
Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ 65

Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ  Òîì II, ¹ 1, 2007

Êîíòðîëèðóåìàÿ èììóíîêîððåêöèÿ áîëüíîãî
è ïîñëåäóþùàÿ àêòèâèðîâàíèå ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà, óëó÷øàþò ôóíêöèþ ìèîêàðäà
ïðè õðîíè÷åñêîé èøåìè÷åñêîé ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè

À.À. Òåìíîâ, Ñ.Â. Ãóðååâ, Í.À. Îíèùåíêî, Â.È. Øóìàêîâ

Ëàáîðàòîðèÿ áèîòåõíîëîãèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ÔÃÓ ÍÈÈ òðàíñïëàíòîëîãèè
è èñêóññòâåííûõ îðãàíîâ Ðîñçäðàâà, Ìîñêâà

Controlled immunocorrection and subsequent activation of bone marrow mononuclear cells
improve myocardial function in chronic ischemic cardiac failure
A.A.Temnov, S.V. Gureev, N.A. Onishchenko, V.I. Shumakov
Laboratory of stem cells biotechnology State Scientific Research Institute of Transplantology and Artificial Organs,
Russian Ministry of Public Health, Moscow

Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ) ñîïðîâîæäàåòñÿ
èììóííîé äèçðåãóëÿöèåé, ñòåïåíè òÿæåñòü êîòîðîé ïðåäîïðåäåëÿåò
îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà îò ïðèìåíåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (ÊÊÌ). Â ðàáîòå èçó÷åíî âëèÿíèå
äâóõýòàïíîé àêòèâàöèè ÊÊÌ (ñíà÷àëà in vivo, à çàòåì ex vivo) íà óëó÷-
øåíèå ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) áîëüíûõ ÕÑÍ.  Â ðàáîòå èñ-
ñëåäîâàëè äâå ãðóïïû áîëüíûõ ñ ÕÑÍ. Â I ãðóïïå (êîíòðîëü, n=50)
ïàöèåíòàì âûïîëíÿëàñü îïåðàöèÿ àîðòî-êîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ
(ÀÊØ). Âòîðàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà áîëüíûõ (n=57), êîòîðûì âî âðåìÿ
ÀÊØ èíòðàìèîêàðäèàëüíî ââîäèëè 200 ìëí. àóòîëîãè÷íûõ ìîíî-
íóêëåàðíûõ ÊÊÌ. Ó áîëüíûõ 2-é ãðóïïû èñõîäíî îöåíèâàëè òÿæåñòü
èììóííîé äèçðåãóëÿöèè, îïðåäåëÿÿ çíà÷åíèÿ èíäåêñà ñòèìóëÿöèè
ëåéêîöèòîâ êðîâè (ÈÑ) ïðè ïðîâåäåíèè õåìèëþìèíåñöåíòíîãî òåñ-
òà. Ó 16 áîëüíûõ ñ ÈÑ>1 è óìåðåííûìè èçìåíåíèÿìè èììóíîãðàì-
ìû ïðîãíîçèðîâàëè áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ÊÊÌ. Ó 41
áîëüíîãî ñ ÈÑ <1 è ãëóáîêèìè èçìåíåíèÿìè èììóíîãðàììû ïðîãíî-
çèðîâàëè íåáëàãîïðèÿòíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò îò ââåäåíèÿ ÊÊÌ.
22 áîëüíûì ñ ÈÑ<1 ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåí êóðñ èììóíîêîð-
ðåãèðóþùåé òåðàïèè (àêòèâàöèÿ ÊÊÌ in vivo). Ìîíîíóêëåàðíûå
ÊÊÌ áîëüíûõ (n=38 ñ ÈÑ>1 è n=19 c ÈÑ <1) êóëüòèâèðîâàëè â òå÷å-
íèå 5-7 ñóòîê (àêòèâàöèÿ ÊÊÌ ex vivo).  Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè ó ïàöèåíòîâ ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì íàáëþäàåòñÿ
èçìåíåíèå ôåíîòèïè÷åñêîãî ñîñòàâà êóëüòèâèðóåìîãî êîñòíîãî
ìîçãà: óâåëè÷åíèå CD3, CD4, CD8, CD 25 è äð. Êîíòðîëüíîå îáñëå-
äîâàíèå ïàöèåíòîâ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà âûÿâèëî, ÷òî äîñòîâåðíàÿ ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà
ôóíêöèè ËÆ (DÊÄÎ, DÊÑÎ, DÔÈ) è èíäåêñà ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè
(DASI) íàñòóïàëà ó áîëüíûõ ñ ÈÑ>1. Êîíòðîëèðóåìàÿ èììóíîêîððåê-
öèÿ, ïðîâîäèìàÿ äî çàáîðà ÊÊÌ, â ñî÷åòàíèè ñ ïîñëåäóþùåé àêòè-
âàöèåé ÊÊÌ ex vivo ñïîñîáñòâîâàëà äîñòîâåðíîìó óëó÷øåíèþ
îáúåìíûõ õàðàêòåðèñòèê ËÆ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå ÀÊØ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ýôôåêòèâíîãî ïðèìåíåíèÿ
àóòîëîãè÷íûõ ÊÊÌ ó áîëüíûõ ÕÑÍ ñëåäóåò îñóùåñòâëÿòü äâóõýòàï-
íóþ àêòèâàöèþ ÊÊÌ: cíà÷àëà in vivo ñ ïîìîùüþ èììóíîêîððåêòî-
ðîâ, à çàòåì ex vivo â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü, ñòðåññ, èììóíîêîððåêöèÿ.

Âîçìîæíîñòè âîññòàíîâèòåëüíîé ðåãåíåðàöèè ìèîêàðäà
ñ ïîìîùüþ àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (ÊÊÌ) ïðî-
äîëæàþò îñòàâàòüñÿ ïðåäìåòîì ïðèñòàëüíîãî èçó÷åíèÿ. Â
ïîñëåäíåå âðåìÿ èíòåðåñû èññëåäîâàòåëåé ñìåñòèëèñü â
îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ýòèõ êëåòîê ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé õðî-
íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ), ò.ê. èìåííî ó
ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ íàèáîëåå âûðàæåíà ïîòðåáíîñòü â âîñ-
ñòàíîâëåíèè ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà. Ïðè ýòîì, -
îäíè èññëåäîâàòåëè [1-4] ñîîáùàþò î ïîçèòèâíûõ ðåçóëü-
òàòàõ ïðèìåíåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ÊÊÌ (óìåíü-
øåíèè îáúåìîâ ËÆ, ïîâûøåíèè ÔÈ ËÆ è ðåãðåññèè êëèíèêè

ÕÑÍ), òîãäà êàê äðóãèå íå âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî
óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ËÆ ó ýòèõ áîëüíûõ [5, 6].

Ïîçèòèâíûé ýôôåêò òåðàïèè àóòîëîãè÷íûìè ìîíîíóêëå-
àðíûìè ÊÊÌ àâòîðû ñâÿçûâàþò ïðåèìóùåñòâåííî ñ èõ èí-
äóêòèâíûìè è èíôîðìàöèîííûìè ñâîéñòâàìè: ñ ïðîäóêöèåé
ïðîàíãèîãåííûõ è àíòèàïîïòè÷åñêèõ öèòîêèíîâ [7-10], ñ ðå-
ãóëÿöèåé âîñïàëåíèÿ è èììóííîé ìîäóëÿöèè â îðãàíèçìå [11,
12], ñ óëó÷øåíèåì ðåãåíåðàöèè êàðäèîìèîöèòîâ è ïîâûøå-
íèåì èõ óñòîé÷èâîñòè ê àïîïòîçó [13-15], ñ ïëàñòè÷íîñòüþ
ñòâîëîâûõ ÊÊÌ è èõ âëèÿíèåì íà ïðîëèôåðàöèþ «cardiac
stem cells» [16].

Chronic cardiac failure is accompanied with immune dysregulation
which severity predetermines the absence of clinic efficiency of
autologous bone marrow stem cells (BMSCs). The effect of two-staged
activation of bone marrow stem cells (at first, in vivo, then ex vivo) on
left ventricle function promotion in patients with chronic cardiac failure
has been studied. Two groups of patients with chronic cardiac failure
took part in the investigation. The 1st group patients (control, n=50)
underwent cardiopulmonary bypass. To the patients of the 2nd group
(n=57) 200 mln autologous mononuclear marrow stem cells were
introduced intramyocardially during the cardiopulmonary bypass. In the
2nd group patients the original immune dysregulation severity was
assessed by assaying the index of white blood cells stimulation (SI) with
a chemoluminescent test. In 16 patients with SI>1 and a moderate
alteration of immunoassay favorable effect of BMSCs was predicted;
bone marrow stem cells were predicted to produce unfavorable clinic
effect in 41 patients with SI <1 and profound alterations of immunoassay.
22 patients with SI <1 had undergone immunocorrecting therapy (stem
cells in vivo activation). Mononuclear stem cells of patients (n=38 with
SI>1 and n=19 with SI<1) were cultured for 5-7 days (stem cells ex
vivo activation). The research demostrated that BMSCs culturing in
patients with favorable prognosis led to the changes of
immunophenotype of bone marrow such as CD3, CD4, CD8, CD 25
increase. The control examination of the patients 6 months after
autologous bone marrow cells introduction revealed that positive
dynamics of the left ventricle function and the physical activity index
(DASI) occurred in patients with SI>1. Controlled immunocorrection
performed before derivation of BMSCs, in combination with their
subsequent ex vivo activation promoted reliable improvement of
functional characteristics of the left ventricle 6 months after
cardiopulmonary bypass in comparison with the controls. For
autologous bone marrow stem cells to be effective in patients with
chronic cardiac failure two-staged activation of BMSCs should be
performed: at first, in vivo with immunocorrectors, then ex vivo while
culturing.

Key words:  bone marrow cells, cardiac failure, stress,
immunocorrection.
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Îòðèöàòåëüíûé (è/èëè íåäîñòàòî÷íî çíà÷èìûé) ðåçóëüòàò
òðàíñïëàíòàöèè àóòîëîãè÷íûõ ÊÊÌ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, âîçìîæíî,
îáóñëîâëåí èçìåíåíèåì ñîñòàâà è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ñòâî-
ëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ ÊÊÌ, âîçíèêàþùèõ ïðè ÕÑÍ è ñî-
ïóòñòâóþùèõ åé çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ, êàê ñàõàðíûé äèàáåò,
ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è äð.
[17,18]; aðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, àòåðîñêëåðîç, ãèïåðëè-
ïèäåìèÿ [19-23]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íîãî
òèïà ÊÊÌ îò «áîëüíûõ» è/èëè ñòàðûõ äîíîðîâ íå òîëüêî íå
ïðèíîñèò îæèäàåìîãî ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà, íî ìîæåò
âûçâàòü óõóäøåíèå ôóíêöèè îðãàíà-ìèøåíè: íàñòóïàåò òîð-
ìîæåíèå âàñêóëÿðèçàöèè è çàæèâëåíèÿ êîæíûõ ðàí [24];
ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà è íàðóøåíèå ñòàáèëüíî-
ñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè; èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíå-
çà [25]; èçìåíåíèå ñïåêòðà ñåêðåöèè öèòîêèíîâ c ïðîòèâîñïà-
ëèòåëüíûõ íà ïðîâîñïàëèòåëüíûå [26], êîòîðîå â ðÿäå ñëó÷àåâ
ìîæåò èíäóöèðîâàòü ðàçâèòèå îñòðîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè [27]. Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå èññëåäîâàòåëè ïðèìåíÿþò ÊÊÌ ñ ðàçíûìè (è äàæå
ñ ïðîòèâîïîëîæíûìè ñâîéñòâàìè). Èìåííî ýòîò ôàêò çàñ-
òàâëÿåò èñêàòü ïóòè îïòèìèçàöèè êëåòî÷íîé òåðàïèè â êàð-
äèîëîãèè è ïîâûøåíèÿ åå áåçîïàñíîñòè [28].

Â èññëåäîâàíèè ðåçóëüòàòîâ òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ, ïðî-
âåäåííîì â íàøåé êëèíèêå ó 30% áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ
ìû íå îòìåòèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ïîçèòèâíîãî ýô-
ôåêòà ïîñëå èíòðàêîðîíàðíîãî è/èëè èíòðàìèîêàðäèàëüíîãî
ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ ÊÊÌ [29, 30]. Ïûòàÿñü âûÿñíèòü, ïðè-
÷èíû îòñóòñòâèÿ ó ðÿäà áîëüíûõ ïîçèòèâíîãî ýôôåêòà îò ââå-
äåíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ÊÊÌ, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ó áîëü-
íûõ ÕÑÍ íà ôîíå ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ è õðîíè÷åñêîé
ãèïîêñèè, î÷åâèäíî, ôîðìèðóåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü ãåìîïîýòè÷åñêèõ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê ÊÌ.
Îñíîâàíèåì äëÿ òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ïîñëóæèëè ðàáîòû G.
Selye îá èíâîëþöèè îðãàíîâ èììóííîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ
õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê êðîâè
[31, 32] è ñíèæåíèåì ìîðôîãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëèì-
ôîèäíûõ êëåòîê, ÿâëÿþùèõñÿ «ïåðåíîñ÷èêàìè ðåãåíåðàöè-
îííîé èíôîðìàöèè» â îðãàíèçìå [33]. Âûðàæåííîñòü èíâî-
ëþöèîííîãî ïðîöåññà â êîñòíîì ìîçãå êàê öåíòðàëüíîì
îðãàíå èììóíîãåíåçà ïðè õðîíè÷åñêîì ñòðåññå îïðåäåëÿåò-
ñÿ ñóììàðíîé áèîëîãè÷åñêîé äîçîé ñòðåññ-ïîâðåæäàþùåãî
ôàêòîðà (òÿæåñòü è äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ), à òàêæå ãå-
íåòè÷åñêèìè (âðîæäåííûìè) è ôåíîòèïè÷åñêèìè (ïðèîáðå-
òåííûìè) ðåçåðâàìè óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ÊÌ (âîçðàñò, ôè-
çè÷åñêèå òðåíèðîâêè è äð.).

Ïî äàííûì íàøåé êëèíèêè, äî 70% áîëüíûõ ÕÑÍ èìåþò
ïðèçíàêè âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè
âûðàæåííîñòè, ÷òî óêàçûâàåò íà ïðåäñóùåñòâóþùåå íàðó-
øåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé, ìèãðàöèîííîé è èíôîðìàöèîííîé
àêòèâíîñòè êàê ãåìîïîýòè÷åñêèõ ÊÊÌ, òàê è êëåòîê êðîâè.

Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ÕÑÍ äèçðåãóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû
ïðîãðåññèðóåò îñîáåííî ñðåäè òåõ åå çâåíüåâ, êîòîðûå îò-
âåòñòâåííû çà ðåãåíåðàöèþ ïîâðåæäåííûõ îðãàíîâ. Â ðå-
çóëüòàòå ýòîãî ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñòàíîâèòñÿ
íåðàçðåøèìîé çàäà÷åé, ò.ê. ñàì îðãàíèçì, ñîçäàâàÿ èììóí-
íûé äèñáàëàíñ, ñòðåìèòñÿ îñëàáèòü ïðîâîäèìóþ àêòèâàöè-
îííóþ òåðàïèþ, ÷òîáû çàòîðìîçèòü ïðîöåññ èçíîñà è ãèáå-
ëè ãèïåðôóíêöèîíèðóþùèõ ñòðóêòóð æèçíåííî âàæíûõ
ïîâðåæäåííûõ îðãàíîâ.

Äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ÕÑÍ è
ìîðôîãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èììóíîöèòîâ (ëèìôîöèòîâ
è ìàêðîôàãîâ) êðîâè è ÊÊÌ ìû ñ÷èòàëè öåëåñîîáðàçíûì
äî ïðîâåäåíèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè îñóùåñòâèòü ïðåäâàðè-
òåëüíóþ àêòèâàöèþ àóòîëîãè÷íûõ ÊÊÌ áîëüíûõ â 2 ýòàïà:
ñíà÷àëà in vivo ñ ïîìîùüþ èììóíîêîððèãèðóþùèõ ïðåïàðà-
òîâ, à çàòåì - ex vivo, ïðîâîäÿ êóëüòèâèðîâàíèå âûäåëåííûõ
KÊÌ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå â òå÷åíèå 5 ñóòîê.

Íèæå ìû ïðåäñòàâëÿåì ðåçóëüòàòû ïðåäëàãàåìîãî íàìè
ïîäõîäà äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òðàíñïëàíòàöèè àóòî-
ëîãè÷íûõ ÊÊÌ ó òîé êàòåãîðèè êàðäèîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, ó
êîòîðûõ èñõîäíî ñíèæåí àêòèâàöèîííûé (àäàïòàöèîííûé è/
èëè ðåãóëÿöèîííûé) ïîòåíöèàë èììóíîöèòîâ - ìîíîíóêëå-
àðíûõ êëåòîê êðîâè è ÊÌ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ
Òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÊÌ áîëüíûì ÕÑÍ ïðîâîäèòñÿ â êëèíèêå

Èíñòèòóòà ñ 2003 ãîäà (áîëåå 200 òðàíñïëàíòàöèé). Â íàñòî-
ÿùåå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 107 áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ,
êîòîðûå ïîñòóïèëè â êëèíèêó äëÿ ïëàíîâîé îïåðàöèè ÀÊØ.
Âîçðàñò áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò 45 äî 62 ëåò. Ó 55 îáñëåäî-
âàííûõ áîëüíûõ óñòàíîâëåí III ôóíêöèîíàëüíûé êëàññ ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïî êëàññèôèêàöèè NYHA. Áîëüíûå áûëè
ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Â 1-þ ãðóïïó (êîíòðîëüíóþ) âêëþ÷åíî
50 áîëüíûõ, êîòîðûì âûïîëíÿëàñü ÀÊØ ïî ñòàíäàðòíîìó ïëà-
íó. Âî 2-þ ãðóïïó (ãðóïïà êëåòî÷íîé òåðàïèè) áûëî âêëþ÷åíî
57 áîëüíûõ, êîòîðûì âî âðåìÿ îïåðàöèè ÀÊØ èíòðàìèîêàð-
äèàëüíî ââîäèëè 200 ìëí àóòîëîãè÷íûõ, ïðåäâàðèòåëüíî êóëü-
òèâèðîâàííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ÊÌ. Îáùàÿ õàðàêòåðè-
ñòèêà îáåèõ ãðóïï áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Òàáëèöà 1. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà èñõîäíîãî
ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ÕÑÍ êîíòðîëüíîé è êëåòî÷íûõ
ãðóïï

Âîçðàñò 50 ± 7,4 47±8 0,752714

Ìóæñêîé ïîë 100% 100% 1,0

Êîëè÷åñòâî ÈÌ 1,3±0,57 1,2±0,6 0,683521

ÔÊ ÕÑÍ ïî NYHA 2±0,6 2±0,7 0,372030

ÔÊ ñòåíîêàðäèè 3±0,8 2,5±0,8 0,462250

ÁÁÈ (áåçáîëåâàÿ èøåìèÿ) 14%  19% �

Äëèòåëüíîñòü ÈÁÑ, ìåñ. 24±14 18±12 0,074204

Äëèòåëüíîñòü ÕÑÍ, ìåñ. 15±7 12±6,5 0,075231

Èíäåêñ DASI, áàëëû 36,7±5,8 38,6±6,3 0,22650

Àðòåðèàëüíàÿ
ãèïåðòîíèÿ, % 60 71 �

Êóðåíèå ñèãàðåò, % 85 76 �

Ñàõàðíûé äèàáåò, % 39 15 �

Ñèíóñîâûé ðèòì, % 100 100 1,0

Íàäæåëóäî÷êîâûå
ýêñòðàñèñòîëû, % 24 29 �

Æåëóäî÷êîâûå
ýêñòðàñèñòîëû, % 15 19 �

β-áëîêàòîðû, % 100 95 �

Êîðäàðîí, % 0 3 �

Äèóðåòèêè, % 32 38 �

Êîðîíàðíàÿ àíãèîïëàñòèêà
â àíàìíåçå, % 8 5 �

Êîë-âî øóíòèðîâàííûõ
àðòåðèé íà 1 ïàöèåíòà 2,6 ±0,8 2,8±0,5 0,068

Âðåìÿ ïåðåæàòèÿ àîðòû,
ìèí 59±15 69±16 0,07

Âðåìÿ ÈÊ, ìèí 98±30 110±28 0,06

Îïåðàöèîííàÿ
ëåòàëüíîñòü, % 0 0 1,0

pÏàðàìåòð ÀÊØ+
ÑÊ ÊÌ

Êîíòðîëü.
ãðóïïà
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Âî âòîðîé ãðóïïå áîëüíûõ â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
îïðåäåëÿëè èñõîäíûé óðîâåíü ðåãóëÿòîðíûõ ðåçåðâîâ èììóí-
íîé ñèñòåìû. Äëÿ ýòîãî èññëåäîâàëè àêòèâàöèîííûå ðåçåðâû
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè ýòèõ áîëüíûõ è ðàññ÷èòûâàëè
èíäåêñ èõ ñòèìóëÿöèè (ÈÑ). Ïî èñõîäíûì çíà÷åíèÿì èíäåê-
ñà ñòèìóëÿöèè (ÈÑ) âñå áîëüíûå ãðóïïû êëåòî÷íîé òåðàïèè
áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ïîäãðóïïû: ñ èñõîäíûì ÈÑ>1 (õîðî-
øèé ïðîãíîç êëåòî÷íîé òåðàïèè; n=16), è ñ ÈÑ<1 (ïëîõîé
ïðîãíîç; n=41). Íåêîòîðûì áîëüíûì (n=22) ñ íèçêèì (ÈÑ<1),
áûë ïðîâåäåí êóðñ èììóíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè (àêòèâà-
öèÿ in vivo ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê) îäíèì èç èììóíîêîððèãè-
ðóþùèõ èíäèâèäóàëüíî ïîäîáðàííûõ ïðåïàðàòîâ: ïîëèîêñè-
äîíèé, èìóíîôàí - ñèíòåòè÷åñêèé ãåïàòîïåïòèä, öèêëîôåðîí
- èíäóêòîð èíòåðôåðîíà, ðåàôåðîí â òåðàïåâòè÷åñêèõ äî-
çàõ. Èììóíîêîððåêöèÿ îöåíèâàëàñü ïîçèòèâíî, åñëè ÷åðåç
7-14 ñóòîê ëå÷åíèÿ ÈÑ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè ñòàíî-
âèëñÿ >1. Â èòîãå ïåðåä çàáîðîì ÊÊÌ â ïðåäîïåðàöèîííîì
ïåðèîäå ñðåäè áîëüíûõ ãðóïïû êëåòî÷íîé òåðàïèè ó 38 áîëü-
íûõ ÈÑ áûë áîëüøå 1, à ó 19 - ìåíüøå 1.

Îïðåäåëåíèå àêòèâàöèîííûõ (àäàïòàöèîííûõ)
ðåçåðâîâ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê
êðîâè áîëüíûõ
Ìåòîä îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè èçâåñòíîé çàâèñèìî-

ñòè ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ èììóíîöèòîâ îò óðîâíÿ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñðåäè êîòîðûõ
êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò îáðàçîâàíèå èìè àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà (ÀÔÊ). Ñïîñîáíîñòü ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê îòâå÷àòü
íà âîçäåéñòâèå ñòðåññîðà (èíòåðôåðîí, öèêëîôåðîí è äð.)
äîïîëíèòåëüíûì îáðàçîâàíèåì ÀÔÊ áûëà èñïîëüçîâàíà
íàìè äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíûõ (ðåãóëÿòîðíûõ) ðåçåðâîâ
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê (ÌÍÊ) è ïðèãîäíîñòè èõ äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè. Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè ÌÍÊ ÊÌ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå ýòàïû.

à). Ïîëó÷åíèå è ïîäãîòîâêà ëåéêîöèòàðíîé ñóñïåíçèè.
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóñïåíçèè ÌÍÊ 2 ìë ãåïàðèíèçèðîâàí-

íîé êðîâè ñìåøèâàëè ñ 1 ìë ïîäîãðåòîãî äî 37°Ñ 3% ðà-
ñòâîðà æåëàòèíà è èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ â
òå÷åíèå 30 ìèí. Ïîñëå îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ ñëîé ïëàçìû,
îáîãàùåííûé ëåéêîöèòàìè, îòáèðàëè â ïëàñòèêîâûå ïðî-
áèðêè è îòìûâàëè 10-êðàòíûì îáúåìîì ôîñôàòíî-ñîëå-
âîãî áóôåðà (pH=7,4). Çàòåì ëåéêîöèòû öåíòðèôóãèðîâàëè
â òå÷åíèå 10 ìèí. ïðè 1000 îá/ìèí, ðåñóñïåíäèðîâàëè â
ðàñòâîðå Õåíêñà áåç Ña2+ è Mg2+. Ïîñëå ïîäñ÷åòà ÷èñëà
ëåéêîöèòîâ êîíöåíòðàöèþ êëåòîê äîâîäèëè äî 106 êë/ìë, è
âíîñèëè â äâå êþâåòû ïî 40×103 êëåòîê. Â îïûòíóþ êþâåòó
îáúåìîì 200 ìêë äîïîëíèòåëüíî âíîñèëè ïðåïàðàò öèêëîôå-
ðîí (12,5% ðàñòâîð) - 1,5 ìêë. Â êîíòðîëüíóþ êþâåòó âíîñèëè
1,5 ìêë ðàñòâîðà Õåíêñà. Êîíòðîëüíóþ è îïûòíóþ êþâåòû ñ
êëåòêàìè èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè
37°Ñ.

á). Õåìèëþìèíåñöåíòíûé àíàëèç äèíàìèêè íàêîïëåíèÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) ïðè âîçäåéñòâèè ñòðåññîðà.

Ïîñëå èíêóáàöèè ëåéêîöèòàðíîé âçâåñè ïðîâîäèëè çà-
ïèñü êðèâûõ õåìîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè (ÕËÐ) â òå÷åíèå
15 ìèí. ñ èñïîëüçîâàíèåì õåìèëþìèíîìåòðà «Õåëþì-
200101/01» (Ðîññèÿ) â êîìïëåêñå ñ êîìïüþòåðîì IBM-PC
ïðè òåìïåðàòóðå ñ÷åòíîé êàìåðû 37°Ñ. Â êà÷åñòâå óñèëèòå-
ëÿ ñâå÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè ëþìèíîë (5-àìèíî-2,3äèãèäðî-
1,4ôòàëàçèíäèîí, «Sigma», ÑØÀ) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
10-3 Ì, à â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ - ÐÌÀ
(ôîðáîë-12ìèðèñòàò-13 àöåòàò, «Sigma») â êîíöåíòðàöèè
10-6Ì. Ñóììàðíóþ ïðîäóêöèþ ÀÔÊ âû÷èñëÿëè êàê ïëîùàäü
ïîä êðèâîé ÕËÐ (ðèñ.1). Ðàññ÷èòûâàëñÿ èíäåêñ ñòèìóëÿöèè
(ÈÑ) ÌÍÊ èñïîëüçóåìûì ïðåïàðàòîì îòíîøåíèå ïëîùàäè
ïîä êðèâîé ÕËP ñ öèêëîôåðîíîì (S öèêëîôåðîí) ê ïëîùàäè
êðèâîé ÕËÐ êëåòîê áåç äîáàâëåíèÿ öèêëîôåðîíà (S êîíòðîëü).

Èíäåêñ ñòèìóëÿöèè >1 ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè ÌÍÊ
áîëüíîãî ê íàêîïëåíèþ ÀÔÊ è ïðîãíîçèðóåò áëàãîïðèÿòíûé
ðåçóëüòàò ââåäåíèÿ ñîáñòâåííûõ ÊÊÌ äàííîìó áîëüíîìó
(ðèñ. 2). Èíäåêñ ñòèìóëÿöèè <1 ñâèäåòåëüñòâóåò î íåñïîñîá-
íîñòè ÌÍÊ áîëüíîãî îòâå÷àòü íà âîçäåéñòâèå ñòðåññîðà è
ïðîãíîçèðóåò íåáëàãîïðèÿòíûé ðåçóëüòàò ââåäåíèÿ ñîá-
ñòâåííûõ êëåòîê ÊÌ áîëüíîìó (ðèñ. 3).

Ðèñ.1. Ðàñ÷åò èíäåêñà ñòèìóëÿöèè:
À - S ïðåïàðàò - èíòåíñèâíîñòü ÕËÐ
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê â ïðîáå ñ öèêëîôåðîíîì;
Â - S êîíòðîëü - èíòåíñèâíîñòü ÕËÐ â êîíòðîëüíîé
ïðîáå. ÈÑ=S ïðåïàðàò/S êîíòðîëü

Ðèñ. 2. Ïðèìåð çàïèñè êðèâûõ ÕËÐ ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê S öèêëîôåðîí è S êîíòðîëü, êîòîðûå ïðîãíîçèðóþò
ïîçèòèâíûé ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ñîáñòâåííûõ ÊÊÌ
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Ïðèìå÷àíèå: # - ãðóïïó çäîðîâûõ äîíîðîâ ñîñòàâèëè ïðîôåññèîíàëüíûå ñïîðòñìåíû, n=20.

2-ÿ ãðóïïà (áîëüíûå ÕÑÍ) 2,2 ± 0,5 120±30 110±68 680±35 1140±50 0,6±0,2 1560±560

Çäîðîâûå äîíîðû
(êîíòðîëü#) 2,6 ± 0,3 350±56 157±50 1110±40 500±26 2,2±0,9 2200±420

Òàáëèöà 2. Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ôðàêöèè ñâåæåâûäåëåííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ÊÊÌ
áîëüíûõ êëåòî÷íîé ãðóïïû â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè äîíîðîìè ÊÌ â %

CD4/CD8Ãðóïïû áîëüíûõ
CD34+CD45+,

%
Ëèìôîöèòû,

cells/ìêë
CD16+,

cells/ìêë
CD19+,

cells/ìêë
CD4+,

cells/ìêë
CD8+,

cells/ìêë

  Àíàëîãè÷íûé ìåòîä ñ èññëåäîâàíèåì ÕËÐ ñîáñòâåííûõ
ÌÍÊ áûë èñïîëüçîâàí ïðè èíäèâèäóàëüíîì ïîäáîðå ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ èììóíîêîððåêöèè áîëüíîãî ïåðåä çàáîðîì
ÊÊÌ. Ïðåïàðàòîì, ïðèãîäíûì äëÿ èììóíîêîððåêöèè ñ÷è-
òàëè òîò, èíäåêñ ñòèìóëÿöèè êëåòîê êîòîðûì áûë áîëüøå 1,1.

 Âûäåëåíèå àóòîëîãè÷íûõ ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê èç ÊÌ áîëüíûõ.
Àñïèðàò êîñòíîìîçãîâîé âçâåñè â êîëè÷åñòâå 150±25 ìë

ïîëó÷àëè ïóòåì íåñêîëüêèõ ïóíêöèé îáîèõ êðûëüåâ ïîäâçäîø-
íûõ êîñòåé. Ïîëó÷åííûé àñïèðàò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 2000
îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 18-22°Ñ. Â ïðî-
áèðêó çàáèðàëè ïëàçìó è èíòåðôàçíîå êîëüöî. Îñóùåñòâëÿëè
ïîâòîðíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå ïðè 1500 îá/ìèí â òå÷åíèå
5 ìèíóò ïðè 22°Ñ. Ê ïîëó÷åííîìó îñàäêó äîáàâëÿëè ëèçèðóþ-
ùèé ðàñòâîð â ñîîòíîøåíèè 1:10. Ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ ïðîâî-
äèëè â òå÷åíèå 5 ìèí, çàòåì ïðîâîäèëè öåíòðèôóãèðîâàíèå
ïðè 1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 22°Ñ.

Ïîëó÷åííûé îñàäîê êëåòîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ðîñòî-
âîé ñðåäå DMEM, ñîäåðæàùåé ýìáðèîíàëüíóþ ñûâîðîòêó,
èíñóëèí, ãåíòàìèöèí. Êëåòêè âûñåâàëè íà ÷àøêè Ïåòðè è
êóëüòèâèðîâàëè ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå ñ 5% ÑÎ

2
 è ïðè 95%

âëàæíîñòè â òå÷åíèå 5-7 ñóòîê. Îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ îäíîãî ïàöèåíòà, ñîñòàâèëî 200
ìëí â 5 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíà ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ñâåæåâûäåëåííîé ôðàêöèè ìîíîíóêëåàðíûõ ÊÊÌ áîëüíûõ
ãðóïïû êëåòî÷íîé òåðàïèè â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè äî-
íîðàìè (êîíòðîëü).

Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãåìîïîýòè÷åñêîé
ôðàêöèè ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êîñòíîãî ìîçãà
Îòäåëüíûå ïîïóëÿöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ è ïðî-

ãåíèòîðíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà âûÿâëÿëè íà ïðîòî÷íîì
öèòîôëóîðèìåòðå FAScan ôèðìû Becton Dickinson (USA) ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìáèíàöèè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (MAT),
èçãîòîâëåííûõ ÍÏÖ - «ÌåäÁèîÑïåêòð» è «Ñîðáåíò» (Ðîññèÿ),
ìå÷åííûõ FITC è ôèêîýðèòðèíîì (PE). Èññëåäîâàëè

ïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ: CD3, ÑD4, è CD8; ðàññ÷èòûâàëè èí-
äåêñ CD4/CD8, ñîäåðæàíèå CD16, CD34+CD45+ è B-ëèì-
ôîöèòîâ ÑD19 äî è ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ýêñïðåññèþ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
MAT ê CD54 è CD 11b, êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê - ñ
ïîìîùüþ MAT ê ÑD95 (FAS/APO-1 àíòèãåí). Ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà îöåíèâàëè ïî
êîëè÷åñòâó êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ íà ïîâåðõíîñòè ðåöåï-
òîð ê IL 2 (ILR) - ÑD3, CD25 è HLA-DR àíòèãåíó, à òàêæå ïî
÷èñëó àêòèâèðîâàííûõ êëåòîê (CD71+,CD38+) è àêòèâèðîâàí-
íûõ NK (CD8+, CD16+).

Ìåòîäû îöåíêè êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ
áîëüíûõ è ôóíêöèè ñåðäöà
Îöåíêó êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ äî îïåðàöèè

ÀÊØ è ÷åðåç 1 è 6 ìåñ. ïîñëå íåå îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
6-ìèíóòíîãî òåñòà è ïî ñóáúåêòèâíîé ìåòîäèêå, îñíîâàííîé íà
ó÷åòå ìíåíèÿ ïàöèåíòà - îïðåäåëåíèå èíäåêñà àêòèâíîñòè (The
Duke Activity Status Index - èíäåêñ DASI); êà÷åñòâî æèçíè ïà-
öèåíòîâ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ Ìèííåñîòñêîãî îïðîñíèêà
êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ ÕÑÍ (Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire - MLHFQ). Èíôîðìàöèîííûìè ïîêàçàòåëÿìè äëÿ
îöåíêè èçìåíåíèÿ ôóíêöèè ñåðäöà ïîñëå êëåòî÷íîé òåðàïèè
áûëè âûáðàíû ÊÄÎ ËÆ, ÊÑÎ ËÆ è ÔÈ ËÆ, êîòîðûå îöåíèâà-
ëèñü ñ ïîìîùüþ ýõîêàðäèîãðàììû, âûïîëíÿåìîé â «Ì» è äâóõ-
ìåðíîì ðåæèìàõ, îäíèì è òåì æå ñïåöèàëèñòîì äî îïåðàöèè
ÀÊØ è ÷åðåç 1 è 6 ìåñ. ïîñëå íåå. Ó ÷àñòè áîëüíûõ (n=25) c
öåëüþ êîíòðîëÿ äàííûõ ÝÕÎÊÃ âûïîëíÿëè ßÌÐ - òîìîãðàôèè
ìèîêàðäà è/èëè ðàäèîèçîòîïíóþ âåíòðèêóëîãðàôèþ.

ÀÊØ âûïîëíÿëîñü â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîá-
ðàùåíèÿ íà îñòàíîâëåííîì ñåðäöå ïî îáû÷íîé ìåòîäèêå.
Âçâåñü êëåòîê ââîäèëè â ìèîêàðä äî ñíÿòèÿ çàæèìà ñ àîðòû
10-15 èíúåêöèÿìè ïî 0,3-0,5 ìë êàæäàÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà ïðîâîäèëàñü ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû îáðàáîòêè äàííûõ «Còàòèñòêà 6.0»
(Statsoft, ÑØÀ, 2003 ã.), ñðåäñòâàìè êîòîðîé âûïîëíÿëîñü
òàêæå ãðàôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå äàííûõ. Ñîîòâåòñòâèå àíà-
ëèçèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ çàêîíó íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ
îöåíèâàëè ïî ìåòîäó Êîëìîãîðîâà-Ñìèðíîâà, Ëèëëèåôîðñà
è Øàïèðî-Óèëêà. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ èññëåäóåìûõ ïàðà-
ìåòðîâ ñâÿçàííûõ ãðóïï, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè, îöåíè-
âàëàñü ïî ôîðìóëå: ∆ = (À0-À1)/A0×100%, ãäå À0 - èñõîäíîå
çíà÷åíèå ïàðàìåòðà, À1 - ïîñëåäóþùåå åãî çíà÷åíèå [34].
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ðàññ÷èòûâàëàñü ïî
ìåòîäó Wilcoxon è/èëè Mann-Whitney.

Ðåçóëüòàòû
Ïðîâåäåííûé íàìè ðàíåå [29, 30] àíàëèç ðåçóëüòàòîâ

êëåòî÷íîé òåðàïèè àóòîëîãè÷íûìè ÊÊÌ ó áîëüíûõ ÕÑÍ
èøåìè÷åñêîãî ãåíåçà ïîçâîëèëè âûäåëèòü äâå ãðóïïû
áîëüíûõ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî õàðàêòåðó âîññòàíîâëåíèÿ
ôóíêöèè ñåðäöà: ãðóïïó áîëüíûõ ñ îò÷åòëèâûì êëèíè÷åñ-
êèì è ôóíêöèîíàëüíûì ýôôåêòîì, è ãðóïïó áîëüíûõ ñî ñëà-
áî âûðàæåííûì ýôôåêòîì.

Ðèñ. 3. Ïðèìåð çàïèñè êðèâûõ ÕËÐ ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê S öèêëîôåðîí/S êîíòðîëü, êîòîðûå ïðîãíîçèðóþò
íåáëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ñîáñòâåííûõ ÊÊÌ
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Ïîëàãàÿ, ÷òî ïðè÷èíîé âûÿâëåííûõ ðàçëè÷èé â ðåàêöèè
áîëüíûõ íà êëåòî÷íóþ òåðàïèþ ìîæåò áûòü ïðåäñóùåñòâóþ-
ùàÿ äèçðåãóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû, ìû ïðîâåëè èññëåäî-
âàíèå èììóííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ÈÁÑ, ïîñòóïèâøèõ â êëèíè-
êó äëÿ ÀÊØ. Îêàçàëîñü (ðèñ. 4), ÷òî ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ
áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
èìåþò ìåñòî ðàçëè÷íûå ïî íàïðàâëåíèþ è âûðàæåííîñòè îò-
êëîíåíèÿ â ïîêàçàòåëÿõ êëåòî÷íîãî (ðèñ. 4À), ãóìîðàëüíîãî è
ôàãîöèòàðíîãî (ðèñ. 4Â) çâåíüåâ èììóíèòåòà, ïðè ýòîì òÿæåñòü
íàðóøåíèÿ êîððåëèðîâàëà ñî ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ÕÑÍ.

Ýòè äàííûå óêàçûâàëè íà òîò ôàêò, ÷òî ïîñòóïàþùèå
íà ëå÷åíèå áîëüíûå ÈÁÑ èìåþò ñôîðìèðîâàâøóþñÿ â
ïðîöåññå çàáîëåâàíèÿ äèñôóíêöèþ èììóííîé ñèñòåìû
êàê ïî ëèìôîöèòàðíîìó (Ò- è Â-ëèìôîöèòû), òàê è ïî ìî-
íîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîìó çâåíüÿì, îáåñïå÷èâàþùèì,
êàê èçâåñòíî, àäåêâàòíóþ ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íûõ âçàèìî-
äåéñòâèé â èììóííîì îòâåòå è â èíäóêöèè ïðîöåññîâ âîñ-
ñòàíîâèòåëüíîé ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííîé òêàíè [33].

Ðàçëè÷íûå âàðèàíòû îòêëîíåíèÿ îòäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé
èììóííîãî ñòàòóñà è èõ ñî÷åòàíèå òðåáîâàëî äëÿ îöåíêè ðå-
ãóëÿòîðíûõ âîçìîæíîñòåé êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû èñïîëü-
çîâàòü îáîáùåííûé ïîêàçàòåëü ÈÑ, ñóììàðíî îöåíèâàþùèé
ðåçåðâû ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè âñåé ïîïóëÿöèè ëåéêî-
öèòîâ êðîâè (ìåòîä îïèñàí â ðàçäåëå «ìàòåðèàë è ìåòîäû»).
Ðàçäåëèâ âñåõ áîëüíûõ 2-é ãðóïïû (êëåòî÷íîé òåðàïèè) íà
ïîäãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò çíà÷åíèÿ ÈÑ (ÈÑ<1 è ÈÑ>1), ìû
âûÿâèëè ñêðûòûå ðàíåå ðàçëè÷èÿ â óñðåäíåííîé êàðòå èì-
ìóííîé ñèñòåìû ýòèõ áîëüíûõ (òàáë. 3).

Ðèñ. 4. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ (%) ñ èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ
(n=97) ïî îòêëîíåíèÿì ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî (À),
ãóìîðàëüíîãî è ôàãîöèòàðíîãî (Â) çâåíüåâ èììóíèòåòà
â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Îáîçíà÷åíèå: æåëòàÿ ÷àñòü
ñòîëáèêà � ìåíüøå N; ñåðàÿ ÷àñòü ñòîëáèêà � N;
êðàñíàÿ ÷àñòü ñòîëáèêà � áîëüøå N

Ïðèìå÷àíèå: * - äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè çäîðîâûõ äîíîðîâ êðîâè (ð<0,05);
+ - äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè áîëüíûõ ñ íîðìàëüíîé ïðîäóêöèåé ÀÔÊ (ð<0,05);
↑, ↓ - ïîâûøåíèå/ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ äîíîðîâ êðîâè;
# - ãðóïïó çäîðîâûõ äîíîðîâ ñîñòàâèëè ïðîôåññèîíàëüíûå ñïîðòñìåíû, n=20.

Òàáëèöà 3. Èñõîäíûå ïîêàçàòåëè èììóíîãðàììû êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ 2-é ãðóïïû
â çàâèñèìîñòè îò èíäåêñà ñòèìóëÿöèè èõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê

Ãðóïïà ñ ÈÑ <1,0
(n=41)

Ëèìôîöèòû, %

Ò-ëèìôîöèòû, % â ìêë
(CD3+)

Ò-õåëïåðû, % â ìêë
(CD4+)

Ò-öèòîòîêñè÷åñêèå,% â ìêë
(CD8+)

Â-ëèìôîöèòû, % â ìêë
(CD20+)

NK-êëåòêè (CD16+), %

HLA-DR

IL2-R+-êë. (CD25+)

CD71+

IgG, ã/ë

IgA, ã/ë

IgM, ã/ë

ÖÈÊ, ó.å.

Ôàãîöèòàðíûé èíäåêñ, %

Ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî, ó.å.

32,5±4,8

67,5±4,6
1550±240

43,9±3,7
670±65

28,1±3,6
330±55

10,1±1,5
150±43

13,9±1,6

11,5±3,5

3,2±1,6

3,0±0,5

13,0±0,9

2,5±0,4

1,5±0,2

153,0±40,1

75,5±3,5

5,5±1,7

28,1±3,0

52,4±13,4
1410±190

30,2±3,3
548±49

23,0±2,4
290±45

10,4±1,5
130±50

12,2±1,4

14,2±3,4

4,1±1,1

3,1±0,2

17,1±1,3*

2,1±0,2

2,2±0,2

490,0±20,2*

51,7±2,9*

3,5±0,3*

Ïîêàçàòåëü
Çäîðîâûå äîíîðû

êðîâè# (n=20)
ÈÑ 2,0-2,5

Êàðäèîõèðóðãè÷åñêèå áîëüíûå

Îáùàÿ ãðóïïà
(n=57)

Ãðóïïà ñ ÈÑ>1,0
(n=16)

34,0±3,6

70,5±6,6
1860±110

48,4±5,4 ↑

940±120

25,2±3,5
540±78

12,1±1,1
320±84

15,9±3,2

20,1±2,7 ↑*+

6,7±1,3 ↑*+

4,5±0,5 ↑*+

16,5±1,1 ↑*

2,4±0,1

2,4±0,3 ↑*+

370,0±42,2 ↑*+

52,3±2,8*

3,8±0,2*

16,4±4,7 ↓*+

37,5±11,0 ↓*+
460±110

22,4±7,5 ↓*+
340±70

22,0±4,9 ↓
155±30,5

8,9±1,0
75±15

10,0±1,4 ↓*+

13,1±2,2

3,8±2,0

2,5±0,1

18,3±2,0 ↑ *+

2,0±0,2

2,1±0,3 ↑*

599,4±60,7 ↑*+

50,9±3,0*

3,1±0,2*

B

A
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Â óñðåäíåííîé èììóíîãðàììå ïî âñåé 2-é ãðóïïå áîëüíûõ
(n=57) âûÿâëÿëèñü äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ
äîíîðîâ òîëüêî ïî ôóíêöèîíàëüíûì ïîêàçàòåëÿì ôàãîöèòè-
ðóþùèõ êëåòîê è B-ëèìôîöèòîâ (óðîâåíü Ig è ÖÈÊ). Ðàçäåëèâ
ýòèõ æå áîëüíûõ â ïîäãðóïïû ñ ÈÑ>1 è ÈÑ<1, ìû ñìîãëè óñ-
òàíîâèòü íå òîëüêî êà÷åñòâåííûå, íî è êîëè÷åñòâåííûå ðàç-
ëè÷èÿ â èììóíîãðàììàõ ýòèõ áîëüíûõ (ñì. òàáë. 3). Ðàçëè÷èÿ
ñîñòîÿëè â òîì, ÷òî õîòÿ ó áîëüíûõ ñ ÈÑ>1, è âûÿâëÿëèñü ðàç-
ëè÷èÿ â ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê, íî óæå ìîæíî
áûëî îòìåòèòü ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà àêòèâèðîâàííûõ êëå-
òîê (HLA-DR, IL-2-R, CD71+), ÷òî óêàçûâàëî íà ñîõðàíÿþùè-
åñÿ ïîòåíöèàëüíûå ðåçåðâû èììóííîé ñèñòåìû è âîçìîæíîñòü
åå èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ó÷àñòâîâàòü â àäàïòèâíûõ ðå-
àêöèÿõ. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÈÑ<1 óäàåòñÿ âûÿâèòü äîñòîâåð-
íîå ñíèæåíèå îáùåãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ, Ò-ëèìôîöèòîâ è èõ
ïîïóëÿöèé (Ò-õåëïåðû, Ò-öèòîòîêñè÷åñêèå); îòìå÷àåòñÿ òåí-
äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà Â-ëèìôîöèòîâ, NÊ - êëåòîê, à

òàêæå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Â-ëèìôîöèòîâ è ôàãîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Äîñòîâåðíî áîëåå íèçêèå çíà÷å-
íèÿ ïîêàçàòåëåé èììóíîãðàììû ó áîëüíûõ ñ ÈÑ<1 ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î ñîñòîÿíèè èñõîäíîãî ñòðåññîðíîãî ïîâðåæäåíèÿ
èììóííîé ñèñòåìû è êîñòíîãî ìîçãà, ñíèçèâøåãî ïðîäóêöèþ
èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü. Î ñíè-
æåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìîíîíóêëåàðíûõ ÊÊÌ ó
áîëüíûõ ñ ÈÑ<1 ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ôåíî-
òèïè÷åñêîãî ñîñòàâà ÿäåðíîé ôðàêöèè ÊÊÌ äî è ïîñëå èõ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ (ðèñ. 5). Èç ðèñ. 5 âèäíî, ÷òî ïðîöåäóðà êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ (ex vivo àêòèâèðîâàíèÿ) ÊÊÌ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ
äîáàâëåíèåì ñóáñòðàòîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ó áîëüíûõ ñ
ÈÑ<1 ïðèâîäèëà íå ê ïîâûøåíèþ, à ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà
êëåòîê, íåñóùèõ ìàðêåðû âàæíåéøèõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ
êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèå ÿäåðíîé ôðàêöèè ÊÊÌ
áîëüíûõ ñ ÈÑ>1 ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà êëåòîê
ðàçëè÷íîãî ôåíîòèïà.

Óñòàíîâëåííûå ôàêòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè êóëüòèâèðî-
âàíèè ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè êëåòîê îò áîëüíûõ ñ ÈÑ>1
äåéñòâèòåëüíî äîñòèãàåòñÿ ýôôåêò ex vivo àêòèâàöèè è ïðè
èñïîëüçîâàíèè òàêèõ êëåòîê ó áîëüíûõ ÕÑÍ ìîæíî ðàññ÷è-
òûâàòü íà ïîçèòèâíûé êëèíè÷åñêèé ðåçóëüòàò. Òîãäà êàê ó
áîëüíûõ ñ ÈÑ<1 ðàññ÷èòûâàòü íà áëàãîïðèÿòíûé êëèíè÷åñ-
êèé ðåçóëüòàò íåëüçÿ. Èìåííî ýòè áîëüíûå, ïî íàøåìó ìíå-
íèþ, íóæäàþòñÿ â ïðåäâàðèòåëüíîé ðåàäàïòàöèè, êîòîðàÿ â
óñëîâèÿõ ñôîðìèðîâàâøåãîñÿ èììóíîäåôèöèòà ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòà ñ ïîìîùüþ êóðñà èíäèâèäóàëüíî ïîäîáðàííîé
èììóíîêîððèãèðóþùåé òåðàïèè.

  Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè (òàáë. 4), ÷òî ïîñëå êóðñà
òåðàïèè îäíèì èç ïîäîáðàííûõ èììóíîêîððåêòîðîâ óæå íà
10-14-å ñóòêè ïðîèñõîäèò äîñòîâåðíî áëàãîïðèÿòíîå èç-
ìåíåíèå áîëüøèíñòâà èçó÷åííûõ íàìè ïîêàçàòåëåé; ÷àñòü
ïîêàçàòåëåé äîñòèãàëà çíà÷åíèé, ïðèñóùèõ çíà÷åíèÿì
çäîðîâûõ äîíîðîâ. Î âîçíèêàþùåé ðåàäàïòàöèè ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ÊÊÌ ó áîëüíûõ ñ ÈÑ<1, ïîäâåðãøèõñÿ èììóíîìî-
äóëÿöèè (in vivo àêòèâàöèÿ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû), ñâè-
äåòåëüñòâóåò âîññòàíîâëåíèå ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ýòèìè
êëåòêàìè â ïðîöåññå èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (ex vivo àêòèâàöèÿ
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê).

Îá îïðåäåëÿþùåé ðîëè èñõîäíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû, èñïîëüçóåìûõ äëÿ êëå-
òî÷íîé òåðàïèè, ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèÿ îáúåìíûõ õàðàêòåðèñòèê è ôóíêöèè ñåðäöà ó áîëüíûõ

ÈÁÑ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè àóòîëîãè÷íûõ ìî-
íîíóêëåàðíûõ ÊÊÌ (òàáë. 5).

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü
êëåòî÷íîé òåðàïèè ÈÁÑ ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ: ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè àóòîëîãè÷íûõ ÊÊÌ (ÈÑ), âîçðàñòà
áîëüíîãî, äëèòåëüíîñòè ÕÑÍ, êîëè÷åñòâà ââåäåííûõ êëå-
òîê (ñ îäíîé ñòîðîíû) è äåëüòîé èçìåíåíèÿ ÊÄÎ, ÊÑÎ ËÆ è
ÔÈ ËÆ ó àíàëèçèðóåìûõ áîëüíûõ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå îïå-
ðàöèè (ñ äðóãîé)ïîçâîëèë âûÿâèòü ñóùåñòâîâàíèå ñèëüíîé
êîððåëÿöèè òîëüêî â ñëåäóþùèõ ïàðàõ: ÈÑ/∆ÊÄÎ ËÆ -
Spearman R=0,78, p=0,000545; ÈÑ/∆ÊÑÎ ËÆ - R=0,57,
p=0,00074; ÈÑ/∆ èíäåêñ DASI, Spearman R=0,45,
p=0,0445; ÈÑ/∆ÔÈ ËÆ - Spearman R=0,45, p=0,007; äëè-
òåëüíîñòü è òÿæåñòü ÕÑÍ/ ∆ÊÑÎ ËÆ - Spearman R=0,73,
p=0,043. Êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü îòñóòñòâîâàëà ìåæäó
äåëüòîé èçìåíåíèÿ èññëåäóåìûõ íàìè èíôîðìàöèîííûõ
ïîêàçàòåëåé è âîçðàñòîì ïàöèåíòà, êîëè÷åñòâîì ââîäèìûõ
ÊÊÌ, êîëè÷åñòâîì ïåðåíåñåííûõ èíôàðêòîâ ìèîêàðäà, à
òàêæå èíòðàîïåðàöèîííûìè äàííûìè (âðåìÿ èñêóññòâåí-
íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, âðåìÿ ïåðåæàòèÿ àîðòû, ïîêàçàòå-
ëÿìè èíòðàîïåðàöèîííîãî ìîíèòîðèíãà âíóòðèñåðäå÷íîé
ãåìîäèíàìèêè).

Ðàçäåëèâ áîëüíûõ íà äâå ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò çíà÷å-
íèÿ ÈÑ, ìû ïîäòâåðäèëè íàøè ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî èìåííî
îò èñõîäíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ÊÊÌ çàâèñèò ýô-
ôåêò èõ êëèíè÷åñêèé ïðèìåíåíèÿ (òàáë. 5).

Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå ôåíîòèïè÷åñêîãî ñîñòàâà ÿäåðíîé ôðàêöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïîñëå ex vivo àêòèâèðîâàíèÿ
(êóëüòèâèðîâàíèÿ) ó áîëüíûõ ñ ðàçíûì èñõîäíûì çíà÷åíèåì èíäåêñà ñòèìóëÿöèè (ÈÑ) ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè.
Ñèíèå ñòîëáèêè � äî êóëüòèâèðîâàíèÿ; êðàñíûå ñòîëáèêè � ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ

A B

ÈÑ<1 ÈÑ>1
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Òàì, ãäå èñõîäíî ÈÑ>1,0, ÷åðåç 6 ìåñ. ïðîèñõîäèò äîñ-
òîâåðíî âûðàæåííîå áëàãîïðèÿòíîå óìåíüøåíèå ÊÑÎ ËÆ
è óâåëè÷åíèå ÔÈ ËÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ðåöèïèåíòîâ,
ó êîòîðûõ ÈÑ<1,0. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâî-
âàëè î ïîçèòèâíîì èçìåíåíèè ôóíêöèè ñåðäöà â ãðóïïå ñ
ÈÑ>1,0 è îá îòñóòñòâèè äîñòàòî÷íîãî ïîçèòèâíîãî êëèíè-
÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòîê ó áîëüíûõ ñ
ÈÑ<1,0. Èìåííî çà ñ÷åò ñóùåñòâîâàíèÿ áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ÈÑ<1
â öåëîì ïî ãðóïïå êëåòî÷íîé òåðàïèè â ñðàâíåíèè ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé íå âñåãäà îáíàðóæèâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ (ðèñ. 6 , òàáë. 6).

Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî èñõîäíîå ñîñòîÿíèå èììóííîé ñèñòå-
ìû ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì ýôôåêòèâíîñòè ïðè-
ìåíåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ ÊÊÌ, íàøà ðàáîòà ïî ñòàáèëüíîìó

óëó÷øåíèþ ðåçóëüòàòîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè ñòàëà âêëþ÷àòü
íåñêîëüêî ýòàïîâ: ïðåäâàðèòåëüíóþ îöåíêó èñõîäíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ïî çíà÷åíèÿì ÈÑ; àêòèâàöèþ
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè è ÊÊÌ in vivo èíäèâèäóàëü-
íî ïîäîáðàííûìè èììóíîêîððåêòîðàìè, åñëè çíà÷åíèÿ
ÈÑ<1 äëÿ äîñòèæåíèÿ çíà÷åíèÿ ÈÑ>1; àêòèâàöèÿ ex vivo âû-
äåëåííûõ ÊÊÌ â ïðîöåññå 4-5 äíåâíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Ðåçóëüòàòû òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ ïðåäâàðèòåëüíî àêòèâè-
ðîâàííûõ in vivo è ex vivo, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 6.

Ïðîâåäåíèå àêòèâàöèè ìîíîíóêëåàðíûõ ÊÊÌ ïîñëåäîâà-
òåëüíî in vivo è ex vivo ïîçâîëèëî íàì ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñïëàíòàöèè àóòîëîãè÷íûõ ÊÊÌ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, ÷òî ïðè-
âåëî ê áîëåå çíà÷èìûì ïîëîæèòåëüíûì èçìåíåíèÿì ÊÑÎ, ÊÄÎ
è ÔÈ ËÆ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ðèñ. 6).

Ïðèìå÷àíèå:  Õ - äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ äîíîðîâ (ð<0,05);
* - äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ñ èñõîäíûì óðîâíåì (äî èììóíîêîððåêöèè) (ð<0,05);
↑, ↓ - ïîâûøåíèå/ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì;
# - ãðóïïó çäîðîâûõ äîíîðîâ ñîñòàâèëè ïðîôåññèîíàëüíûå ñïîðòñìåíû, n=20.

Òàáëèöà 4. Èçìåíåíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ 2-é ãðóïïû ïîñëå êóðñà
èììóíîêîððèãèðóþùåé òåðàïèè (n=22)

Ëèìôîöèòû 32,5±4,8 24,2±2,2 30,0±2,0 ↑*

Ò-ëèìôîöèòû (CD3+) 67,5±4,6 58,4±3,4õ 69,8±2,5 ↑*

Ò-õåëïåðû (CD4+) 43,9±3,7 32,0±3,1õ 45,5±2,4 ↑*

Ò-öèòîòîêñè÷åñêèå CD8+) 28,1±3,6 16,7±2,2õ 25,7±2,0 ↑*

Â-ëèìôîöèòû (CD20+) 10,1±1,5 6,3±1,1 8,6±0,9 ↑*

NK-êëåòêè (CD16+) 13,9±1,6 19,5±2,9õ 16,5±2,0 ↓
HLA-DR 11,5±3,5 17,6±2,1õ 15,7±1,7 ↓
IL2-R+-êë. (CD25+) 3,2±1,6 5,6±0,9 3,3±0,1 ↓*

CD71+ 3,0±0,5 8,7±2,0õ 11,0±2,8 ↑õ

IgG, ã\ë 13,0±0,9 15,5±0,9 16,0±1,8

IgA, ã\ë 2,5±0,4 2,5±1,1 3,6±0,3 ↑*

IgM, ã\ë 1,5±0,2 2,7±0,4õ 1,6±0,4 ↓*

ÖÈÊ, ó.å. 153,0±40,1 588,0±155,3õ 350,5±55,3 ↓*

Ôàãîöèòàðíûé èíäåêñ, % 75,5±3,5 52,7±2,8õ 65,6±4,2 ↑*

Ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî, ó. å. 5,5±1,7 3,1±0,2õ 5,0±0,8 ↑*+

 ÷åðåç 14 äíåé

Èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè,
%

Êîíòðîëü#

(çäîðîâûå äîíîðû)
(n=20)

Áîëüíûå äî èììóíîêîððåêöèè è ïîñëå íåå (n=22)

 äî êîððåêöèè

ÊÄÎ ËÆ, ìë 169,3±21,7 179,1±26.8 0,06

∆ ÊÄÎ ËÆ, %, 6 ìåñ. �1,9±4,1 �9,21±4,6 0,0006

∆ ÔÈ ËÆ, %, 6 ìåñ. 9,1±2,9 21,2±10,7 0,7

ÊÑÎ ËÆ, ìë 85,7±24,2 97,03±11,6 0,19

∆ ÊÑÎ ËÆ,%, 6 ìåñ. �9,2±18,08 �24,6±21,26 0,049

∆ÓÎ ËÆ, ìë, 6 ìåñ. �5,05±6,9 �18,7±14,2 0,01

∆ Èíäåêñ DASI 6,3±1,9 9,5±3,1 0,04

Òàáëèöà 5. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ è ôóíêöèè ñåðäöà ó áîëüíûõ
èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå îïåðàöèè ÀÊØ ñ èíòðàìèîêàðäèàëüíûì ââåäåíèåì
êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà

p Ìàííà-Óèòíè

Îáîçíà÷åíèå:  p - êîýôôèöèåíò äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó íåñâÿçàííûìè ãðóïïàìè, ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè;
ÊÄÎ ËÆ - êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé îáúåì; ÔÈ ËÆ - ôðàêöèÿ èçãíàíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà; ÊÑÎ - êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì;
ÓÎ - óäàðíûé îáúåì; DASI - èíäåêñ ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè; ∆ - äåëüòà èçìåíåíèé, ðàññ÷èòûâàëàñü ïî Î.Þ. Ðåáðîâîé (2002).

Ïàðàìåòðû
 Áîëüíûå ÈÁÑ

Èñõîäíûé ÈÑ<1  (n=11) Èñõîäíûé ÈÑ>1  (n=17)
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 Èç ðèñ. 6 âèäíî, ÷òî ∆ÊÑÎ ËÆ ó áîëüíûõ ñ ÈÑ<1, - ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû
áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ ÀÊØ, òîãäà êàê èçìåíåíèÿ ÊÑÎ ËÆ ó
áîëüíûõ, êîòîðûì ÀÊØ äîïîëíÿëîñü ââåäåíèåì ÊÊÌ ñ
ÈÑ>1 è àêòèâèðîâàííûìè ïîñëåäîâàòåëüíî in vivo è ex vivo,
ðàçëè÷èÿ ñòàíîâèëèñü äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåííûìè.

Îáñóæäåíèå
ÕÑÍ êàê áèîëîãè÷åñêàÿ êàòåãîðèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

õðîíè÷åñêèé ñòðåññ, êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå
óìåíüøåíèÿ ìàññû ôóíêöèîíèðóþùèõ ñòðóêòóð ìèîêàðäà,
âîçðàñòàíèÿ îáúåìà ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè (ò.å. ýíåðãî-
çàòðàò) íà åäèíèöó ñòðóêòóðû îðãàíà è ðàçâèòèÿ êîìïåíñà-
òîðíîé ãèïåðòðîôèè ñîõðàíèâøèõñÿ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ.
Äëÿ ïðîëîíãèðîâàíèÿ ñòàäèè êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè,
òîðìîæåíèÿ äèñòðîôèè è ãèáåëè îñòàâøèõñÿ â îðãàíå ñî-
êðàòèòåëüíûõ ñòðóêòóð èç-çà äåôèöèòà ýíåðãèè, íåîáõîäè-
ìîé äëÿ ïëàñòè÷åñêèõ è ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, îðãàíèçì
ïåðåõîäèò íà íîâûé, ìåíåå èíòåíñèâíûé óðîâåíü æèçíåäå-
ÿòåëüíîñòè. Íà ýòîé ñòàäèè ðàçâèâàåòñÿ èììóííàÿ äèçðå-
ãóëÿöèÿ - ñíèæàåòñÿ èíäóêöèîííàÿ è èíôîðìàöèîííàÿ àê-
òèâíîñòü ëèìôîöèòîâ è äðóãèõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê,

Ðèñ. 6. Àáñîëþòíûå èçìåíåíèÿ (óìåíüøåíèå) ÊÑÎ ËÆ
÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè àóòîëîãè÷íûõ ÊÊÌ
ïðè ïðèìåíåíèè ðàçëè÷íîãî òèïà ÊÊÌ:
Ãðóïïà 1 � ÀÊØ; ãðóïïà 2 � ÀÊØ +ÊÊÌ ñ ÈÑ<1;
ãðóïïà 3 � ÀÊØ + ÊÊÌ ñ ÈÑ<1, àêòèâèðîâàííûå ex vivo;
ãðóïïà 4 � ÀÊØ + ÊÊÌ àêòèâèðîâàííûå in vivo è ex vivo;
ãðóïïà 5 � ÀÊØ + ÊÊÌ ñ ÈÑ >1,  àêòèâèðîâàííûå  in vivo
è ex vivo

íàðóøàåòñÿ ïðîäóêöèÿ èìè öèòîêèíîâ è ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòè-
äîâ, ðåçêî îñëàáëÿåòñÿ èëè ïðåêðàùàåòñÿ ìèãðàöèÿ ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà â êðîâîòîê, íàðóøàåòñÿ ïî-
ïóëÿöèîííûé ñîñòàâ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, à òàêæå
ñíèæàåòñÿ ðåàêòèâíîñòü êëåòîê (ñíèæåíèå ïðîëèôåðàòèâ-
íîãî îòâåòà íà ìèòîãåíû) [21, 22].

Ïîäòâåðæäåíèåì ðàçâèòèÿ èììóííîé äèçðåãóëÿöèè ñëóæàò
íàøè äàííûå î áîëåå íèçêîé ðåàêòèâíîñòè ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê ÊÊÌ â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (èçìåíåíèÿ ôåíî-
òèïè÷åñêîãî ñîñòàâà êëåòîê, ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ - TGF-β,
G-CSF è IL-10 íà ôîíå ðàçâèòèÿ òÿæåëîé èììóííîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè (ÈÑ<1) ó áîëüíûõ ÕÑÍ. Èçúÿòèå è ââåäåíèå ÊÊÌ
â çîíû ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïîçâîëÿåò êîìïåíñèðîâàòü äå-
ôèöèò ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè ÊÊÌ, íî ýòà ïðîöåäóðà íå
ïîâûøàåò èõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü, ñâÿçàííóþ ñ ìåòà-
áîëèçìîì, ïðîäóêöèåé òêàíåâûõ ìåäèàòîðîâ è ðåãóëÿòîðíûõ
ïåïòèäîâ. Î÷åâèäíî, òàêàÿ ñèòóàöèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ îòñóò-
ñòâèåì âûðàæåííîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà îò ïðèìåíåíèÿ
ÊÊÌ. Èñïîëüçîâàíèå àëëîãåííûõ ÊÊÌ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ
èëè êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ìîæåò îêàçàòüñÿ öåëåñîîáðàç-
íûì, îäíàêî òðàíñïëàíòàöèÿ àëëîãåííîãî áèîëîãè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà èìååò ñâîè íåäîñòàòêè.

 Â ñîîòâåòñòâèè ñ èçëîæåííîé íàìè êîíöåïöèåé, íàèáî-
ëåå äåéñòâåííûì ñïîñîáîì ïîâûøåíèÿ ðåãåíåðàòîðíîé àê-
òèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû ìîæåò ñòàòü ïðåäëîæåííûé
íàìè ìåòîä äâóõýòàïíîé àêòèâàöèè ÊÊÌ: ñíà÷àëa in vivo ñ
ïîìîùüþ èììóíîêîððåêòîðîâ, à çàòåì ex vivo íà ýòàïå êóëü-
òèâèðîâàíèÿ êëåòîê. Îáíàäåæèâàþùèì â ýòîé ìåòîäèêå ÿâ-
ëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî äâóõýòàïíàÿ àêòèâàöèÿ ÊÊÌ ñïîñîáñòâó-
åò áîëåå çíà÷èìîìó óìåíüøåíèþ ïîëîñòè ËÆ ó áîëüíûõ
èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ â ãðóïïå êëåòî÷íîé òåðàïèè â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, òàê êàê íå òîëüêî (èëè íå ñòîëüêî)
æèçíåñïîñîáíîñòü ìèîêàðäà îïðåäåëÿåò îòäàëåííûå ðå-
çóëüòàòû õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ, íî è
ñòåïåíü äèëàòàöèè ËÆ. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû
òàêæå ïðè ëå÷åíèè îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà [35].

Òàê êàê èñõîäíàÿ ñòåïåíü äèëàòàöèè ËÆ â íàèáîëüøåé
ñòåïåíè âëèÿåò íà îòäàëåííóþ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ èøå-
ìè÷åñêîé ÕÑÍ, ïåðåíåñøèõ ÀÊØ, òî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïðèìåíåíèå ÊÊÌ ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ áóäåò
ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ îòäàëåííîé âûæèâàåìîñòè
áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé ÕÑÍ.

Ìû ïîëàãàåì òàêæå, ÷òî ïðåäëîæåííûé ìåòîä äâóõý-
òàïíîé àêòèâàöèè ÊÊÌ ìîæåò áûòü ïîëåçåí ïðè ëå÷åíèè
ëþáîãî õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ, íàïðèìåð, ñàõàðíîì äè-
àáåòå 2-ãî òèïà, ò.ê. ïàòîãåíåç äèñôóíêöèè ÊÊÌ èìååò
ñõîæèå ÷åðòû ïðè ëþáîé õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Îáîçíà÷åíèÿ: ÀÊØ - àîðòîêîðîíàðíîå øóíòèðîâàíèå; ÊÊÌ- êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà; Me - ìåäèàíà; P*- êîýôôèöèåíò äîñòîâåðíîñòè
ðàçëè÷èé ìåæäó íåñâÿçàííûìè ãðóïïàìè (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà è ãðóïïà êëåòî÷íîé òåðàïèè), ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè; p1- êîýôôèöèåíò
äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ñâÿçàííûìè ãðóïïàìè, ïî êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà; ÊÑÎ - êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì; ÔÈ ËÆ -
ôðàêöèÿ èçãíàíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà; DASI - èíäåêñ ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè; ÊÄÎ ËÆ - êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé îáúåì.

Òàáëèöà 6. Îáúåìíûå ïîêàçàòåëè ËÆ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå ÀÊØ ó áîëüíûõ áåç (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà)
è ñ ïðèìåíåíèåì êëåòî÷íîé òåðàïèè (îñíîâíàÿ ãðóïïà).
Äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè èñïîëüçîâàëè êëåòêè ïîñëå èõ in vivo è ex vivo àêòèâàöèè

ÊÑÎ ËÆ, ìë 80 76 0,36 650,03 700,046 0,09 �21,3 �7 0,01

ÔÈ ËÆ, % 49,5 51,5 0,33 560,017 550,021 0,3 27,9 9,2 0,02

Èíäåêñ DASI 36,7 39,1 0,29 490,006 460,005 0,12 38 18 0,04

ÊÄÎ ËÆ, ìë 165 162 0,18 1420,120 1520,056 0,06 �16 �4 0,01

∆∆∆∆∆ èçìåíåíèé, %

Ïàðàìåòð

Äî ëå÷åíèÿ ×åðåç 6 ìåñ.,

ÀÊØ
Me

ÀÊØ+ÊÊÌ
n=38
Me

ÀÊØ
n=40
Me

ÀÊØ+ÊÊÌ
n=50

Ìå, p1
Ð *

ÀÊØ
n=50

Ìå, p1
P * P *

ÀÊØ+ÊÊÌ
Me
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