральная недостаточность
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В день оперативного вмешательства костный 
мозг забирался из гребня подвздошной кости под 
местной анестезией по стандартной методике. Мо-
нонуклеарные клетки костного мозга были изолиро-
ваны путем центрифугирования на градиенте плот-
ности (Ficoll density gradient centrifugation 1,077; 
Ficoll-Plaque Plus, Amersham Pharmacia Biotech) с 
последующей трехкратной пошаговой отмывкой и 
ресуспензированием в гепаринизированном растворе 
для последующего использования. 

Электроанатомическое картирование было вы-
полнено стандартным методом, как было описано ра-
нее [3-6]. Интрамиокардиальная имплантация АМККМ 
была выполнена сразу после диагностического кар-
тирования ЛЖ с помощью катетера 7-Fr NOGA-Star 
(Biosense-Webster), введенного в ЛЖ ретроградно че-
рез аорту, используя доступ через бедренную артерию.

Участки с биполярным вольтажем <1,5 мВ счи-
тались зонами инфаркта, если они соответствовали 
областям, выявленным по данным сцинтиграфии [12]. 
Область интереса соответствовала пораженной об-
ласти по данным сцинтиграфии, которая была четко 
выявлена с помощью системы NOGA и включала пов-
режденный (гибернированный), но жизнеспособный 
миокард (биполярный вольтаж более 1,5 мВ) [5, 12-14]. 
В данные области было выполнено десять интрамио-
кардиальных инъекций АМККМ, приблизительно по 
0,2 мл каждая [15-16].

ЭхоКГ исследования проводились с помощью ап-
парата VIVID 7D, GE Vingmed Ultrasound [17]. Межже-
лудочковая диссинхрония определялась импульсно-
волновой допплерографией по разнице во времени 
между задержкой выброса в аорту и легочную арте-
рию. Задержка в 40 мс и более была маркером межже-
лудочковой диссинхронии [18-19].

Перфузионная сцинтиграфия миокарда с исполь-
зованием 500 MBq Tc-99m tetrofosmin проводилась в соот-
ветствии с двухдневным протоколом (покой-нагрузка) 
[20]. Создание стресс-дефекта достигалось внутривен-
ным введением аденозина (0,14 мг/кг/мин за 6 минут) 
или добутамина (в максимальной дозе 40 мг/кг/мин за 
15 минут) для получения изображений. Данная проце-
дура проводилась через 6 и 12 месяцев после опера-
тивного вмешательства. Интерпретация изображений 
выполнялась двумя независимыми специалистами, 
которые не знали результатов рандомизации и клини-
ческие данные пациентов. Для оценки использовалась 
полуколичественная, 20-ти сегментнарная балльная 
система со шкалой от 0 до 4 баллов (0 = нормальная 
активность, 4 - отсутствие активности) [21]. 

Первично (П) Группа 1 Группа 2 рП-1 р1-2 ∆1-2
95% ДИ1-2

CCS, ФК 2,6±0,4 1,5±0,4 1,6±0,6 <0,001 0,82 +0,13 -0,28, +0,54
NYHA, ФК 3,5±0,5 3,2±0,7 2,1±0,6 0,09 <0,001 -1,16 -1,55, -0,77
ТШХ, м 206±51 266±79 389±51 0,006 <0,001 +109,8 +70,4, +149,2
MLwHF, баллы 65,7±18 43,2±12 27,2±14 <0,001 0,004 -17,7 -23,9, -11,5 
МНП, пг/мл 652±421 514±263 293±229 0,08 0,04 -221,6 -334,8, -108,4
Стенокардия эпизоды/день 2,9±2,7 1,4±1,3 0,8±1,1 <0,001 0,72 -0,21 -0,86, +0,44
Прием нитратов n/день 1,9±2,7 0,5±1,3 0,4±1,2 0,004 0,68 -0,14 -0,72, +0,44
Суммарное количество баллов по сцинтиграфии
Нагрузка 35,4±2,1 27,6±1,8 27,9±1,6 0,001 0,79 +0,36 -0,45, +1,17
Покой 30,7±2,4 27,8±1,3 27,2±1,4 0,03 0,84 -0,61 -1,37, +0,15

Таблица 2. 
Сравнение первоначальных данных и данных контрольного обследования у пациентов двух групп

здесь и далее, КРТ - кардиоресинхронизирующая терапия, ДИ - доверительный интервал, NYHA - функциональ-
ный класс сердечной недостаточности по Ньюйорской классификации, CCS - функциональный класс стенокар-
дии напряжения по канадской классификации, ТШХ - тест 6-ти минутной ходьбы, МНП - мозговой натрийурети-
ческий пептид, MLwHF - баллы по миннисотскому опроснику качества жизни

Рис. 2. Динамика теста 6-ти минутной ходьбы (а) 
и фракции выброса (б) через 6 и 12 месяцев после 
операции у пациентов обеих групп. 

а

б
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Объем выборки для перекрестного дизайна со-
ставил 50 пациентов (25 пациентов в каждой группе) 
при мощности исследования 80% и значения p<0,05 
для выявления разницы в 50 метров по данным ТШХ 
между исходными данными и данными контрольного 
наблюдения. Значения устанавливались на основе мо-
нограмм Альтмана. Результаты представлены в виде 
средних значений (± стандартное отклонение) для ко-
личественных величин или как значения и проценты 
для качественных. Количественные величины были 
сопоставлены с помощью T-теста и Wilcoxon-Mann-
Whitney теста. Качественные величины были сравне-
ны с помощью квадратного критерия Пирсона или кри-
терия Фишера. Статистически достоверным считалось 
значение p менее 0,05. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая продолжительность процедуры имплан-
тации АМККМ (картирование ЛЖ и имплантация 
АМККМ) составила в среднем 69±22 мин. с продол-
жительностью рентгеноскопии 15±9 минут. Для пос-
троения электромеханической карты ЛЖ требова-
лось в среднем 92±14 точек. Всем пациентам в зону 
гибернированного миокарда было введено десять 
инъекций АМККМ по 0,2 мл. Среднее количество 
мононуклеарных клеток костного мозга для каждого 
пациента составило 43±19 x 106. Жизнеспособность 
клеток составляла 98 ±1% и количество CD34+ кле-
ток - 2,7±1,8%. 

Общее среднее время имплан-
тации КРТ систем составило 92±29 
мин. У всех пациентов левожелу-
дочковый электрод был импланти-
рован в «неверхушечную» позицию, 
а именно в следующие ветви коро-
нарного синуса: заднелатеральную 
(n=41; 82%), латеральную (n=7; 14%) 
и переднелатеральную (n=2; 4%). Не 
наблюдалось ни одного случая бло-
ка выхода. Параметры стимуляции 
и чувствительности оставались ста-
бильными в течение всего периода 
наблюдения у всех пациентов. 

Ни у одного из 50 пациентов не 
наблюдалось интраоперационных 
осложнений. По данным ЭхоКГ не 
было выявлено признаков гемопе-
рикарда. Лабораторные показатели, 
такие как КФКМВ и тропонин Т 
оставались в норме. Все пациен-
ты были выписаны из клиники на 
5-8 день после операции. Во вре-
мя оперативного вмешательства и 
контрольного обследования через 
6 и 12 месяцев после операции не 
было выявлено каких-либо новых 
аритмий или увеличения количес-
тва желудочковой экстрасистолии 
по данным холтеровского монито-
рирования ЭКГ. Пять пациентов 
(10%) были госпитализированы для 

электрической кардиоверсии по поводу пароксизмов 
ФП: два пациента (4%) при активном режиме КРТ и 
три пациента (6%) при пассивном режиме КРТ. 

Расстояние, проходимое пациентами во время 
ТШХ, значительно возросло при пассивном режиме 
КРТ по сравнению с исходными данными (266,4±79,2 
метров и 206,5±51,7 метров, соответственно; p=0,006) 
и при активном режиме КРТ в сравнении с пассивным 
(389,4±51,6 метров и 266,4±79,2 метров, соответствен-
но; p<0,001). Изменения в клинических данных у паци-
ентов двух групп представлены в табл. 2 и на рис. 2. 

Рис. 3. Результаты сцинтиграфии 
(полуколичественная балльная система в покое 
и при нагрузке) до операции, через 6 и 12 месяцев 
после операции у пациентов двух групп.

Рис. 4. Данные эхокардиографии и допплерографии по методу Tissue 
Tracking пациента Н. до операции (а), через 6 (имплантация АМККМ 
+ активный режим КРТ - б) и 12 месяцев после операции (пассивный 
режим КРТ - в).

а

б

в
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Прогрессирование СН не наблюдалось ни у од-
ного из пациентов. ФК СН по NYHA значительно 
уменьшился при активном режиме КРТ по сравнению 
с первоначальными данными (2,1±0,6 и 3,5±0,5, соот-
ветственно; p<0,001), но значительно не изменился при 
пассивном режиме КРТ в сравнении с исходными зна-
чениями (3,2±0,7 и 3,5±0,5, соответственно; p=0,09). 
При активном режиме КРТ улучшение ФК СН на один 
ФК отмечалось в 54% случаев, на 2 ФК - в 46%. При 
пассивном режиме КРТ улучшение ФК СН на один ФК 
отмечалось в 32% случаев, у остальных пациентов ФК 
СН не изменился.

Функциональный класс стенокардии напряже-
ния по CCS улучшился в обеих группах через 6 ме-
сяцев после оперативного лечения (p<0,001). Частота 
ежедневных эпизодов стенокардии и ежедневного 
приема сублингвальных нитратов значительно умень-
шилась (p<0,001 и p=0,004, соответственно). Уровень 
BNP значительно уменьшился после имплантации 
АМККМ (пассивный режим КРТ) по сравнению с ис-
ходными значениями (р=0,02) и при активном режиме 
КРТ по сравнению с пассивным (р=0,04). Количество 
баллов по миннесотскому опроснику качества жизни 
(MLwHF) было значительно ниже при пассивном ре-
жиме КРТ в сравнении с исходными данными (43,2±12 
баллов и 65,7±18 баллов, соответственно; p<0,001), и 
при активно режиме КРТ, в сравнении с пассивным 
(27,2±14 баллов и 43,2±12 баллов, соответственно; 
p=0,004; табл. 2).

В обеих группах наблюдалась равнозначная 
перфузия миокарда в тех сегментах, в которые была 
выполнена имплантация АМККМ. КРТ терапия не 
влияла на перфузию миокарда (табл. 2, рис. 3, 5). Сум-

марный показатель баллов в покое и нагрузке значи-
тельно уменьшился как при активном, так и пассивном 
режимах КРТ по сравнению с первоначальными дан-
ными. Изменения ЭхоКГ параметров при активном и 
пассивном режимах КРТ представлены в табл. 3 и рис. 
2, 4. ФВ ЛЖ значительно увеличилась при пассивном 
режиме КРТ по сравнению с первоначальными данны-
ми (31,3±5,6% и 27,4±2,8%, соответственно; p<0,02) и 
более выражено при активном режимом КРТ по срав-
нению с пассивным режимом (43,2±4,1% и 31,3±5,6%, 
соответственно; p<0,001). 

Статистически значимое уменьшение конечного 
систолического объема ЛЖ наблюдалось при активном 
режиме КРТ по сравнению с пассивным (125±32 мл и 
153±55 мл, соответственно; p=0,03). Не было никаких 
различий в количестве сегментов с диссинхронией по 
методам TT и TSI, так же как и в задержке систоли-
ческого сокращения в этих сегментах при сравнении 
пассивного режима КРТ с исходными данными. На-
против, признаки диссинхронии по методам TT и TSI 
значительно уменьшились при активном режиме КРТ в 
сравнении с пассивном режимом. 

Среднее значение общего униполярного вольтажа 
значительно увеличилось через 12 месяцев после опе-
ративного лечения и составило 14,2±3,2 мВ по сравне-
нию с 12,4±2,1 мВ через 6 месяцев и 9,1±2,4 мВ перво-
начально (p=0,026; рис. 5)

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Имплантация АМККМ значительно улучша-
ла перфузию ишемизированных областей миокарда, 
но не влияла на ЭМД у данной категории пациентов. 

Результат был значительный, но клиничес-
ки умеренный, улучшение функции ЛЖ 
проявлялось по сравнению с исходными 
данными. Сочетанная терапия приводила к 
значительному клиническому улучшению 
функции ЛЖ по сравнению с изолирован-
ной имплантацией АМККМ у данной кате-
гории пациентов. 

Так как эти два терапевтических под-
хода независимо оказывают эффект на 
перфузию миокарда и устранение диссин-
хронии ЛЖ, их сочетание представляется 
перспективным у данной категории па-
циентов. Это первое исследование, кото-
рое оценивает эффективность сочетанной 
процедуры имплантации АМККМ+КРТ у 
пациентов с отсутствием возможности пря-
мой реваскуляризации, инфарктом миокар-
да в анамнезе, застойной СН и ЭМД ЛЖ. В 
данное исследование была включена очень 
проблемная категория пациентов с тяжелой 
систолической СН, связанная с ЭМД ЛЖ, у 
которой отсутствовали показания к прямой 
реваскуляризации. 

Несмотря на довольно оптимистичес-
кое отношение к клеточной терапии, это 
исследование показало, что имплантация 
клеток костного мозга может улучшить пер-

Рис. 5. Пример данных сцинтиграфии (при нагрузке - сверху и в 
покое - снизу, исходно - а, г, через з мес. б, д и через 6 мес. в, е) и 
электромеханического картирования ЛЖ (первоначально - ж, 
где коричневые точки при отражают места имплантации 
стволовых клеток, через 6 мес. - з и через 12 мес. - и) того же, 
что и на рис. 4, пациента Н.

а                                   б                                     в

г                                    д                                    е

ж                                  з                                     и
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фузию миокарда ишемизированных областей, однако 
данная терапия не может устранить проблему электри-
ческой проводимости, такую как БЛНПГ и связанную 
с ней механическую диссинхронию ЛЖ. Комбинация 
имплантации клеток костного мозга с КРТ даёт хо-
рошие клинические результаты благодаря сочетанно-
му действию этих двух методов на перфузию и син-
хронность сокращений миокарда ЛЖ. Применение 
ресин хронизирующей терапии позволило уменьшить 
признаки левожелудочковой диссинхронии, что значи-
тельно увеличило ФВЛЖ.

Данный комбинированный метод лечения (наря-
ду с трансплантацией сердца) может быть единственно 
возможным способом улучшения клинической картины 
у данной категории пациентов. В действительности, от 
КРТ нельзя ожидать положительного клиническиого 
эффекта, пока не будет улучшена перфузия и восста-
новлена функциональная активность кардиомиоцитов 
у пациентов с ишемической СН. В то же самое время, 
имплантация клеток сама по себе не может повлиять 
на устранение диссинхронии, которая связывает нару-
шения электрической активации и проводимости. 

В данном исследовании клетки костного мозга 
были непосредственно имплантированы в гиберниро-
ванный миокард специальным эндоваскулярным кате-
тером с использованием навигационной системы. Дан-
ная система позволяет проводить электромеханическое 
картирование ЛЖ, для выявления различий между жиз-
неспособными и нежизнеспособными участками мио-
карда и дает возможность очень точно вводить клетки 
в пограничную зону (гибернированный миокард). Ре-
зультаты этого и некоторых других исследований пока-
зывают, что имплантация АМККМ, может уменьшить 
симптомы стенокардии и увеличить толерантность к 
физическим нагрузкам [3-5]. Это связано с улучшени-
ем перфузии миокарда и систолической функции ЛЖ. 

Большинство последних исследований в этой об-
ласти подтвердило предполагаемый ранее положитель-
ный эффект клеточной терапии на уменьшение стено-
кардии, улучшение перфузии миокарда, региональной 

сократимости стенок ЛЖ и тенденции к улучшению 
фракции выброса ЛЖ. Улучшение ФВЛЖ происходит, 
главным образом, за счет роста перфузии миокарда и 
региональной сократимости стенок ЛЖ, что в свою 
очередь, приводит к уменьшению конечного систоли-
ческого объема ЛЖ. Следовательно, терапевтический 
эффект, главным образом, сводится к увеличению со-
кратимости миокарда ЛЖ [3, 22-24].

Важно различать электрическую и механичес-
кую диссинхронию как два разных типа диссинхронии 
у пациентов с ИБС. Причиной электрической диссин-
хронии является нарушение электрической активации 
и распространения. Обычно это происходит в областях 
ишемизированного миокарда с сохраненной жизне-
способностью, где нарушение скорости и направления 
электрического распространения импульса ведет как к 
преждевременному, так и к отсроченному сокращению 
желудочков [25-27]. Напротив, механическая диссинх-
рония, вызвана нарушением региональной сократимос-
ти и нарушением движения стенок ЛЖ, связанными с 
ишемией миокарда [26, 28]. 

Пациенты с СН, широким комплексом QRS и 
БЛНПГ могут иметь механическую диссинхронию, 
вызванную электрической диссинхронией. Многие ис-
следования показали, что БЛНПГ увеличивает ширину 
комплекса QRS, задерживая электрическую и механи-
ческую активацию свободной латеральной стенки ЛЖ 
[29-34]. Это создает асинхронное сокращение перего-
родки и свободной стенки ЛЖ, ведущее к снижению 
ФВЛЖ, увеличению конечного систолического диа-
метра, конечного диастолического давления в ЛЖ, со-
кращению времени диастолического наполнения ЛЖ 
и времени выброса. БЛНПГ увеличивает время изово-
люмической фазы сердечного цикла, когда желудочек 
не выбрасывает и не наполняется кровью, что, таким 
образом, негативно влияет на сократительную способ-
ность всего миокарда. КРТ оказывает положительное 
влияние на электрическую диссинхронию и в дальней-
шем на последовательное механическое сокращение у 
данной категории пациентов [9-10].

Первично (П) Группа 1 Группа 2 рП-1 р1-2 ∆1-2
95% ДИ1-2

TT, n 2,9±0,8 2,6±0,9 0,9±0,5 0,48 <0,001 -1,78 -2,16, -1,4
TSI, n 4,8±1,4 4,4±2,3 1,1±0,5 0,32 <0,001 -3,34 -3,82, -2,86
TSI, мс 448±98 426±79 239±61 0,41 <0,001 -187,8 -218,9, -156,7
QRS, мс 138±26 137±22 123±12 0,82 0,006 -14,3 -21,1, -7,5
МЖЗ, мс 62±15 55±17 25±14 0,11 0,008 -30,1 -37,4, -22,8
PW-TDI, мс 162±21 157±18 92±12 0,38 <0,001 -65,7 -71,9, -59,5
ФВЛЖ, % 27,4±2,8 31,3±5,6 43,2±4,1 <0,02 <0,001 +10,7 +7,5, +13,9
КДО, мл 239±38 225±49 216±41 0,32 0,27 -9,3 -30,1, +11,5
КСО, мл 173±42 153±55 125±32 0,22 0,03 -28,4 -44,7, -12,1

Таблица 3. 
Сравнение первоначальных данных эхокардиографии и допплерографии с данными контрольного 
обследования у пациентов двух групп

где, TT - количество сегментов с диссинхронией по методу Tissue Tracking, TSI - количество сегментов с диссинх-
ронией по методу Tissue Synchronization Image, TSI мс - время задержки систолического сокращения в сегментах 
с диссинхронией по методу Tissue Synchronization Image, МЖЗ - межжелудочковая задержка, PW -TDI - пульсовая 
допплерография
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Механизм, благодаря которому имплантация 
стволовых клеток улучшает функцию ЛЖ, понятен 
лишь частично. Гипотетически, клетки костного мозга 
могут улучшить сократительную способность миокар-
да, способствуя васкуляризации и образованию кардио-
миоцитов [8]. Возможно, что имплантация стволовых 
клеток может позитивно влиять на механическую дис-
синхронию, улучшая сократительную способность мио-
карда. Результаты данного исследования подтвердили 
эти предположения и продемонстрировали улучшение 
ФВЛЖ у пациентов в группе пассивного режима КРТ. 
Однако, частичное уменьшение диссинхронии ЛЖ (ме-
ханической диссинхронии) не приводит к клинически 
значимому увеличению ФВЛЖ (3,5±7,3% в среднем), 
что может быть связано с остаточными нарушениями 
электрической активации и распространения возбуж-
дения, связанных с БЛНПГ. 

Таким образом, возможный синергетический 
эффект данной комбинированной терапии заключает-
ся в том, что стволовые клетки улучшают перфузию 
миокарда ишемизированных областей с сохраненной 
жизнеспособностью (механическая диссинхрония) 
в то время, как КРТ решает проблемы электрической 
диссинхронии. 

Почти все проведенные исследования по имп-
лантации клеток костного мозга продемонстрировали 
уменьшения симптомов стенокардии, улучшение толе-
рантности к физическим нагрузкам и улучшения качес-
тва жизни у пациентов с острым инфарктом миокарда 
или хронической ишемией миокарда. Однако, увеличе-
ние ФВЛЖ не было значительным и варьировало от 2 
до 5,5% в различных исследованиях. В исследовании 
TOPCARE-CDH имплантация клеток костного мозга 
у пациентов с хронической ишемией миокарда приве-
ло к увеличению ФВЛЖ на 3% [35]. Для большинства 
пациентов с тяжелой СН, такое увеличение ФВЛЖ не-
достаточно для нормализации качества их жизни. Мы 
полагаем, что умеренный рост ФВЛЖ, даже если он 
сопровождается улучшением локальной сократитель-
ной способности миокарда, может быть объяснен не-
диагностированной ЭМД ЛЖ. 

Ряд клинических исследований, оценивая эф-
фект КРТ, продемонстрировал, что КРТ имеет мень-
ший положительный эффект у пациентов с ИБС и 
механической диссинхронией, чем у пациентов с 
идио патической дилатационной кардиомиопатией с 
ЭМД [11, 36-37]. Этот феномен у пациентов с ИБС 

может быть объяснен тем фактом, что имплантация 
КРТ устройств позволяет достичь полного уменьше-
ния электрической диссинхронии, но не может помочь 
полностью устранить механическую диссинхронию, 
вызванную нарушениями региональной сократимо-
сти и патологическим сокращением стенок ЛЖ в ре-
зультате ишемии миокарда [38].

Наши результаты позволяют предположить, что 
этиология кардиомиопатии должна быть включена в 
оценку механической и электрической диссинхронии у 
пациентов, направленных на клеточную терапию. При 
наличии электрической и механической диссинхронии, 
лечение данной категория пациентов высоко эффектив-
но при использовании сочетанной методики импланта-
ции АМККМ и ресинхронизирующей терапии. 

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование имеет несколько ограниче-
ний. В исследование включено 50 пациентов, посколь-
ку оно было запланировано как пилотный проект. Мы 
не оценивали влияние ресинхронизирующей терапии в 
отдельности, а только в дополнении к клеточной тера-
пии. В этом случае, необходимо было проводить набор 
группы пациентов, которым проводилось только КРТ, 
что не могло бы оценить эффективность клеточной 
терапии. В настоящем исследовании мы использова-
ли перекрестный дизайн, в котором группа пациентов, 
которая сначала прошла активной режим КРТ, а во 
вторую очередь пассивный, может иметь результаты 
лучше, чем пациенты, которые включены в группу, где 
сначала была фаза пассивной КРТ, а затем активной, 
что также является ограничением исследования. Мы 
не анализировали место и протяженность ишемизиро-
ванных областей по отношению к месту стимуляции. 
Необходимы дальнейшие исследования для устране-
ния ограничений данного исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ресинхронизирующая терапия и имплантация 
аутологичных мононуклеарных клеток костного моз-
га оказывают независимое влияние на устранение 
электромеханической диссинхронии и улучшение 
мио кардиальной перфузии соответственно. Сочетание 
данных методик может значительно улучшить клини-
ческий и функциональный статус пациентов с тяжелой 
сердечной недостаточностью и электромеханической 
диссинхронией левого желудочка.
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РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ В СОЧЕТАНИИ С ИНТРАМИОКАРДИАЛЬНОЙ ИМПЛАНТАЦИЕЙ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И ЭЛЕКТРОМЕХАНИЧЕСКОЙ ДИССИНХРОНИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
А.Б.Романов, И.Г.Стенин, Д.С.Прохорова, Я.В.Сырцева, В.В.Шабанов, 
А.Н.Туров, Д.А.Елесин, С.Н.Артеменко, Д.В.Лосик, Е.А.Покушалов 

С целью оценки эффективности кардиоресинхронизирующей терапии (КРТ) в сочетании с интрамиокарди-
альной имплантацией аутологичных мононуклеарных стволовых клеток костного мозга (ИАМККМ) у пациентов 
с ишемической сердечной недостаточностью (СН), блокадой левой ножки пучка Гиса и электромеханической 
диссинхронией (ЭМД) левого желудочка (ЛЖ). обследованы и прооперированы 50 больных. Пациенты были 
рандомизированы в 2 группы по 25 человек: группа 1 - ИАМККМ + КРТ в пассивном режиме (ПКРТ) и группа 
2 - ИАМККМ + КРТ в активном режиме (АКРТ). Через 6 месяцев характер КПТ в группах перекрестно менялся. 
ИАМККМ выполнялась после картирования ЛЖ. В область интереса, включавшую поврежденный (гиберниро-
ванный), но жизнеспособный миокард выполнялось десять ИАМККМ. Общая продолжительность процедуры 
ИАМККМ клеток составила в среднем 69±22 мин. с продолжительностью рентгеноскопии 15±9 минут. Общее 
среднее время имплантации КРТ систем составило 92±29 мин. Расстояние, проходимое пациентами во время 
теста шестиминутной ходьбы (ТШХ), возросло при ПКРТ (с 206,5±51,7 до 266,4±79,2 метров; p=0,006), а и при 
АКРТ до 389,4±51,6 метров (p<0,001 в справнении с ПКРТ). Функциональный класс (ФК) СН по NYHA при 
АКРТ снизился (с 3,5±0,5 до 2,1±0,6; p<0,001), но достоверно не изменился при ПКРТ. При АКРТ улучшение ФК 
СН на один ФК отмечалось в 54% случаев, на 2 ФК - в 46%. При ПКРТ улучшение ФК СН на один ФК отмечалось 
в 32% случаев, у остальных пациентов ФК СН не изменился. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ при ПКРТ возросла с 
27,4±2,8% до 31,3±5,6%; p<0,02, а при АКРТ до 43,2±4,1% (p<0,001 в справнении с ПКРТ). Таким образом КРТ 
и ИАМККМ оказали независимое влияние на устранение ЭМД ЛЖ и улучшение миокардиальной перфузии со-
ответственно. Сочетание данных методик может значительно улучшить клинический и функциональный статус 
пациентов с тяжелой ишемической СН и ЭМД ЛЖ.

RESYNCHRONIZATION THERAPY IN COMBINATION WITH INTRA-MYOCARDIAL IMPLANTATION OF 
BONE MARROW STEM CELLS IN PATIENTS WITH HEART FAILURE OF ISCHEMIC ORIGIN AND ELEC-

TROMECHANICAL DYSSYNCHRONY OF THE LEFT VENTRICLE
A.B. Romanov, I.G. Stenin, D.S. Prokhorova, Ya.V. Syrtseva, V.V. Shabanov, A.N. Turov, D.A. Elesin, S.N. Artemenko, 

D.V. Losik, E.A. Pokushalov

To assess effectiveness of cardiac resynchronization therapy (CRT) in combination with intra-myocardial transplan-
tation of autologous bone marrow mononuclear stem cells (IABMSCT) in patients with ischemic heart failure, left bundle 
branch block, and electromechanical dyssynchrony of the left ventricle (LV), 50 patients were examined and surgically 
treated.  The patients were randomized into two groups, each of them consisted of 25 patients.  Group 1 received IABM-
SCT and CRT in the passive mode and Group 2, received IABMSCT and CRT in the active mode.  In 6 months, the CRT 
type was changed in a crossover mode.  IABMSCT was performed after the LV mapping.  In the area of interest which 
included damaged (hibernating) but viable myocardium, 10 IABMSCT procedures were carried out.

The overall duration of the IABMSCT procedure was 69±22 min, with the X ray exposure of 15±9 min.  The total 
duration of the CRT system implantation was 92±29 min.  The 6 minute walk test distance increased during the passive 
CRT from 206.5±51.7 m to 266.4±79.2 m (p=0.006) and during the active CRT to 389.4±51.6 m (p<0.001 as compared 
with passive CRT). The functional class of heart failure as per the NYHA classifi cation improved during the active CRT 
from 3.5±0.5 to 2.1±0.6 (p<0.001) but did not change signifi cantly during the passive CRT.  During the active CRT, the 
heart failure improvement by one functional class occurred in 54% of cases and by two functional classes, in 46%.  During 
the passive CRT, the heart failure severity improved by one functional class in 32% of cases, with no heart failure dynam-
ics in other subjects.  The LV ejection fraction during the passive CRT increased from 27.4±2.8% to 31.3±5.6% (p<0.02) 
and during the active CRT, to 43.2±4.1% (p<0.001 as compared with passive CRT).  Thus, CRT and IABMSCT indepen-
dently contributed to elimination of the LV electromechanical dyssynchrony and improvement of myocardial perfusion, 
respectively.  The combination of both techniques can lead to a considerable improvement of clinical and functional state 
of patients with severe ischemic heart failure and electromechanical dyssynchrony of the LV.




