
   RUSSIAN ELECTRONIC JOURNAL OF RADIOLOGY 

 

  | www.rejr.ru | REJR. 2018; 8 (1):66-74       DOI:10.21569/2222-7415-2018-8-1-66-74             Страница  66 
  

 

 

РАДИОНУКЛИДНАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ИНТРАМИОКАРДИАЛЬНОЙ  

ИМПЛАНТАЦИИ АУТОЛОГИЧНЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА,  

СТИМУЛИРОВАННЫХ ЭРИТРОПОЭТИНОМ, НА ПЕРФУЗИЮ И  

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

 

Чернявский А.М., Минин С.М., Никитин Н.А., Фомичев А.В., Повещенко О.В.,  

Карева Ю.В., Таркова А.Р. 

 
ель исследования. Изучение влияния прямой реваскуляризации миокарда в 

комплексе с интрамиокардиальной имплантацией аутологичных клеток кост-

ного мозга (АККМ), стимулированных эритропоэтином, на перфузию и функ-

циональное состояние миокарда левого желудочка (ЛЖ) у больных ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС).  

Материалы и методы. В исследование были включены 18 пациентов (14 муж-

чин и 4 женщины, средний возраст 58±6,9 лет) с установленным диагнозом ИБС.  

Оценку перфузии и функционального состояния миокарда левого желудочка осуществ-

ляли по данным ЭКГ-синхронизированной однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии (ОФЭКТ) с 99mТс- МИБИ до и через 6 месяцев после хирургического лече-

ния.  

Результаты. Средняя величина стойкого дефекта перфузии у обследованных 

больных до оперативного лечения составила 8,5% [3,5;18,5] площади миокарда, что 

указывало на наличие в миокарде ЛЖ зон постинфарктного кардиосклероза, средняя 

величина стресс-индуцированного дефекта перфузии до операции составляла 7,0% 

[6,0;12,3] площади миокарда. После оперативного лечения выявили значимое улучше-

ние миокардиальной перфузии и уменьшение величины как стойких дефектов перфу-

зии – в среднем до 6,0% [2,5;16,5] (p=0,008), так и стресс-индуцированных дефектов – 

до 4,0% [1, 5;6,3] (p=0,05). Значимых изменений показателей функционального состоя-

ния миокарда ЛЖ не выявлено. 

Выводы. По данным ЭКГ-синхронизированной перфузионной ОФЭКТ миокарда 

с 99mТс-МИБИ у больных после процедуры прямой реваскуляризации миокарда в соче-

тании с интрамиокардиальной инъекцией АККМ, стимулированных эритропоэтином, 

отмечается уменьшение выраженности как очагово-рубцовых изменений, так и стресс-

индуцированной ишемии, что указывает на безопасность и эффективность проведен-

ного оперативного вмешательства.  
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THE VALUE OF INTRAMYOCARDIAL ADMINISTRATION OF ERYTHROPOIETIN  

STIMULATED AUTOLOGOUS BONE MARROW CELLS ON LEFT VENTRICULAR  

PERFUSION AND FUNCTION 

 

Chernyavskiy A.M., Minin S.M., Nikitin N.A., Fomichev A.V., Poveshenko O.V.,  

Kareva Yu.V., Tarkova A.R. 
 

urpose. To investigate the effect of direct revascularization in complex with intra-

myocardial implantation of autologous bone marrow cells (ABMC) stimulated with 

erythropoietin on myocardial perfusion and left ventricle function in patients with 

coronary artery disease (CAD). 

Materials and methods. Eighteen patients (14 men, 58 ± 6,9 years) with diagnosed 

CAD were included. Myocardial perfusion and LV function assessed by ECG-gated 99mTc-

MIBI single photon emission tomography (SPECT) before and 6 months after surgical treat-

ment. 

Results. The average size of the persistent perfusion defects in patients before sur-

gery was 8,5% [3.5, 18.5] of the myocardial area, that indicated to the presence of myocar-

dial infarction zones. The average size of the stress-induced perfusion defects in patients 

before surgery was 7,0% [6.0, 12.3] of the myocardial area. 6 month after surgical treatment 

revealed a statistically significant improvement of myocardial perfusion and decreasing both 

persistent perfusion defects area – an average of 6,0% [2,5; 16,5] (p = 0,008), and stress-

induced defects area – up to 4.0 % [1, 5, 6.3] (p = 0,05). There was not significant improve-

ment of the LV function.  

Conclusion. According to ECG-gated 99mTc-MIBI SPECT in patients underwent di-

rect myocardial revascularization procedure in combination with intramyocardial injection 

ABMC stimulated with erythropoietin, there is an improvement of myocardial scar size and 

stress-induced myocardial ischemia area size, which indicates to the safety and effective-

ness of the performed operative intervention. 

 

Keywords: radionuclide imaging, single photon emission computed tomography 

(SPECT), myocardial perfusion imaging (MPI), coronary artery disease (CAD), stem cells, 

bone marrow cells; coronary artery bypass grafting (CABG). 
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шемическая болезнь сердца (ИБС) 

остается наиболее значимой пробле-

мой системы здравоохранения во 

всем мире. Несмотря на явный про-

гресс в медикаментозном и хирургическом ле-

чении ИБС, показатели заболеваемости, госпи-

тализации и смертности не уменьшаются [1]. 

Проблема неполной реваскуляризации миокар-

да при диффузном, дистальном поражении 

миокарда и при малом диаметре коронарных 

сосудов (менее 1 мм) до сих пор остается акту-

альной, поскольку все методы прямой реваску-

ляризации, используемые в настоящее время, 

эффективны при диаметре артерий более 1,5 

мм и хорошей проходимости дистального русла. 

На сегодняшний день большое внимание 

уделяется развитию альтернативных методов 

реваскуляризации, в том числе с использовани-

ем лазерных и клеточных технологий. Разраба-

тываются как новые клеточные продукты, так 

и пути доставки клеточного материала в мио-

кард [2]. Одним из современных подходов к со-

вершенствованию клеточной терапии является 

использование различных факторов роста для 

прекондиционирования мононуклеарных кле-

ток костномозгового происхождения, в частно-

сти эритропоэтина [3]. Экспериментальные ис-

следования на лабораторных животных показа-

ли, что его применение во время ише-

мии/реперфузии миокарда приводит к ограни-
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чению зоны инфаркта и степени апоптоза, а 

также способствует процессу неоангиогенеза [4, 

5]. Однако, эффективность и безопасность 

применения аутологичных клеток костного моз-

га, стимулированных эритропоэтином, для хи-

рургического лечения больных ИБС в клиниче-

ских исследованиях изучена недостаточно [6, 

7]. 

Цель исследования.  

По данным ЭКГ-синхронизированной 

перфузионной однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографии (ОФЭКТ) миокарда с 

99mТс-МИБИ изучить влияние непрямой рева-

скуляризации миокарда в комплексе с интра-

миокардиальной имплантацией аутологичных 

клеток костного мозга, стимулированных 

эритропоэтином, на перфузию и функциональ-

ное состояния миокарда левого желудочка (ЛЖ) 

у больных ИБС.  

Материалы и методы. 

В проспективное исследование были 

включены 18 пациентов (14 мужчин и 4 жен-

щины, средний возраст 58±6,9 лет) с установ-

ленным диагнозом ИБС. Критериями включе-

ния явились: 

1. Возраст 18-75 лет. 

2. Фракция выброса ЛЖ более 35%. 

3. Наличие показаний к реваскуляризации 

миокарда методом аортокоронарного шунтиро-

вания. 

4. Наличие одной или нескольких нешун-

табельных коронарных артерий. 

Критерии исключения: 

1. Возраст старше 75 лет. 

2. Онкология в течение последних пяти 

лет. 

3. Необходимость другого хирургического 

вмешательства на сердце помимо коронарного 

шунтирования. 

 Диагноз был установлен на основании 

критериев ВОЗ. Исследование было одобрено 

Этическим комитетом «СФБМИЦ им. ак. Е.Н. 

Мешалкина». Все пациенты подписывали ин-

формированное согласие на участие в настоя-

щем исследовании. 

Всем пациентам после вводного наркоза и 

интубации выполняли забор аспирата костного 

мозга посредством пункции задней ости под-

вздошной кости. Объѐм получаемого аспирата 

составлял 50 мл. Аспират забирали в стериль-

ный флакон с гепаринизированным физиологи-

ческим раствором в соотношении – аспират: 

физиологический раствор 1:3 с конечной кон-

центрацией гепарина 50 единиц в 1 мл. Во 

время аорто-коронарного шунтирования (АКШ) 

производилась подготовка клеточного продукта 

в специализированной лаборатории. Принцип 

метода выделения клеточного материала был 

основан на различии в плотности форменных 

элементов крови. Смесь полисахарида фиколла 

и рентгеноконтрастного вещества изопак или 

верографин создавала градиент с плотностью, 

позволяющей при центрифугировании разде-

лить клетки костного мозга на мононуклеарную 

фракцию, в которую входят лимфоциты, суб-

популяция моноцитов, бластные гемопоэтиче-

ские клетки от фракции, содержащей грануло-

циты и эритроциты. Заключительным этапом 

выполнялась инкубация клеточного материала 

эритропоэтином (Рекормон). 

После наложения дистальных анастомозов 

выполнялось формирование 3 радиально распо-

ложенных слепых лазерных каналов при помо-

щи волоконного лазера «ИРЭ-Полюс 1,56 мкм» 

(г. Фрязино, Российская Федерация). Режим ла-

зерного излучения был импульсным, длитель-

ность импульса – 20 мс, интервал между им-

пульсами – 20 мс. Мощность излучения – 7 Вт. 

Длина каналов определялась размером реваску-

ляризируемой области. Далее с целью создания 

замкнутой полости на устье каналов наклады-

вался п-образный шов, производилось введение 

взвеси стволовых клеток, после чего п-образный 

шов завязывался. 

Оценку перфузии и функционального со-

стояния миокарда левого желудочка осуществ-

ляли по данным ОФЭКТ с 99mТс- МИБИ (Техне-

трил, Диамед) до и через 6 месяцев после хи-

рургического лечения. Радиоизотопное исследо-

вание проводили по протоколу «нагрузка-

покой». В качестве нагрузочного теста исполь-

зовали внутривенную инфузию аденозина в до-

зировке 140 мг/кг/мин в течение 4 мин, после 

чего вводили от 740 до 925 МБк радиофарм-

препарата (РФП). Исследования выполнялись на 

гибридной ОФЭКТ/КТ системе Infinia Hawkeye 

(General Electric, США).  Запись изображений 

сердца осуществляли через 60 мин после введе-

ния РФП, угол между детекторами ¬томографа 

¬ 90°, фотопик ¬ 140.5 КэВ, ширина окна дис-

криминатора ¬ 20%, угол вращения детекторов 

¬ 180°, число проекций ¬ 32 (16×2), матрица ¬ 

64×64 пикселов, увеличение ¬ ×1.46, время за-

писи одной проекции ¬ 30 секунд, число им-

пульсов на одну проекцию ¬ не менее 80 тыс. 

Все исследования были выполнены без коррек-

ции поглощения излучения.  

Обработка и анализ полученных изобра-

жений выполняли с использованием программ-

ных пакетов Quantitative Perfusion SPECT и 

Quantitative Gated SPECT (Cedars-Sinai Medical 

Center, США), представленным на рабочей 

станции Xeleris (General Electric, США). Оценку 

нарушений перфузии и сократительной функ-

ции миокарда ЛЖ выполняли в соответствии с 

актуальными рекомендациями Европейской 

Ассоциации Ядерной Медицины (EANM) [8]. 

Количественную оценку нарушений пер-

фузии проводили с использованием 17 сегмен-

тарной модели ЛЖ и 5-балльнои   шкалы, где: 0 – 
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норма; 1 – сомнительная гипоперфузия; 2 – 

умеренная гипоперфузия; 3 – выраженная ги-

поперфузия и 4 – аперфузия [9, 10]. При этом 

рассчитывали размер дефекта перфузии в по-

кое (SRS) и после стресс-теста (SSS) в процен-

тах (%) как соотношение нарушения перфузии 

в баллах к сумме баллов во всех 17 сегментах 

полярной карты.  А также определяли размер 

стресс-индуцированного нарушения перфузии 

(SDS), как разность между размерами дефектов 

перфузии после стресс-теста и в покое. Стресс-

индуцированное нарушение перфузии устанав-

ливали при улучшении накопления РФП в сег-

менте миокарда при исследовании в покое, по 

сравнению с исследованием после стресс-теста.  

Анализ функционального состояния мио-

карда ЛЖ включал в себя определение фракции 

выброса (ФВ), конечного диастолического объе-

ма (КДО) и конечного систолического объема 

(КСО).  

Статистический анализ. 

Эмпирические распределения данных ис-

следовались на согласие с законом нормального 

распределения по критерию Шапиро-Уилка. 

Распределения данных считались согласован-

ными с нормальным распределением при p 

>0,05. Исследование выявило ненормальное 

распределение, вследствие чего для проверки 

гипотез о равенстве числовых характеристик 

выборочных распределений в сравниваемых 

группах использовались непараметрические 

критерии: непарный U-критерий Манна-Уитни, 

парный Т-критерий Уилкоксона. Статистиче-

ские дескриптивные характеристики были 

представлены в виде медианы [первый квар-

тиль; третий квартиль] для числовых данных. 

Проверка статистических гипотез проводилась 

при критическом уровне значимости p = 0,05, 

то есть различие считалось статистически зна-

чимым, если p <0,05. 

Результаты. 

Результаты перфузионной ОФЭКТ мио-

карда с 99mТс-МИБИ до и после оперативного 

лечения представлены в таблице №1. 

Как следует из представленной таблицы, 

до оперативного лечения средняя величина 

стойкого дефекта перфузии у обследованных 

больных составила 8,5% [3,5;18,5] площади 

миокарда, что указывает на наличие в миокар-

де ЛЖ зон постинфарктного кардиосклероза. 

Наряду с этим средняя величина стресс-

индуцированного дефекта перфузии до опера-

ции составляла 7,0% [6,0;12,3] площади мио-

карда. После оперативного вмешательства 

наблюдалось значимое улучшение миокар-

диальной перфузии, при этом имело место 

Таблица №1.    Показатели перфузии и функционального состояния миокарда ЛЖ по 

данным ЭКГ-синхронизированной перфузионной ОФЭКТ миокарда с 99mТс-МИБИ. 

Показатель 

До операции, 

n=15 

Me [ИКР] 

6 месяцев после 

операции, 

n=15 

Me [ИКР] 

Т-критерий 

Уилкоксона, p 

Размер дефекта перфузии 

после стресс-теста (SSS,%) 

13 [11,0;29,5] 6,0 [2,5;16,5] 0,008 

 

Размер дефекта перфузии в 

покое (SRS,%) 

8,5 [3,5;18,5] 6,5 [0,5;9,5] 0,03 

Размер стресс-

индуцированного дефекта 

перфузии (SDS,%) 

7,0 [6,0;12,3] 4,0 [1,5;6,3] 0,05 

Количество сегментов со 

стресс-индуцированным 

нарушением перфузии  

4,0 [3,5;7,5] 2,0 [0,75;3,25] 0,03 

КДО, мл 98,0 [70,5;125,5] 91,0 [67,0;140,0] 0,89 

КСО, мл 34,0 [26,25;76,25] 42,0 [25,0;70,75] 0,63 

ФВ, % 58,0 [39,0;64,0] 52,0 [46,0;68,05] 0,2 
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уменьшение величины как стойких дефектов 

перфузии, которые уменьшились в среднем до 

6,0% [2,5;16,5] (p=0,008) (рис. 1), так и стресс-

индуцированных дефектов – до 4,0% [1, 5;6,3] 

(p=0,05) (рис. 2). 

При оценке функционального состояния 

миокарда ЛЖ значимых изменений показателей 

не выявлено. 

Обсуждение. 

В настоящий момент в мировых изданиях 

опубликован достаточно большой материал по 

клиническому использованию клеточной тера-

пии при остром инфаркте миокарда, хрониче-

ской сердечной недостаточности, ишемической 

кардиомиопатии и ряде других патологий сер-

дечно-сосудистого профиля.  

Наиболее ранним клиническим исследо-

ванием считается работа Hamano K. и соавт., 

опубликованная в 2001 г., в которой интрамио-

кардиальную инъекцию стволовых клеток кост-

ного мозга выполняли во время аортокоронар-

ного шунтирования (АКШ). Через 1 год после 

оперативного вмешательства проводилась 

оценка результатов с использованием перфузи-

онной ОФЭКТ миокарда, при этом у 3 из 5 па-

циентов было отмечено значительное улучше-

ние перфузии в зоне кровоснабжения артерии, 

которая не была шунтирована [11]. 

В дальнейшем был предложен метод ис-

пользования лазера с инъекцией стволовых кле-

ток костного мозга (СККМ). Данный подход 

считается безопасной процедурой, которая 

улучшает качество жизни пациентов [12]. Кана-

лы, создаваемые с помощью лазера, могут 

улучшить перфузию миокарда, защищая от 

ишемии, и являются надежными резервуарами 

для СККМ, что приводит в первую очередь к 

развитию ангиогенеза и улучшению сократи-

тельной функции. Подтверждением этой теории 

являются результаты перфузионной ОФЭКТ 

миокарда для оценки эффектов интракоронар-

ных и интрамиокардиальных инъекций СККМ 

как при хронической ишемической болезни 

сердца (ХИБС), так и при остром инфаркте 

миокарда (ОИМ) [13, 14].  

Так, Beeres S. и соавт. сообщили об 

уменьшении выраженности симптомов стено-

кардии и улучшении сократительной функции 

миокарда ЛЖ у 25 пациентов с резистентной к 

медикаментозной терапии ХИБС после интра-

миокардиальной инъекции аутологичных моно-

нуклеарных клеток (АМК) [15]. Авторы исследо-

вания отметили улучшение перфузии миокарда 

после стресс-теста, преимущественно в тех сег-

ментах, в которых выполнялись инъекции АМК, 

при этом степень распространения очагово-

рубцовых изменений миокарда оставалась 

прежней.  

В исследовании, проведѐнном группой ав-

торов из НИИ кардиологии (г. Томск) было по-

казано, что АМК костного мозга, введенные в 

инфаркт-связанную артерию, фиксируются 

непосредственно в области ишемического по-

вреждения, что в дальнейшем сопровождается 

улучшением коронарной микроциркуляции все-

го региона и уменьшением размера стабильного 

дефекта перфузии [16]. 

Результаты проведенного нами исследова-

ния показали, что на фоне клеточной терапии у 

больных с диффузным дистальным поражением  

 

Рис. 1 (Fig. 1) 

 

Рис. 2 (Fig. 2) 

Рис. 1.  Диаграмма. Динамика величины дефек-

тов перфузии в покое (SRS) у пациентов до и 

после оперативного вмешательства. 

Fig. 1.   Diagram. The change in the value of perfu-

sion defects at rest (SRS) in patients before and af-

ter surgery. 

Рис. 2.  Диаграмма. Динамика величины 

стресс-индуцированных дефектов перфузии 

(SSS) у пациентов до и после оперативного 

вмешательства. 

Fig. 2.    Diagram. The change in the value of per-

fusion defects at stress (SSS) in patients before and 

after surgery. 
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Рис. 3 а (Fig. 3 а) 

 

Рис. 3 б (Fig. 3 b) 

Рис. 3 a.  Перфузионная сцинтиграфия миокар-

да с 99mTc-Технетрилом до оперативного вме-

шательства.                                  

Полярные карты, отражающие перфузию миокарда 

левого желудочка, полученные на пике стресс-теста с 

аденозином (справа) и в покое (слева). 

Fig. 3 a.  Myocardial perfusion imaging with Tc99m-

MIBI before surgery. 

Polar map of myocardial perfusion at adenosine stress 

test (left) and rest (right). 

Рис. 3 б.  Перфузионная сцинтиграфия мио-

карда с 99mTc-Технетрилом после интрамио-

кардиальной имплантации аутологичных кле-

ток. 

Полярные карты, отражающие перфузию миокарда 

левого желудочка, полученные на пике стресс-теста 

с аденозином (справа) и в покое (слева).  

Fig. 3 b.  Myocardial perfusion imaging with 

Tc99m-MIBI after intramyocardial administration 

autologous bone marrow cells. 

Polar map of myocardial perfusion at adenosine stress 

test (left) and rest (right). 

 

Рис. 3 в (Fig. 3 c) 

Рис. 3 в.   Перфузионная сцинтиграфия миокарда с Tc99m-Технетрилом. 

Томосцинтиграммы миокарда, полученные на пике стресс-теста с аденозином и в покое (срез по короткой, 

длинной горизонтальной и вертикальной осям) до оперативного вмешательства (слева) и после интрамио-

кардиальной имплантации аутологичных клеток (справа).  

Fig. 3 с.   Myocardial perfusion imaging with 99mTc-MIBI.  

Adenosine stress test and rest images (short axes, horizontal long and vertical long axes) before operation (left) 

and after intramyocardial administration autologous bone marrow cells (right). 
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коронарного русла отмечаются признаки досто-

верного улучшения микроциркуляции как в 

участках ишемизированного миокарда, так и в 

зонах очагово-рубцовых изменений. Данные 

изменения могут быть улучшением микроцир-

куляторного русла в зоне ишемизированного 

миокарда, и вероятно, активацией кардиомо-

цитов, находящихся в состоянии гибернации. В 

качестве клинического примера, представлены 

сцинтиграммы пациента К. до и через 6 меся-

цев после оперативного вмешательства (рис. 3).  

Сходные данные были получены 

Ramshorst J. и соавт. по результатам рандоми-

зированного контролируемого исследования, 

включающего 50 пациентов с ХИБС 

(ISRCTN58194927) [16]. Авторы сообщили о ста-

тистически значимом, но «скромном» улучше-

нии перфузии миокарда у 25 пациентов спустя 

3 месяца после интрамиокардиальной инъек-

ции СККМ по сравнению с группой плацебо.  

Результаты другого рандомизированного 

исследования PROTECT-CAD продемонстриро-

вали улучшение толерантности к физической 

нагрузке и повышение фракции выброса у 19 

пациентов с ХИБС спустя 1 год после интра-

миокардиальной иньекции СККМ по сравнению 

с 9 пациентами из группы плацебо [18]. Однако, 

в данном исследовании не было выявлено раз-

ницы в улучшение перфузии между сравнивае-

мыми группами пациентов.    

Сходные результаты были получены в ра-

боте Lipiec P. и соавт., которые оценивали дан-

ные ЭКГ-синхронизированной ОФЭКТ миокар-

да с 99mTc-МИБИ в покое [19]. Исследование 

было выполнено 39 пациентам через 3-10 дней 

и 6 месяцев после интракоронарной инъекции 

СККМ вовремя чрескожного коронарного вме-

шательства по поводу ОИМ с подъемом сегмен-

та ST. Авторы сообщили об улучшении перфу-

зии миокарда через 6 месяцев, однако измене-

ния регионарной сократимости и глобальной 

систолической функции миокарда ЛЖ, как и в 

нашем исследовании, выявлено не было.   

Ограничением настоящего исследования, 

в первую очередь, является сравнительно не-

большая выборка пациентов. Представленные 

нами результаты влияния прямой реваскуляри-

зации миокарда в сочетании с интрамиокар-

диальной инъекцией АККМ требуют продолже-

ния исследования, включая увеличение количе-

ство наблюдений для достижения необходимой 

мощности исследования, а также анализ дина-

мики клинической картины пациентов. К недо-

статкам данного исследования можно отнести 

также проведение сцинтиграфического иссле-

дования без коррекции поглощения излучения, 

что могло сказаться на размерах дефекта пер-

фузии как в покое, так и при проведении 

стресс-теста. 

Выводы. 

По данным ЭКГ-синхронизированной 

перфузионной ОФЭКТ миокарда с 99mТс-

МИБИ у больных после процедуры прямой ре-

васкуляризации миокарда в сочетании с ин-

трамиокардиальной инъекцией АККМ, стиму-

лированных эритропоэтином, отмечается 

уменьшение выраженности как очагово-

рубцовых изменений, так и стресс-

индуцированной ишемии, что указывает на 

безопасность и эффективность проведенного 

оперативного вмешательства. 
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