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Аннотация. Представлена расширенная аннотация к готовящейся к печати мо-
нографии М.Г. Шурыгина, Н.Н. Дреминой, И.А. Шурыгиной, О.В. Каня. «Постин-
фарктный кардиосклероз – от патофизиологии к регенеративной медицине».
Монография посвящена оценке процесса постинфарктного ремоделирования ми-
окарда как в клиническом, так и в патофизиологическом и патоморфологическом 
аспекте, а также перспективным направлениям управления этим процессом.
В монографии отражен многолетний опыт коллектива исследователей по изуче-
нию ремоделирования миокарда, возможностями управления дифференцировкой 
клеток в очаге повреждения под воздействием факторов роста, ангиотензино-
вой системы. Показаны результаты использования для изучения процесса таких 
методов, как моделирование патологического процесса, методов иммуноморфо-
логического изучения локализации и экспрессии маркеров дифференцировки и ак-
тивности клеток. Результаты исследований авторского коллектива по изучению 
постинфарктного ремоделирования миокарда представлены в одной докторской 
и двух кандидатских диссертационных работах, опубликованы в более чем 40 ра-
ботах в журналах перечня ВАК, РИНЦ, Scopus, WS. Монография изложена на
222 с., иллюстрирована 92 авторскими фотографиями и рисунками, 18 таблица-
ми. Библиографическое описание включает 617 источников.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, постинфарктный кардиосклероз, реге-
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роста фибробластов.
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Введение

Увеличение среднего возраста населения привело к тому, что 
заболевания, сопровождающиеся нарушением кровоснабжения 
тканей, такие, как атеросклероз и его варианты в виде ишемиче-
ской болезни сердца и инсультов головного мозга, стали одной из 
наиболее актуальных проблем медицины. Эти заболевания явля-
ются ведущей причиной инвалидизации и смертности населения 
в развитых странах. Несмотря на определенные успехи в про-
филактике и лечении ишемических повреждений органов, в том 
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числе и сердца, проблема все еще далека от разрешения (Avezum 
A. et al., 2005: Fox K. et al., 2006).

С конца 90-х годов прошлого столетия ишемическая болезнь 
сердца как причина развития хронической сердечной недостаточ-
ности вышла на первое место, потеснив артериальную гипертен-
зию (Lip G.Y.H. et al., 2006). При этом до 75% больных данной 
группы имели в анамнезе инфаркт миокарда (Atherosclerosis and 
Heart Disease, 2003). Причинами этого явления называют повы-
шение среднего возраста населения, отсутствие – в отличие от 
артериальной гипертензии – значимых результатов первичной 
и вторичной профилактики (Abraham W.T., Scarpinato L., 2002). 
Положительный эффект достигнут только при применении бло-
каторов ангиотензинпревращающего фермента, препятствующих 
образованию ангиотензина-II, однако механизмы такого воздей-
ствия остаются не полностью раскрытыми (Шурыгин М.Г. и др., 
2005; Tiyyagura S.R., Pinney S.P., 2006).

Отсутствие позитивных сдвигов в профилактике постинфар-
ктной сердечной недостаточности стимулирует ученых к поиску 
неизученных патогенетических механизмов постинфарктного 
ремоделирования сердца и звеньев патологического процесса, на 
которые может быть оказано целенаправленное воздействие (Шу-
рыгин М.Г. и др., 2013).

Репаративные процессы в миокарде после перенесенного ин-
фаркта обусловливают так называемое постинфарктное ремоде-
лирование миокарда, для которого характерны развитие крупно-
очагового или диффузного мелкоочагового кардиосклероза и, как 
правило, гипертрофическое ремоделирование кардиомиоцитов 
(Лебединский В.Ю. и др., 1991). Изучению структурных основ 
и молекулярно-биологических механизмов постинфарктного ре-
моделирования миокарда посвящено большое количество работ 
(Park T.-S. et al., 2008; Wende A.R. et al., 2012). В то же время сле-
дует отметить, что каждое десятилетие появляются новые под-
ходы к исследованию механизмов регуляции репаративных про-
цессов в миокарде и новые подходы к их стимуляции, что имеет 
большое практическое значение.

Среди причин, способных значимо повлиять на ремоделиро-
вание сердца в постинфарктный период, рассматриваются об-
ширность перенесенного инфаркта миокарда, его локализация, 
наличие постинфарктной ишемии миокарда, развитие аневриз-
мы левого желудочка, возраст больного (Бабарскене Р.М. и др., 
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2005; Zaliunas R. et al., 2005). Однако до сих пор нет общепри-
нятого объяснения, почему при сходных параметрах поражения 
миокарда у больных с постинфарктным кардиосклерозом наблю-
дается различная степень функциональных нарушений (Шуры-
гин М.Г., 1997).

В последние годы достигнуты значительные успехи в разра-
ботке методов восстановления поврежденной мышцы сердца с 
использованием достижений клеточных биотехнологий. Однако 
серьезная проблема заключается в том, что естественная репа-
рация поврежденного миокарда происходит преимущественно 
за счет быстрого развития соединительнотканного рубца, кото-
рый после своего формирования крайне медленно подвергается 
трансформации и существенно замедляет (или делает невозмож-
ным) восстановление контрактильной способности поврежден-
ного миокарда (Chin M.T., Murry C.E., 2012).

Проведенными в Иркутском научном центре хирургии и трав-
матологии исследованиями была показана возможность активно-
го влияния на развитие рубцовой ткани в очаге постинфарктного 
кардиосклероза, а также пролиферативный потенциал кардио-
миоцитов и эндотелиоцитов при изменении в крови и миокарде 
уровня таких факторов роста, как фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) и основной фактор роста фибробластов (FGF2) (Шу-
рыгин М.Г., 2007; Шурыгин М.Г. и др., 2006, 2007, 2008, 2014; 
Дремина Н.Н., Шурыгин М.Г., 2008; Дремина Н.Н. и др., 2009), 
привлечение в очаг регенерации прогениторных клеток (Шуры-
гин М.Г. и др., 2014; Shurygin M.G. et al., 2015). В этих иссле-
дованиях были изучены возможности индукции регенераторных 
реакций миокарда в постинфарктный период и установлены ос-
новные морфогенетические эффекты фактора роста эндотелия 
сосудов и имплантированных в мышцу сердца клеток монону-
клеарной фракции костного мозга (Ларионов П.М. и др., 2009; 
Непомнящих Л.М. и др., 2009, 2010).

Оценка активности ремоделирования
в постинфарктный период

Нами оценено постинфарктное ремоделирование миокарда у 
человека с использованием маркеров дифференцировки фибро-
бластов (Шурыгина И.А. и др., 2012). Материалом для исследо-
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вания послужили 29 наблюдений умерших от трансмурального 
инфаркта миокарда и 1 случай постинфарктного кардиосклероза. 

Для оценки динамики клеточных популяций в зоне ишеми-
ческого повреждения при инфаркте миокарда нами оценена экс-
прессия CD34, CD45 (Шурыгин М.Г. и др., 2014), ММР9 (Шуры-
гина И.А. и др., 2012; Шурыгин М.Г. и др., 2013).

Как известно, фенотип CD34+ характерен для клеток со сла-
бой дифференцировкой, плюрипотентных клеток и эндотели-
оцитов кровеносных сосудов (Mackie A.R., Losordo D.W., 2011; 
Sidney L.E. et al., 2014), CD45+ ‒ для клеток, имеющих костно-
мозговое происхождение, в то же время фенотип CD34 + CD45 + 
отмечается у прогениторных клеток фибробластического ряда и 
предшественников кроветворных клеток (Tárnok A. et al., 2010; 
Calloni R. et al., 2013; Sousa B.R. et al., 2014). 

При окрашивании на наличие маркеров CD34 и CD45 установ-
лено, что в зоне инфаркта миокарда СD45+-клетки появляются с 
первых суток патологического процесса, положительные находки 
выявляются до 10‒14 суток, в более поздние сроки (до 21 суток) 
удавалось выявить единичные положительно окрашенные клет-
ки. CD34+-клеток в зоне инфаркта выявить не удалось, соответ-
ственно не удалось обнаружить и клеток, несущих одновременно 
маркеры CD34+ и CD45+.

Как известно, ММP9 в высоких концентрациях присутству-
ет в нейтрофилах. В нашем исследовании в ранние сроки (до 3 
суток) в зоне ишемического повреждения во всех исследуемых 
группах регистрировались окрашенные положительно на ММР9 
нейтрофилы. Причем при летальных исходах, развившихся в те-
чение нескольких часов после развития инфаркта, регистрирова-
лись ярко окрашенные нейтрофилы в сосудах периинфарктной 
зоны, а также ярко окрашенные нейтрофилы в зоне инфаркта. 
В срок давности инфаркта от 1 до 2 суток фиксировали дегра-
нуляцию нейтрофилов, потерю окраски цитоплазмы нейтрофи-
лов. Параллельно с этим было зафиксировано появление яркой 
окраски внеклеточного матрикса в зоне инфаркта, что отражает 
диффузию ММР9 из выделенных нейтрофилами гранул в ткани. 
В случае летальных исходов в более поздние сроки (3‒30 суток) 
появлялась специфическая окраска клеток фибробластического 
ряда в пограничной зоне. Наличие MMP9 в фибробластах свя-
зывают с необходимостью перестройки внеклеточного матрикса 
при образовании и созревании соединительной ткани. При этом 
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максимальная выраженность окраски отмечена на 7‒14-е сутки. 
После 30 суток специфическая окраска в зоне постинфарктного 
кардиосклероза не регистрировалась. 

Таким образом, окрашивание на ММP9 на гистологических 
препаратах в разные сроки после развития инфаркта миокар-
да отражает как динамику цитолитического процесса и вы-
ход ММP9 в зону повреждения в ранние сроки патологическо-
го процесса, так и функциональную активность ряда клеток по 
ремоделированию фибриллярных белков в зоне формирования 
постинфарктного кардиосклероза в поздние сроки. При этом 
в ранние сроки основным источником ММP9 в зоне повреж-
дения являются нейтрофилы, мигрирующие в очаг ишемиче-
ского повреждения во время нейтрофильной фазы воспаления.
В поздние сроки окраска на ММР9 клеток фибробластического 
ряда с максимумом окраски на 7‒14-е сутки отражает появление 
в зоне формирования постинфарктного кардиосклероза клеток с 
фиброкластической активностью, одной из основных функций 
которых является перестройка внеклеточного матрикса. Интен-
сивность окраски фиброкластов в зоне формирования постин-
фарктного кардиосклероза отражает активность перестройки 
внеклеточного матрикса в сроки 7‒14 суток после перенесенного 
инфаркта миокарда. Снижение активности данного процесса со-
провождается снижением интенсивности и последующим исчез-
новением специфической окраски (Шурыгина И.А. и др., 2017). 

В связи с четко выраженной стадийностью применение окра-
ски на ММP9 при инфаркте миокарда удобно использовать для 
определения давности возникновения инфаркта миокарда при па-
томорфологическом исследовании.

Изменение динамики клеточных реакций в очаге 
формирования постинфарктного кардиосклероза 

под действием факторов роста

Для изучения влияния факторов роста на процессы ремоде-
лирования миокарда при экспериментальном инфаркте у крыс 
(Шурыгин М.Г. и др., 2005, 2007, 2008, 2010, 2013, 2014; Дремина 
Н.Н. и др., 2008; Шурыгин М.Г., Шурыгина И.А., 2010) проводи-
ли качественную и количественную оценку клеточных элементов 
в динамике процесса формирования постинфарктного рубца в 
трех зонах: зоне инфаркта, пограничной и интактной зонах.
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В эксперименте использовали 250 самок крыс линии Wistar 
весом 220‒250 г в возрасте 9 месяцев. Исследование проведено у 
5 групп животных: ‒ контрольная группа (50 животных) – естест-
венное течение постинфарктного периода;

– группа животных FGF – введение FGF2 (Sigma) внутрисер-
дечно в полость левого желудочка в дозе 100 нг однократно че-
рез 1,5 ч после операции по моделированию инфаркта миокарда 
(50 животных) (Шурыгин М.Г. и др., 2006, 2008; Шурыгин М.Г., 
2007; Дремина Н.Н., Шурыгин М.Г., 2007; Шурыгин М.Г., Шуры-
гина И.А., 2010);

– группа животных антиFGF –введение моноклональных анти-
тел к FGF2 (Sigma) в дозе 2 мкг внутрисердечно в полость левого 
желудочка трехкратно через 1,5; 6 ч и 3 суток после моделирования 
инфаркта миокарда (50 животных) (Шурыгин М.Г. и др., 2006); 

– группа животных VEGF – введение VEGF (VEGF164 rat 
recombinant, Sigma) внутрисердечно в полость левого желудочка 
в дозе 100 нг однократно через 1,5 ч после операции по модели-
рованию инфаркта миокарда (50 животных) (Дремина Н.Н., 2008; 
Дремина Н.Н., Шурыгин М.Г., 2008; Дремина Н.Н. и др., 2009; 
Непомнящих Л.М. и др., 2010);

– группа животных антиVEGF – введение моноклональных 
антител к VEGF (Sigma) в дозе 1 мкг внутрисердечно в полость 
левого желудочка трехкратно через 1,5; 6 ч и 3 суток после моде-
лирования инфаркта миокарда (50 животных).

При изучении морфологической картины выявлено: искус-
ственное изменение концентрации FGF2 и VEGF приводило к 
изменению динамики фаз воспаления (рис. 1, 2). 

Таким образом, нами доказано, что FGF2 и VEGF являются 
важными регуляторами воспалительной реакции, значимо влияя 
на динамику фаз воспаления. Целенаправленное раннее повыше-
ние уровня FGF2 и VEGF при инфаркте миокарда за счет введе-
ния экзогенных факторов роста приводит к большей выраженно-
сти инфильтративной фазы воспаления в зоне некроза.

При сравнительном изучении влияния концентрации FGF2 и 
VEGF на фибробластическую фазу воспаления установлено (Шу-
рыгин М.Г. и др., 2014), что повышение VEGF в системном кро-
вотоке в большей степени стимулировало рост фибробластов по 
сравнению с FGF2. Так, плотность фибробластов в зоне репара-
ции в группе VEGF во все сроки наблюдения превышала значения 
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в группе FGF. Различия были достоверны на 7-е (295 [249‒340] 
в сравнении с 205-ми [192‒275], р = 0,0257) и 30-е сутки (132 
[125‒148] в сравнении с 88-ми [81‒122], р = 0,0036). 

Однако при снижении содержания факторов роста за счет 
введения антител фибробластические клетки большую чувстви-
тельность демонстрировали к снижению уровня FGF (Шурыгин 
М.Г. и др. 2008). Плотность фибробластов в зоне репарации в 
группе антиVEGF во все сроки наблюдения достоверно превы-
шала показатели группы анти FGF: на 3-и сутки 299 [130‒481] 
и 132,5 [92‒148], p = 0,0257; на 7-е сутки – 306 [272‒369] и 167 
[151‒215], p = 0,0008; на 14-е сутки – 250,5 [233‒260] и 131,5 
[121‒147], p = 0,0002; на 30-е сутки – 195,5 [139‒237] и 88,5 
[81‒96], p = 0,0003. Полученные данные обобщены на рис. 3.

Интересно влияние факторов роста на динамику трансформа-
ции фибробластов в фиброциты в зоне репарации. Так, в группе 
контроля начиная с 14-х суток в зоне репарации превалировали 
фиброциты. Применение как факторов роста, так и антител к ним 
нарушало трансформацию фибробластов в фиброциты, в результа-
те чего до конца наблюдения в данных группах фибробласты пре-
валировали над фиброцитами, при попарном сравнении с группой 
контроля во всех случаях зафиксирована достоверность отличий 
как на 14-е, так и на 30-е сутки наблюдения. В группах с изменен-
ной концентрацией VEGF эти изменения были наиболее наглядны-
ми. При этом наиболее выраженные изменения в трансформации 

Рис. 1. Динамика фаз воспаления у 
экспериментальных животных при ис-
кусственном изменении концентрации 
FGF2 

Рис. 2. Динамика фаз воспаления у 
экспериментальных животных при ис-
кусственном изменении концентрации 
VEGF
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фибробластов в фиброциты отмечены в группе антиVEGF. Наблю-
даемые изменения в снижении количества фиброцитов могут быть 
объяснены тем, что механизмы выведения активных фибробластов 
через запуск апоптоза (Шурыгина И.А. и др., 2012) при нарушении 
естественного уровня стимуляции ростовыми факторами превали-
рует над трансформацией фибробластов в фиброциты.

Изменение синтетической активности
фибробластов под воздействием факторов роста

Учитывая, что одним из основных компонентов новообразо-
ванной соединительной ткани является коллаген I и III типов и 
именно коллагеновые волокна определяют механические харак-
теристики рубца (Шурыгина И.А. и др., 2012; Shurygina I.A. et al., 
2012), мы провели исследование относительного объема коллаге-
новых волокон в миокарде экспериментальных животных разра-
ботанным нами способом (Шурыгин М.Г. и др., 2006) на разных 
этапах формирования зоны постинфарктного кардиосклероза.

Рис. 3. Динамика плотности активных фибробластов в зоне репаративной регенера-
ции при экспериментальном инфаркте миокарда
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Нами оценена интенсивность коллагенообразования в зоне ин-
фаркта, пограничной зоне и в интактном миокарде. Установлено, 
что к 30-м суткам плотность коллагеновых волокон при введении 
VEGF достоверно превышает показатели в контроле, в то же время 
при введении антител к FGF2 она значимо снижается. 

Неоангиогенез при инфаркте миокарда

Ангиогенез – один из наиболее важных биологических про-
цессов, происходящих в организме млекопитающих. В миокарде 
взрослого в норме интенсивность роста числа эндотелиальных 
клеток чрезвычайно низка. Однако при развитии ишемии наблю-
дается образование новых сосудов (Бузиашвили Ю.И. и др., 2000).

Перспективно применение различных ангиогенных факторов 
при ишемии, способных улучшить реперфузию за счет неоваску-
ляризации. Известно, что ангиогенной активностью обладают 
многие цитокины, основными из которых являются эндотели-
альный фактор роста (VEGF) и фибробластический фактор ро-
ста (FGF) (Freedman S.B., Isner J.M., 2002; Шурыгин М.Г. и др., 
2005, 2013). VEGF и FGF запускают процессы ремоделирования 
существующих сосудов и истинного ангиогенеза – формирования 
новых сосудов (Carmeliet P., 2005). Полагают, что кислый (FGF1) 
и основной (FGF2) факторы роста фибробластов индуцируют ан-
гиогенез за счет стимуляции роста эндотелиоцитов и гладкомы-
шечных клеток (Conway E.M. et al., 2001). 

Нами проведено изучение неоангиогенеза в миокарде на мо-
дели экспериментального инфаркта у крыс (Шурыгин М.Г. и др., 
2005, 2007, 2008, 2010, 2013, 2014; Дремина Н.Н. и др., 2008; Шу-
рыгин М.Г., Шурыгина И.А., 2010).

Нами выявлено, что FGF2 оказывает стимулирующее воздей-
ствие на эндотелиоциты. Отмечен рост количества эндотелиоци-
тов в пограничной зоне и в «интактном» миокарде под влиянием 
FGF2 и снижение выживаемости эндотелиоцитов в очаге повреж-
дения и замедление их активации при блокаде эндогенного FGF2 
антителами. FGF2 обладает выраженным ангиогенным потенциа-
лом в условиях ишемического повреждения миокарда.

Повышенные концентрации также VEGF стимулировали обра-
зование капиллярного русла в интактном миокарде. У животных 
группы VEGF отмечалась тенденция к более интенсивному неоан-
гиогенезу в сроки 7 и 14 суток по сравнению с группой контроля. 

Изменение синтетической активности фибробластов
под воздействием факторам роста
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У животных с подавлением эндогенного фактора роста эндоте-
лия сосудов моноклональными антителами достигнуто значимое 
подавление количества эндотелиоцитов в сравнении с контроль-
ной группой животных в сроки 3 и 7 суток с момента моделиро-
вания инфаркта миокарда (p < 0,05) в зоне инфаркта. 

Динамика плотности эндотелиоцитов в зоне репаративной ре-
генерации при экспериментальном инфаркте миокарда во всех 
изученных группах представлена на рис. 4.

Нами изучена экспрессия эндотелина в миокарде при экспери-
ментальном инфаркте миокарда в условиях измененных концен-
траций факторов роста. 

Эндотелины – группа биологически активных пептидов широ-
кого спектра действия, являющихся одним из важнейших регуля-
торов функционального состояния эндотелия. 

Как известно, эндотелиальные клетки увеличивают продукцию 
эндотелина в ответ на гипоксию, оксидированные формы липо-
протеидов низкой плотности, провоспалительные цитокины. Вы-
деление эндотелина из эндотелиальных клеток регулирует рост и 

Рис. 4. Динамика плотности эндотелиоцитов в зоне репаративной регенерации при 
экспериментальном инфаркте миокарда
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выживаемость как их самих, так и окружающих клеток (Agapitov 
A.V., Haynes W.G., 2002; Дремина Н.Н. и др., 2016). 

Выявлено, что применение факторов роста резко усиливало 
окраску пограничной и инфарктной зон уже через 1 сутки после 
моделирования инфаркта миокарда. К 3-м суткам интенсивность 
окраски резко нарастала, затем медленно снижалась и регистри-
ровалась до 14-х суток. Причем в группе VEGF в срок 1 и 3 суток 
регистрировалась окраска сосудов в интактном миокарде. Приме-
нение антител к факторам роста снижало интенсивность окраски 
инфарктной и периинфарктной зон в ранние сроки после модели-
рования инфаркта миокарда (с 1-х по 3-и сутки), особенно это яв-
ление было характерно для животных группы антиVEGF. 

Изменение динамики выработки эндотелина в ответ на введение 
факторов роста свидетельствует о сдвиге и повышении экспрессии 
этого регулятора на более ранние этапы репарации миокарда после 
факта его ишемического повреждения. Вероятно, это объясняет-
ся, с одной стороны, большей сохранностью клеток в зоне ише-
мического повреждения при высоких концентрациях ростовых 
факторов, способностью их к ответу на стимуляцию в условиях ги-
поксии, а с другой стороны ‒ повышением готовности генного ап-
парата клеток к ответу на стимулы, активирующие транскрипцию 
генов в ответ на экстрацеллюлярные сигналы. С учетом эффекта 
взаимодействия данного лиганда с ETB-рецепторами эндотелиаль-
ных клеток, приводящего к вазодилатации, выявленная динамика 
свидетельствует об увеличении объемного кровотока в зоне по-
вреждения и прилежащих к ней областях миокарда.

Таким образом, нами установлено значительное воздействие 
факторов роста на интенсивность ангиогенеза и функциональ-
ную активность эндотелиоцитов в зоне ишемического повреж-
дения и периинфарктной зоне при экспериментальном инфаркте 
миокарда.

Повышение энергообеспечения в зоне репарации 
после инфаркта миокарда

Патология сердечно-сосудистой системы часто сопряжена с 
возникновением в миокарде гипоксических зон, а также с недо-
статочностью продукции АТФ митохондриями. Естественными 
механизмами защиты клетки от энергетического дефицита при 
этом являются понижение скорости энергетического метаболиз-
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ма, замедление утилизации АТФ и развития интра- и экcтрацел-
люлярного ацидоза (Huss J.M., Kelly D.R., 2005). Митохондриаль-
ное окислительное фосфорилирование (OxPhos) имеет важное 
значение для функционирования клеток и их выживания. OxPhos 
у млекопитающих обеспечивает более чем 90% энергии клетки. 
Цитохром С и цитохром С оксидаза представляют терминальное 
звено электронно-транспортной цепи (Hüttemanna M. et al., 2012).

В настоящее время предполагают, что митохондриальная дис-
функция наблюдается при большом числе заболеваний человека, 
в том числе при наиболее распространенных патологиях, таких, 
как сахарный диабет, рак, инфаркт миокарда, инсульт, нейродеге-
неративные заболевания (Lee I., Hüttemann M., 2014).

Для изучения системы anti-OxPhos нами применен иммуно-
флуоресцентный метод с использованием в качестве первичных 
антител anti-OxPhos Complex IV subunit I monoclonal antibody 
(Invitrogen). 

Так, у животных контрольной группы уже через 2 ч после мо-
делирования инфаркта миокарда наблюдалась неравномерность 
окраски в зоне инфаркта миокарда. Вследствие ишемии в карди-
омиоцитах наблюдалось формирование участков с неравномер-
ным распределением выявляемого в данной окраске цитохрома 
С, локализующегося в митохондриях. С 1-х суток наблюдалась 
легкая неравномерность распределения окраски в кардиомио-
цитах пограничной зоны и отсутствие окраски в зоне инфаркта 
миокарда, свидетельствующая о резком уменьшении содержания 
ферментов, обеспечивающих окислительно-восстановительные 
реакции. Неравномерность окраски сохранялась до 14 суток на-
блюдения. 

В то же время в группе VEGF глыбчатость и неравномерность 
окраски в зоне ишемического повреждения зарегистрирована 
начиная с 2 ч после моделирования инфаркта миокарда. К 7-м 
суткам интенсивность и неравномерность окраски в кардиоми-
оцитах периинфарктной зоны достигала максимума, картина 
значительно отличалась от наблюдаемой в контрольной группе. 
Неравномерность и глыбчатость окраски сохранялись в последу-
ющие сроки наблюдения.

Выявленные особенности подтверждают тот факт, что у жи-
вотных с введением факторов роста клетки в очаге ишемического 
повреждения клетки сохраняют свою жизнеспособность и у вы-
живших клеток достаточно высокая активность окислительных 
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ферментов. Неравномерность распределения выявляемого ци-
тохрома С, вероятно, связана с изменением условий функциони-
рования и перестройкой структуры клеток.

Нами было показано, что повышенный уровень вазоэндотели-
ального фактора роста при ишемическом повреждении оказывает 
цитопротекторное и митогенное воздействие на кардиомиоциты, 
что проявляется в присутствии в зоне некроза миокарда витальных 
мышечных клеток в течение 3 суток и выявлении митотической 
активности кардиомиоцитов в периинфарктной зоне в течение 7 
суток после моделирования инфаркта. Одним из основных морфо-
генетических эффектов повышенных концентраций вазоэндоте-
лиального фактора роста является усиление ангиогенеза во всех 
зонах инфарцированного миокарда. (Дремина Н.Н. и др., 2009; Не-
помнящих Л.М. и др., 2010).

С одной стороны, усиленный ангиогенез при повышенных 
концентрациях факторов роста приводит к развитию сосудов, и 
это обеспечивает доставку к кардиомиоцитам необходимых суб-
стратов окисления и кислорода (Шурыгин М.Г. и др.2005; Шу-
рыгин М.Г. и др., 2013). В то же время с учетом полученных дан-
ных о значительно лучшей сохранности реакций окислительного 
фосфорилирования в миокарде, подвергшемся ишемическому 
повреждению, при высоких концентрациях VEGF в сроки, ког-
да новые сосуды еще не сформированы, можно предполагать, 
что частично эти явления связаны с отсутствием выраженного 
разобщения окисления энергетических субстратов и фосфори-
лирования макроэргов в клетках миокарда (Шурыгин М.Г. и др., 
2013‒2015). 

Таким образом, следствием полученных результатов является 
установление зависимости регуляции уровня разобщения реак-
ций окисления и фосфорилирования в митохондриях кардиомио-
цитов от уровня вазоэндотелиального фактора роста.

Новые технологии против несовершенной
регенерации миокарда

На протяжении длительного времени считалось, что полное 
прекращение деления кардиомиоцитов происходит в первую не-
делю после рождения (Li F. et al., 1996; Soonpaa M.H. et al., 1996). 
Однако стали появляться работы, ставящие под сомнение выше-
изложенные факты. Так, с использованием маркера Ki67 удалось 
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обнаружить активность в ядрах кардиомиоцитов мышей в воз-
расте 21 дня (Walsh S. et al., 2010). Была обнаружена митотиче-
ская активность кардиомиоцитов у пятнадцатидневных мышей 
(Ikenishi A. et al., 2012; Naqvi N. et al., 2014).

В настоящее время считают, что кардиомиоциты способны к 
делению, однако скорость регенерации сердечной мышцы крайне 
низка. Так, в возрасте 25 лет у человека обновляется примерно 
1% кардиомиоцитов в год, к 75 годам скорость регенерации со-
кращается вдвое (Baker M., 2009).

Долгое время полагалось, что дифференцировка кардиомио-
цитов является необратимым процессом, однако на современном 
уровне многочисленные данные показывают, что дифференциро-
ванные кардиомиоциты способны к синтезу ДНК и митотическо-
му делению. 

Как известно, разрастание 
соединительной ткани в зоне 
некроза кардиомиоцитов при 
ишемическом повреждении – 
одно из препятствий регенера-
ции миокарда (Шурыгин М.Г., 
1997; Шурыгин М.Г. и др., 
2006, 2008, 2013, 2015; Шуры-
гина И.А. и др., 2012; Shurygina 
I.A. et al., 2012, 2013). 

Нами выявлено, что в зоне 
некроза у животных контроль-
ной группы наблюдалась ги-
бель кардиомиоцитов, единич-
ные клетки на ранних сроках 
присутствовали до 2‒6 ч. 

У животных, получавших 
VEGF внутрисердечно, в срав-
нении с группой контроля нами 
отмечено более длительное вы-
живание кардиомиоцитов (до 3 
суток) в зоне инфаркта, а также 
деление кардиомиоцитов в по-
граничной зоне в срок 1 и 3 су-
ток (рис. 5). При искусственно 
измененной концентрации FGF 

Рис. 5. Группа VEGF, 3 суток. Деление 
кардиомиоцита в пограничной зоне. 
Окраска гематоксилин-эозином, х 1000 

Рис. 6. Группа FGF, 7 суток. Деление 
кардиомиоцита в пограничной зоне. 
Окраска гематоксилин-эозином, х 1000
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зарегистрированы единичные делящиеся кардиомиоциты в пери-
инфарктной зоне в сроки 1, 3 и 7 суток (рис. 6). Данное явление не 
зафиксировано в группах контроля, антиFGF и антиVEGF.

Для оценки митогенного потенциала кардиомиоцитов нами 
было проведено иммуногистохимическое и иммунофлуоресцент-
ное окрашивание образцов с использованием антител к Ki-67 
(Abbiotec). Специфическое окрашивание ядер кардиомиоцитов 
получено только в группе VEGF. Окрашенные ядра найдены в 
зонах, примыкающих к периинфарктной, на 3, 7 и 14-е сутки. От-
сутствие окрашивания в группах контроля, антиFGF и антиVEGF 
отражает отсутствие митогенного потенциала у кардиомиоцитов 
в этих группах.

Изменение дифференцировки фибробластов
как возможная альтернатива клеточной

трансплантации

Нами изучено влияние измененных концентраций факторов 
роста VEGF и FGF2 на дифференцировку фибробластов и про-
цессы репаративной регенерации миокарда в постинфаркт-
ный период.

У животных контрольной группы CD34+-и CD45+-клетки в 
зоне ишемического повреждения впервые выявлялись через 1-е 
сутки после моделирования инфаркта миокарда, но фенотипа 
CD34+CD45+, как и при инфаркте миокарда у людей, обнаружить 
не удалось. Небольшое число CD34+-клеток регистрировалось 
вплоть до 30-х суток, а единичные CD45+-клетки выявлялись толь-
ко до 14-х суток. При связывании факторов роста антителами вре-
менные интервалы наблюдения малодифференцированных клеток 
и клеток, имеющих костно-мозговое происхождение, укорачива-
лись. Это является свидетельством уменьшения стимулирующего 
влияния циркулирующих в системном кровотоке факторов роста, 
уровень которых повышается при инфаркте миокарда (Шурыгин 
М.Г., 2007; Дремина Н.Н., 2007, 2008), на мобилизацию клеточных 
элементов из костного мозга или миграцию циркулирующих эле-
ментов в зону повреждения. Также снижается уровень стимуляции 
клеток к переходу в менее дифференцированное состояние.

Иная картина наблюдалась при искусственном повышении 
уровня факторов роста. Но если в группе FGF2 факты ко-лока-
лизации CD34 и CD45 были сомнительны, то у животных группы 
VEGF в периинфарктной зоне клетки, одновременно экспресси-
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рующие оба маркера, выявлялись с 1-х по 14-е сутки, с максиму-
мом на 14-е сутки.

При искусственном подавлении активности вазоэндотелиально-
го фактора роста CD34+-клетки в зоне ишемического повреждения 
регистрировались с 1-х по 7-е сутки, с максимумом на 3-и сутки, 
CD45+ были немногочисленны и выявлялись только на 3-и и 7-е 
сутки (см. рис. 5, 7, 8). Одновременного наличия обоих кластеров 
дифференцировки на клетках в очаге ишемического повреждения 
при его репарации у этой группы животных не выявлено. 

Выявленные особенности источников клеток в зоне репара-
тивной регенерации после ишемического повреждения миокарда 
свидетельствуют о том, что в обычных условиях практически все 
клетки имеют тканевый генез, а при активации пролиферативной 
активности происходит их частичная дедифференцировка. В ус-
ловиях значительного повышения уровня ростовых факторов (в 
частности, VEGF) в участке репарации появляются клетки с фе-
нотипом CD34+CD45+, описанные в литературе как прогенитор-
ные клетки с достаточно низким уровнем дифференцировки. Так 
как в зависимости от направления дифференцировки они могут 
выступать в качестве предшественников тканей мезенхимально-
го происхождения, то имеется возможность изменения вектора 
дифференцировки этих клеток в кардиомиоцитарном направле-
нии. Это открывает новые перспективы регенеративной меди-
цины в отношении влияния на исходы репарации при инфаркте 
миокарда. Ограничивающим фактором может стать не слишком 
большой удельный вес прогениторов в клеточном пластическом 
материале, а также сдвиг максимума их присутствия в очаге фор-
мирования постинфарктного кардиосклероза на более поздние, 
чем желательно для запуска регенерации миокарда, сроки.

Перспективные направления регенеративной
медицины в лечении постинфарктных состояний

В последние десятилетия исследованиям возможностей регене-
рации тканей и органов уделяется чрезвычайное внимание. Даже 
произошло формирование целого раздела отрасли медицинской 
науки – регенеративной медицины. В рамках этого направления ак-
тивно изучаются возможности добиться полноценной репаративной 
регенерации с восстановлением (или минимизацией потери) струк-
туры и функции органов, поврежденных в результате заболевания, 
механической травмы или других неблагоприятных воздействий 
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(Gersh B.J. et al., 2009; Nakagawa T., 2014). При этом диапазон мето-
дов, применяемых для достижения конечной цели, чрезвычайно ши-
рок – от использования клеточных технологий до биоинженерных 
решений с попытками воссоздания структуры сложных тканей из 
набора единичных клеток аналогами метода 3D-печати (Kanashiro-
Takeuchi R.M. et al., 2011; Templin C. et al., 2011; Ye K.Y., Black L.D., 
2011; Schulman I.H., Hare J.M., 2012; Kawaguchi N. et al., 2013; Di 
Stefano B., Graf T., 2014).

Одним из наиболее активно изучаемых разделов репаратив-
ной регенерации является репарация миокарда, особенно после 
его ишемического повреждения. 

В рамках восстановительной медицины в начале XXI в. опре-
делилось три основных направления восстановительной кар-
диологии: заместительное, ассоциируемое с трансплантацией 
органа; регенеративное, преимущественно представленное «кле-
точной» терапией; и терапия «омоложения», связанная с эндо-
генным регенеративным потенциалом (Terzic A., Nelson T.J., 
2010). И если тема трансплантации, возникнув в середине XX в.,
уже несколько десятилетий ограничена в своем развитии, то за 
последнее время вошла в тренд разработка методов восстановле-
ния поврежденной мышцы сердца.

Направлений в данных исследованиях несколько – это по-
пытки повышения выживаемости миокарда при ишемическом 
повреждении как профилактического характера (т. н. преконди-
ционириование миокарда) (Fryer R.M. et al., 2002; Salloum F.
et al., 2003; Liem D.A. et al., 2005; Downey J.M., Cohen M.V., 2009; 
Шурыгин М.Г. и др., 2013), так и воздействия после эпизода ише-
мического повреждения («посткондиционирование») (Zhao Z.Q. 
et al., 2003; Vinten-Johansen J. et al., 2005; McFalls E.O. et al., 2007; 
Zang W.J. et al., 2007; Argaud L. et al., 2008; Murphy E., Steenbergen 
C., 2008; Шурыгин М.Г. и др., 2016).

Активно используется введение локально в миокард или 
удаленно в другие ткани культур клеток как дифференцирован-
ных зрелых, так и стволовых клеток с разной степенью потен-
ций к дифференцировке (Непомнящих Л.М. и др., 2005; Руно-
вич А.А. и др., 2005; Ларионов П.М. и др., 2009; Larionov P.M.
et al., 2009; Сергеевичев Д.С. и др., 2010; Abdelwahid E. et al., 
2011; Laflamme M.A., Murry C.E., 2011; Karantalis V. et al., 
2012; Pawani H., Bhartiya D., 2013; Hastings C.L. et al., 2014;
Matar A.A., Chong J.J., 2014; Шурыгин М.Г. и др., 2015).

Перспективные направления регенеративной медицины
в лечении постинфарктных состояний
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In vitro удалось добиться формирования культур клеток с 
кардиомиоцитарным вектором дифференцировки из первичных 
стволовых клеток (Min J.Y. et al., 2002; Laflamme M.A. et al., 2007; 
Fernandes S. et al., 2010; Pearl J.I. et al., 2011] или плюрипотент-
ных клеток, полученных из зрелых фибробластов [Budniatzky I. et 
al., 2014). Даже проведены успешные попытки ex vivo заселения 
соединительнотканного каркаса сердца грызуна клетками миоци-
тарного ряда и эндотелиоцитами, что привело к формированию 
стенок полостей, обладающих способностью к сокращению и по-
строению очень близких к естественно сформированному сердцу 
(Thavandiran N. et al., 2013; Soler-Botija C. et al., 2014).

Исследование особенностей регенерации тканей у позво-
ночных с высокой регенеративной способностью, в том числе 
и мышцы сердца, на примере тритонов и рыб Danio rerio про-
демонстрировало большую роль в начальные стадии реак-
ции на повреждение миокарда белков внеклеточного матрикса
(Mercer S., et al., 2013). При этом в ответ на структурное и мо-
лекулярное ремоделирование эктрацеллюлярного комплекса ми-
окарда у этих животных происходила индукция пролиферации 
и радиальной миграции в очаг повреждения плюрипотентных 
клеток-предшественников кардиомиоцитов. И одной из особен-
ностей этого процесса становится преимущественное заселение 
матрикса клетками-предшественниками со стороны эпикарди-
альной поверхности.

Доказано привлечение в зону регенерации прогениторных 
клеток под действием VEGF-A при экспериментальном инфаркте 
миокарда. Установлено, что после ишемического повреждения 
миокарда в условиях значительного искусственного повышения 
концентрации VEGF-A в участке репарации появляются клетки с 
фенотипом CD34+CD45+, описанные в литературе как прогени-
торные клетки с достаточно низким уровнем дифференцировки, 
которые в зависимости от направления дифференцировки могут 
выступать в качестве предшественников тканей мезенхимного 
происхождения (Шурыгин М.Г. и др., 2014).

Однако очень важным моментом, лимитирующим успехи заме-
стительной клеточной терапии, является быстрое формирование 
соединительной ткани в зоне повреждения (Шурыгин М.Г. и др., 
2006, 2007, 2008, 2010, 2014; Шурыгин М.Г., 2007; Дремина Н.Н., 
Шурыгин М.Г., 2007, 2008; Дремина Н.Н. и др., 2009; Непомня-
щих Л.М. и др., 2010; Шурыгина И.А. и др., 2012; Shurygina I.A.
et al., 2012, 2013).
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Существующие подходы к «заместительной» терапии стволо-
выми клетками поврежденного миокарда у млекопитающих раз-
деляются не всеми исследователями. Равновесной, с позитивным 
настроем на возможную пролиферацию экзогенных стволовых 
клеток и их дифференцировку в кардиомиоцитарном направле-
нии является позиция, что экзогенные клетки способны лишь из-
менить паракринную регуляцию миокарда (Jiang Z. et al., 2013). 
Из явно вовлеченных в данный процесс механизмов отмечается 
активация AKT, ERK1/2 и STAT3 с параллельным ингибирова-
нием сигнального пути p38 (Шурыгина И.А. и др., 2009, 2016). 
Посредством этого повышается жизнеспособность эндотелиоци-
тов в зоне инфаркта, происходит стимуляция эндогенных клеток к 
пролиферации и привлечение эндогенных прогениторов к регене-
рации миокарда (Шурыгин М.Г. и др., 2008, 2014, 2015). В то же 
время от типа плюрипотентных клеток зависят особенности реге-
нераторной реакции (Dubois C. et al., 2010; Arminan A. et al., 2010).

В некоторых подходах производится попытка одновременного 
воздействия на межклеточный компонент, стимуляцию паракрин-
ной регуляции регенерации и применения экзогенных стволовых 
клеток для усиления регенерации миокарда [Padin-Iruegas M.E. 
et al., 2009]. Авторы при одновременном введении в погранич-
ную зону при экспериментальном инфаркте миокарда у крыс ми-
окардиальных прогениторных клеток и нанотрубок, содержащих 
инсулиноподобный фактор роста 1, добились усиления кардио-
миогенеза. При этом отмечено усиление васкулогенеза, что зако-
номерно связано с применением факторов роста (Шурыгин М.Г. 
и др., 2005, 2007, 2010, 2013, 2015; Дремина Н.Н. и др., 2008).

К сожалению, разрешить проблему обеспечения регенерации 
миокарда и «омоложения» кардиомиоцитов с первой попытки 
не удалось ‒ свидетельством тому стали не слишком убедитель-
ные отдаленные результаты клинических исследований различ-
ных методов паракринной стимуляции факторами роста или их 
генами, а также клеточных технологий (Milasinovic D., Mohl W., 
2015). Однако понимание того факта, что миокард является меха-
нически активной анизотропной тканью с большими потребно-
стями в трофическом обеспечении (Шурыгин М.Г., 1997), и опре-
деленные успехи в исследовании экстрацеллюлярного матрикса, 
миокарда и эндотелия в условиях регенерации (Abdelwahid E. et 
al., 2011; Шурыгин М.Г. и др., 2013; Hastings C.L. et al., 2014) по-
зволяют надеяться на постепенное приближение методов стиму-
ляции регенерации миокарда к желаемой эффективности.

Перспективные направления регенеративной медицины
в лечении постинфарктных состояний
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