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ровідне місце в структурі за�
хворюваності і смертності
населення сучасного світу
посідають хвороби серце�

во—судинної системи, більшість з
яких зумовлюють формування хро�
нічної СН. В США клінічні ознаки СН
виявляють більш ніж у 5,1 млн. хво�
рих, щороку діагностують понад 650
тис нових спостережень СН [1].
Смертність від СН в розвинених
країнах становить 40 — 65% впро�
довж 5 років після встановлення ді�
агнозу [2]. Показники десятирічного
виживання пацієнтів при СН, за да�
ними деяких авторів, не перевищу�
ють 10%, СН з зниженою систоліч�
ною функцією лівого шлуночка
(ЛШ) асоційована з значно вищим
ризиком раптової серцевої смерті
[3].

Методи лікування СН спрямовані
в основному на усунення симптомів
та механічну підтримку скоротливої
функції серця і не вирішують про�
блему СН [4]. Єдиним радикальним
методом лікування СН у терміналь�
ній стадії є трансплантація серця.
Проте, постійний дефіцит донорсь�
ких органів обмежує використання
трансплантації серця та, відповідно,
зумовлює чергу пацієнтів на листі
очікування донорського органа. Це
зумовлює високу смертність пацієн�
тів за рефрактерної СН та обґрунто�

вує необхідність пошуку альтерна�
тивних методів їх лікування.

Одним з перспективних напрям�
ків, на думку авторів, є клітинна те�
рапія [5]. Проте, не вирішені деякі
питання щодо клінічного застосу�
вання стовбурових клітин (СК), зок�
рема, вибір їх ефективного й без�

печного типу. При трансплантації
СК є певний ризик виникнення ти�
пових побічних реакцій та усклад�
нень, зокрема, проаритмогенного
впливу [6], активації атеросклерозу
[7], персистуючих вірусних інфекцій
[8]. Поряд з ефективністю, відзнача�
ли безпечність нового типу СК —
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Abstract
Results of follow—up of 20 patients, suffering refractory cardiac insufficiency of
ischemic origin, to whom along with conservative therapy a mononuclear stem cells
(MSC) transplantation of umbilical blood (UB) was conducted for restoration of
myocardium contractile capacity, were analyzed. The patients' examination, using
instrumental, biochemical and immunological methods, was conducted before and in
1, 3, 6 and 9 mo after the MSC of UB transplantation with the objective to estimate its
efficacy and safety for recipients. Proarhythmogenic impact of MSC of UB, activation
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МСК ПК, проте, даних щодо вірогід�
ності виникнення типових усклад�
нень після їх трансплантації недо�
статньо.

Метою дослідження є аналіз
можливості виникнення типових
ускладнень після трансплантації
МСК ПК у пацієнтів за рефрактерної
СН. Для досягнення мети слід
вирішити такі завдання: проаналізу�
вати можливість проаритмогенного
впливу МСК ПК; реактивації та аксе�
лерації атеросклеротичного проце�
су у вінцевих артеріях (ВА) після
трансплантації МСК ПК; вплив цих
клітин на зміни імунітету та мож�
ливість активації персистуючої
TORCH—інфекції.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежені 20 хворих віком від 20
до 65 років, у яких діагностовано СН
ІІ А— ІІ Б стадії, 3—4 функціонально�
го класу (ФК за NYHA), фракція ви�
киду (ФВ) ЛШ менше 35%. З метою
відновлення скоротливої здатності
міокарда їм здійснювали трансплан�
тацію МСК ПК. Обстеження прово�
дили до та через 1, 3, 6 і 9 міс після
операції.

Трансплантацію МСК ПК викону�
вали шляхом внутрішньовенного
введення суспензії клітин препарату
"Кріоконсервована пуповинна кров
людини", розведеної у 200 мл ізото�
нічного розчину натрію хлориду. У
клітинному препараті ядровмісних
клітин було від 0,890 × 109 до 0,950 ×
109, в тому числі CD34+ від 0,486 ×
109 до 0,520 × 109.

Холтерівський моніторинг ЕКГ
проводили за допомогою апарата
Microvit—101 Shiller з використан�
ням програмного забезпечення
MT200. Коронаровентрикулографію

здійснювали за допомогою ангіог�
рафічного обладнання Toshiba
Infinix VF—i/P.

Рівень IgG, IgM визначали в акре�
дитованій лабораторії за уніфікова�
ними методиками. Для дослідження
фагоцитозу вивчали стан бактери�
цидних систем пероксидази кліти�
ни, що корелювало з утворенням су�
пероксидних радикалів, їх визнача�
ли за активністю відновлення фор�
мазану в тесті з нітросинім тетра�
золієм (НСТ) [9].

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

З метою аналізу та виявлення
можливого проаритмогенного
впливу трансплантації МСК ПК, з ог�
ляду на наявність такого впливу дея�
ких інших СК, всім пацієнтам прово�
дили добовий моніторинг Холтер—
ЕКГ. Під час дослідження встановле�
но, що основним ритмом в усіх
пацієнтів на всіх етапах спостере�
ження був синусовий. Коливання се�
редньої частоти скорочень серця
(ЧСС) в коротко— та середньостро�
ковому періоді спостереження не
перевищувало 3% від вихідного ста�
ну (p = 0,17 — 0,30). За період спос�
тереження подовження коригова�
ного за ЧСС інтервалу QT (QTc),
збільшення QTc понад 500 мс та па�
роксизмів шлуночкової тахікардії
типу пірует не спостерігали.

Шлуночкова екстрасистолія
(ШЕС), за даними Холтер—ЕКГ, ви�
явлена в усіх хворих. Частота ШЕС
відносно кількості всіх комплексів
QRS за добу на всіх етапах спостере�
ження суттєво не відрізнялася від та�
кої у здорових осіб. Незначна часто�
та ШЕС за наявності виражених
постішемічних змін міокарда, віро�
гідно, зумовлена систематичним за�

стосуванням β—адреноблокаторів
під час консервативної терапії СН.
Незважаючи на невелику абсолютну
частоту ШЕС, у деяких пацієнтів до
трансплантації МСК ПК виявляли
форми ШЕС, асоційовані з певним
прогностичним ризиком раптової
аритмогенної смерті, проте, після
трансплантації відзначене відносне
зменшення частоти загрозливих
форм ШЕС у порівнянні з вихідною
(див. таблицю). Збільшення класу
ШЕС (за класифікацією Lown—
Wolff) виявлене в одного пацієнта на
тлі прогресування СН при порушені
режиму медикаментозної терапії. 

Зменшення класу ШЕС, відсут�
ність загрозливих для життя пору�
шень ритму та провідності після
трансплантації, вірогідно, зумовлені
відновленням мікроструктури міо�
карда ЛШ, зменшенням його фізич�
ного напруження, покращенням
внутрішньосерцевої гемодинаміки.
Таким чином, трансплантація МСК
ПК не впливала на частоту виник�
нення порушень ритму серця та ри�
зик раптової серцевої смерті, отже,
МСК ПК є цілком безпечним типом
СК щодо можливості проаритмо�
генного впливу.

У зв'язку з існуючими даними
про потенційну можливість акти�
вації атеросклеротичного процесу,
виникнення стенозу та рестенозу ВА
після трансплантації деяких типів
СК, проведений поглиблений аналіз
клінічного перебігу та даних об'єк�
тивного дослідження у пацієнтів,
яким в комплексі лікування здійсню�
вали трансплантацію МСК ПК. При
аналізі ознак ішемії міокарда вста�
новлено, що після трансплантації
негативної динаміки за даними ЕКГ,
проведеної у 12 стандартних відве�
деннях, в порівнянні з такою до опе�
рації не було. При порівняльному
аналізі даних холтерівського моні�
торингу ЕКГ з використанням кри�
терію ішемічної події (правило 1—
1—1, S. J. Shang, C. J. Pepine, 1977; P. E.
Cohn, W. B. Kannel, 1987), негативну
динаміку після трансплантації не
спостерігали.

В одного пацієнта віком 47 років
через 8 міс після трансплантації
МСК ПК з'явились скарги на біль за
грудниною під час фізичного наван�

Äèíàì³êà çì³í êëàñó ØÅÑ (çà êëàñèô³êàö³ºþ Lown–Wolff) ó ïàö³ºíò³â  

ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ ÌÑÊ ÏÊ  

Ê³ëüê³ñòü ñïîñòåðåæåíü 

Êëàñ ØÅÑ 
äî îïåðàö³¿ 

(n=20) 

÷åðåç 1 ì³ñ 

(n=18) 

÷åðåç 3 ì³ñ 

(n=18) 

÷åðåç 6 ì³ñ 

(n=14) 

÷åðåç 9 ì³ñ 

(n=14) 

V 3 1 – – – 

IV b – 1 1 1 1 

IV a 4 2 1 – – 

III 7 5 3 – 3 

II – – – – – 

I 6 9 13 13 10 
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таження. З метою визначення по�
дальшої тактики лікування проведе�
на коронаровентрикулографія. У ре�
шти хворих скарг, пов'язаних з про�
гресуванням ішемічного ураження
міокарда, не було. При порівняльно�
му аналізі коронарограм пацієнта до
і через 8 міс після трансплантації
МСК ПК негативні зміни, ознаки ак�
тивації атеросклерозу ВА, ділянки з
новими ознаками ураження, гіпер�
плазія ендотелію в стентованих су�
динах (стентування з використан�
ням елютинг—стентів за 4 роки до
операції) не виявлені. Гемодинаміч�
но незначуще звуження в середньо�
му сегменті правої ВА (до 25 %) не
прогресувало. Зона зменшення ско�
ротливості міокарда ЛШ не збільши�
лась, ФВ ЛШ, за даними вентрикуло�
графії, збільшилася з 24 до 31%.
Найбільш вірогідною причиною ви�
никнення стенокардії у пацієнта, на
нашу думку, була надмірна фізична
активність, пов'язана з покращен�
ням ФК (за NYHA) з III—IV до ІІ.

Таким чином, імовірний негатив�
ний вплив трансплантації МСК ПК у
вигляді прогресування стенозуючо�
го коронаросклерозу в строки спос�
тереження до 9 міс у пацієнтів при
СН не виявлений. Введення МСК ПК
не слід вважати додатковим факто�
ром ризику прогресування стенозу
ВА при комплексному лікуванні СН
ішемічного ґенезу. Отримані дані
уточнюють дані інших дослідників
[10].

Після трансплантації МСК ПК
аналізували можливість виникнення
рецидиву персистуючої TORCH —
інфекції (токсоплазмоз, вірус крас�
нухи, цитомегаловірус, вірус про�
стого герпесу 1 і 2 типу, вірус Еп�
штейна—Барр) на тлі можливих
змін імунітету. За даними обстежен�
ня пацієнтів при СН, гострих клініч�
них проявів та рецидивів інфекцій
протягом усього періоду спостере�

ження не було. Це підтверджене від�
сутністю змін рівня IgM. У пацієнтів,
що перенесли TORCH—інфекцію до
трансплантації МСК ПК, коливання
рівня IgG були переважно в межах
похибки методу визначення. Зміни
негативного рівня IgG на сумнівний
або з сумнівного на позитивний не
спостерігали. Зазначені коливання
не мали закономірностей, а відмін�
ності від вихідного рівня недо�
стовірні.

Таким чином, під час спостере�
ження активацію персистуючих в
організмі реципієнта вірусних ін�
фекцій не виявлено, це може свідчи�
ти про відсутність порушень імуні�
тету після трансплантації МСК ПК,
що зумовлюють появу рецидиву
TORCH—інфекції.

Відсутність суттєвого впливу
трансплантації МСК ПК на стан
імунітету реципієнтів підтверджена
під час аналізу рівня прозапаль�
них/протизапальних інтерлейкінів
(ІЛ) і факторів вродженого імуніте�
ту. До операції відзначали підвищен�
ня метаболічної (за даними спон�
танного та стимульованого HCT—
тесту) та фагоцитарної активності
нейтрофільних гранулоцитів, що
може бути пов'язане з формуванням
асептичної запальної відповіді на
ішемію міокарда. Про це свідчило
підвищення рівня прозапального
цитокіну (ІЛ—6) за нормального
рівня протизапального цитокіну
(ІЛ—10), що співпадає з даними ін�
ших дослідників [11]. До кінця 1—го
місяця спостереження достовірни�
ми були зміни лише стимульованої
фагоцитарної активності (зменшен�
ня на 11,2% відносно вихідної), що
могло бути зумовлене певним впли�
вом МСК ПК на імунну систему [12].
У строки спостереження 3—6 міс ви�
явлене достовірне зниження рівня
ІЛ—6, проте, статистично до�
стовірних змін метаболічної та фа�

гоцитарної активності нейтрофіль�
них гранулоцитів не було, відзначе�
на тенденція до зменшення фагоци�
тарного числа. Такі результати мог�
ли свідчити про зменшення вираже�
ності запальних процесів у міокарді.
До кінця 9 міс спостереження вияв�
лене достовірне зменшення стиму�
льованої метаболічної та погли�
нальної активності нейтрофільних
гранулоцитів, підвищення рівня ІЛ—
6, що могло свідчити про перева�
жання протизапальних впливів на
тлі реактивації каскаду запальних
реакцій на тлі основного захворю�
вання — ішемічної хвороби серця.

Узагальнюючі отримані резуль�
тати, слід зазначити, що МСК ПК
притаманні низькі імуногенні влас�
тивості, при їх трансплантації не ви�
никають порушення імунітету, що
потребували б специфічного ліку�
вання або застережень щодо загро�
зи активації персистуючої вірусної
інфекції; також проявляють проти�
запальну дію у строки спостережен�
ня до 9 міс. Трансплантація МСК ПК
не супроводжується додатковим ри�
зиком порушення імунітету, що зу�
мовлює активацію персистуючих
вірусних інфекцій.

Нами не виявлені жодні усклад�
нення, типові для трансплантації СК.
МСК ПК не справляють проаритмо�
генного впливу, активації атероскле�
розу, рестенозу ВА. Вони характери�
зуються низькою імуногенністю,
про що свідчила відсутність акти�
вації персистуючої TORCH—інфек�
ції та порушення вродженого імуні�
тету. МСК ПК притаманний значний
протизапальний вплив, що підтвер�
джене достовірним зниженням рів�
нія протизапальних цитокінів.

Отже, трансплантація МСК ПК
безпечна для хворих при СН, ре�
фрактерній до стандартних методів
консервативної терапії.
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