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Теорія та експеримент

Вступ

Серцеві хвороби сучасної
цивілізації, тобто есенціальна
гіпертензія, атеросклероз і йо-
го ускладнення, цукровий діа-
бет тощо, сучасною медициною
контролюються вельми успіш-
но [1; 2].

Здобутки у сфері лікування
некоронарогенних захворювань
міокарда, насамперед кардіо-
міопатій, не такі значні. Арсенал
типових «серцевих» препаратів
є недостатнім для лікування
хворих із кардіоміопатіями.

Розв’язання цього завдан-
ня може стати реальністю вже
у найближчій перспективі на
грунті об’єднання нових науко-
вих досліджень і даних першо-
го клінічного досвіду в розвит-
ку альтернативних терапевтич-
них стратегій, а саме застосу-
вання гранулоцитарного ко-
лонієстимулюючого фактора
(Гр-КСФ) і рекомбінантного ерит-
ропоетину (рЕПО).

Вивчення негематологічних
ефектів Гр-КСФ почалося з до-
сліджень групи під керівницт-
вом D. Orlic, яка продемонст-
рувала значний ефект цитокіно-

вої мобілізації у мишей з індуко-
ваним інфарктом міокарда [3].

Виконано кілька клінічних до-
сліджень у хворих як з інфарк-
том міокарда [4], так і зі ста-
більною стенокардією [5] та
серцевою недостатністю різно-
го генезу [6], спрямованих на
вивчення ефективності та без-
пеки Гр-КСФ.

Спроби застосування рЕПО в
кардіології пояснюються наяв-
ністю багатьох  «негематологіч-
них» ефектів. Він блокує апоптоз
ендотелію, сприяє зменшенню
гіпертрофії лівого шлуночка,
оптимізує ремоделювання лі-
вого шлуночка у хворих на ін-
фаркт міокарда та хронічну
серцеву недостатність [7–10].

Застосування рЕПО у щурів
із доксорубіциніндукованою
кардіоміопатією підвищувало
скоротливість міокарда, а та-
кож зменшувало летальність
серед піддослідних тварин [8].
У рЕПО-лікованих щурів утричі,
порівняно з нелікованими, під-
вищився рівень ендотеліальних
прогеніторних клітин крові. Було
помічено, що максимальний ре-
генеративний ефект рЕПО  реа-
лізувався як на рівні скоротли-

вих елементів, так і на рівні
строми з судинами. Вираже-
ність регенерації зменшується
зі зростанням часу від початку
дії міокардтравмуючого факто-
ра до початку використання
рЕПО.

Однак слід пам’ятати про
певні обмеження, які потребу-
ють обережності у дозуванні
рЕПО. Це, по-перше, активація
ренін-ангіотензинової системи,
тобто ініціація чи обтяження ар-
теріальної гіпертензії — най-
частіші побічні прояви рЕПО [12].
Рідше виникають тромбози,
можливі загострення проліфе-
ративної діабетичної ретино-
патії, активізація онкогенезу за
рахунок індукції ангіогенезу [9].
Також доведено, що рЕПО може
виступати як фактор автокрин-
ної регуляції неопластично на-
лаштованих тканин [10].

Узагальнюючи літературні
дані, ми визначили мету нашого
дослідження як з’ясування мож-
ливості застосування Гр-КСФ
(Граноцит) і рЕПО (Рекормон)
для відновлення структурно-
функціонального стану серця
за умов експериментально ін-
дукованої кардіоміопатії.
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Наше дослідження проводи-
лось у два етапи — спочатку ви-
вчалися ефекти Гр-КСФ, а потім
— рЕПО.

Матеріали та методи
дослідження
першого етапу

На статевозрілих мишах-сам-
цях моделювали адрибластино-
ву кардіоміопатію (АК) двократ-
ним введенням розчину адри-
бластину. Ін’єкції здійснювали
внутрішньочеревинно, з інтерва-
лом 7 днів, разова доза адри-
бластину — 5 мг/кг. На 7-й день
після другої ін’єкції адриблас-
тину починали підшкірне вве-
дення Гр-КСФ разовою дозою
100 мг/кг протягом 3 днів. Гру-
па активного контролю замість
Гр-КСФ отримувала дистильо-
вану воду підшкірно. Пасивний
контроль отримував дистильова-
ну воду і замість адрибластину,
і замість Гр-КСФ. Схема експе-
рименту подана у табл. 1.

Результати дослідження
та обговорення
першого етапу

Гістологічне дослідження по-
казало ознаки кардіоміопатії у
тварин І та ІІ груп: більшість клі-
тин знаходилася у стані зернис-
тої дистрофії, виявлялися озна-
ки вакуольної дегенерації, великі
ділянки лізованої м’язової ткани-
ни заміщалися сполучною. При
обстеженні у схрещених поля-
ризаторах знайдені субсегмен-
тарні та сегментарні контрак-
турні ушкодження ІІ та ІІІ ступенів
у всій досліджуваній тканині [11].

При цьому у мишей І групи
кількість змінених кардіоміо-
цитів була на 30–50 % меншою,
ніж у ІІ (активний контроль),
вираженість контрактурних уш-
коджень також була меншою.
За допомогою електрокардіо-
графії з реєстрацією потенціа-
лів від кінцівок виявлено про-
яви внутрішньошлуночкової бло-
кади та порушення процесів ре-
поляризації в усіх мишей на фо-
ні збільшення частоти серцевих
скорочень у контрольній групі.
У дослідній групі (тобто після
введення Гр-КСФ) спостеріга-
лася виражена позитивна ди-
наміка процесів реполяризації
та вірогідно зменшувалася час-
тота серцевих скорочень по-
рівняно з групою активного кон-
тролю [11–12].

Ми також досліджували часо-
залежний ефект Гр-КСФ на тій
же моделі АК. Мишам I групи
підшкірно вводили Гр-КСФ до-
зою 100 мкг/кг паралельно з
внутрішньочеревинним уве-
денням адрибластину, мишам
II групи — через 7 днів після
ін’єкції адрибластину. Морфо-
логічні зміни оцінювали імуно-
гістохімічно (Actin, Collagen II,
Troponin T) і шляхом поляриза-
ційної мікроскопії; виконувала-
ся морфометрія. Протективна
дія Гр-КСФ на регенераторно-
пластичні процеси в міокарді
була найбільш вираженою у
I групі (раннє введення Гр-КСФ).

Дія Гр-КСФ реалізується,
скоріше за все, через модифіка-
цію «цитокінового коктейлю» з
інгібуванням прозапальних суб-

станцій. Що раніше після уш-
кодження міокарда застосова-
но Гр-КСФ, то менший об’єм
міокарда зазнає необоротних
змін.

Таким чином, можна вважа-
ти, що Гр-КСФ позитивно впли-
ває на серцевий м’яз за умов
розвитку кардіоміопатії. Проте
можливість його широкого за-
стосування потребує вивчення
впливу на гомеостаз і морфо-
функціональний стан внутріш-
ніх органів, обрання оптималь-
ної дози та кратності введення
препарату.

Другим етапом нашого до-
слідження було вивчення ре-
генеративно-протективних ефек-
тів рЕПО щодо некоронароген-
ної кардіоміопатії.

Матеріали та методи
дослідження
другого етапу

У 58 статевозрілих самців ми-
шей лінії ICR масою 28–32 г, які
знаходились у стандартних умо-
вах віварію, індукували АК (див.
матеріали та методи першого
етапу). Усі тварини були розпо-
ділені на 6 груп: 4 експеримен-
тальні та 2 контрольні. Схема
експерименту подана в табл. 2.

Виведення тварин з експе-
рименту проводилося під лег-
кою ефірною анестезією шля-
хом дислокації шийних хребців.
Виділені серця фіксували в
10%-му нейтральному розчині
формаліну. Через добу вирі-
зали блоки тканини завтовшки
0,5 см, проводили через спир-
ти зростаючої концентрації, за-

Таблиця 1
Експеримент з доcлідження ефектів

гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора
у мишей з адрибластиновою кардіоміопатією

День експе- Група

  рименту І — дослідна, n=12 II — активний контроль, n=12 III — пасивний контроль, n=10

1-й Адрибластин, 5 мг/кг, в/о Адрибластин, 5 мг/кг, в/о Дист. вода, 0,5 мл, в/о
7-й Адрибластин, 5 мг/кг, в/о Адрибластин, 5 мг/кг, в/о Дист. вода, 0,5 мл, в/о
14-й Гр-КСФ, 100 мкг/кг, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш
15-й Гр-КСФ, 100 мкг/кг, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш
16-й Гр-КСФ, 100 мкг/кг, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш
24-й Забій Забій Забій

Примітка. У табл. 1–2: дист. вода — дистильована вода; в/о — внутрішньочеревинно; п/ш — підшкірно.
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ливали у парафін за загально-
прийнятою методикою. З от-
риманих парафінових блоків
виготовляли мікротомні зрізи
завтовшки 3–5 мкм, забарв-
лювали гематоксиліном і еози-
ном, за Ван-Гізоном, проводи-
ли PAS-реакцію, виявляли ре-
тикулінові волокна метeнамі-
ном срібла. Отримані препара-
ти досліджували за допомогою
звичайної та поляризаційної
мікроскопії з використанням
світлового мікроскопа “Leica
DMLS”. Методами світлової мік-
роскопії в серці оцінювали стан
кардіоміоцитів і сполучної тка-
нини. Контрактурні ушкодження
кардіоміоцитів оцінювали мето-
дами поляризаційної мікроско-
пії.

Результати дослідження
та обговорення
другого етапу

При морфологічному дослі-
дженні міокарда тварин, яким
уводили рЕПО і в яких була
заздалегідь сформована АК
(I і II групи, див. табл. 2), було
виявлено таке: не спостеріга-
лося  набряклості стромально-
го компонента міокарда, кіль-
кість колагену була значно мен-
шою, ніж у групі тварин, яким

рЕПО не вводили; відмінності
між субендокардіальними та
субепікардіальними ділянками
значно згладжені. При введенні
рЕПО в міокарді починають пе-
реважати десмолітичні проце-
си в стромі при зростаючій ролі
внутрішньоклітинної регенера-
ції міокарда, яка призводить до
редукції фіброзної тканини.

Можна припустити, що в да-
ному випадку наявне посилен-
ня активності системи колаге-
нолітичних ферментів із репа-
руючих кардіоміоцитів, яка була
активована введенням рЕПО.
При цьому помічено, що десмо-
літична реакція строми відбу-
вається без помітного розмно-
ження стромальних клітинних
елементів.

Таким чином, рЕПО дозою
50–100 МО/кг у мишей зі сфор-
мованою АК приводить до по-
силення стромально-паренхіма-
тозної взаємодії в міокарді, нор-
малізації метаболічних особ-
ливостей кардіоміоцитів, вира-
женої внутрішньоклітинної ре-
парації кардіоміоцитів.

У результаті морфологічно-
го дослідження міокарда III–
IV груп тварин (розподіл на гру-
пи — див. табл. 2) було вияв-
лено, що набряклість стромаль-

ного компонента виражена до-
сить різко, проте характеризу-
ється значною вогнищевістю да-
ного процесу. Основними мор-
фологічними видами ураження
кардіоміоцитів є білкова (зерни-
ста) дистрофія, що призводить
до зернисто-глибчастого розпа-
ду м’язових сегментів. Водно-
час досить часто спостерігаєть-
ся розбухання м’язових сегмен-
тів, втрата ними своєї фібри-
лярності. Контрактурні ушко-
дження кардіоміоцитів харак-
терні для всіх шарів стінки, про-
те частіше виявляються в се-
редньому шарі міокарда. Крім
того, спостерігається порушен-
ня ламінарності розподілу во-
локон міокарда, особливо у се-
редньому шарі. Виявлена на-
явність дрібних скупчень клітин
гістіоцитарно-макрофагальної
природи, що формують окремі
вузлики. Усі зміни в міокарді ма-
ють дифузний характер розпо-
ділу по шарах стінки міокарда,
безумовно, з більшою інтактніс-
тю середнього шару.

Особливістю даних груп тва-
рин була наявність кровонос-
них капілярів, заповнених ерит-
роцитами, що часто знаходили-
ся в стані «сладж-феномена».
У цілому, морфологічна карти-

Таблиця 2
Схема експерименту з доcлідження ефектів

рекомбінантного еритропоетину
у мишей з адрибластиновою кардіоміопатією

День експе-
               Група

  рименту I, n=10 II, n=10 III, n=10 IV, n=10 контроль контроль
I–II, n=8 III–IV, n=8

1-й Адрибластин, Адрибластин, рЕПО, п/ш, рЕПО, п/ш, Дист. вода, Дист. вода,
5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 50 МО/тварину  25 МО/тварину 0,5 мл, в/о 0,15 мл, п/ш

3-й рЕПО, п/ш, рЕПО, п/ш, Дист. вода,
50 МО/тварину 25 МО/тварину 0,15 мл, п/ш

7-й Адрибластин, Адрибластин, Адрибластин, Адрибластин, Дист. вода, Дист. вода,
5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 0,5 мл, в/о 0,5 мл, в/о

10-й рЕПО, п/ш, рЕПО, п/ш, Дист. вода,
50 МО/тварину 25 МО/тварину 0,15 мл, п/ш

12-й рЕПО, п/ш, рЕПО, п/ш, Дист. вода,
50 МО/тварину 25 МО/тварину 0,15 мл, п/ш

14-й Адрибластин, Адрибластин, Дист. вода,
5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 0,5 мл, в/о

20-й Забій Забій Забій Забій Забій Забій
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на характеризується як пору-
шення мікроциркуляції крово-
носного русла.

Загалом, превентивне за-
стосування рЕПО дозою 50–
100 МО/кг (тобто перед введен-
ням адрибластину) індукує мо-
заїчний характер патологічних
змін у кардіоміоцитах, що відоб-
ражається в їх структурно-ме-
таболічній гетерогенності. Од-
ночасно спостерігається кілька
типів ушкоджень. Один із них
пов’язаний з контрактурою міо-
фібрил, інший — із лізисом міо-
фібрилярного апарату і пору-
шенням у системі мікроцирку-
ляції крові в міокарді.

У тварин контрольних груп
(див. табл. 2) зміни у міокарді
не виявлялися.

Висновки

Таким чином, результати на-
ших досліджень дозволяють
зробити такі загальні висновки:

1) трикратне застосуван-
ня Гр-КСФ сумарною дозою
300 мкг/кг на фоні сформова-
ної АК індукує регенеративно-
пластичні процеси в міокарді;
використання Гр-КСФ одночас-
но з адрибластином сприяє
більш ранній і вираженій реге-
нерації міокарда;

2) двократне застосування
рЕПО сумарною дозою 50–
100 МО/кг у мишей зі сформо-
ваною АК приводить до підси-
лення стромально-паренхіма-
тозної взаємодії в міокарді, нор-
малізації метаболізму кардіо-
міоцитів, їх активної внутріш-
ньоклітинної репарації; превен-
тивне застосування рЕПО тими
же дозами погіршує стан міо-
карда, насамперед, за рахунок
утворення контрактур міофіб-
рил і лізису міофібрилярного
апарату, а також унаслідок по-
рушень у системі мікроцирку-
ляції в міокарді;

3) отримані дані дозволяють
вважати корекцію цитокінами,
що вивчалися, можливою аль-
тернативою існуючим методам
лікування некоронарогенної кар-
діоміопатії.

Перспектива подальших
досліджень. Експерименталь-

но перевірити ефекти дослі-
джуваних цитокінів за умов:

1) розширення діапазону доз
Гр-КСФ як у бік зменшення (су-
марна доза — 100 мкг/кг), так і
збільшення (сумарна доза —
600 мкг/кг) у мишей із АК;

2) збільшення кратності й три-
валості введення рЕПО мишам
із АК без зміни сумарної дози
(100 МО/кг).

Крім того, доцільним є екс-
периментальне обгрунтування
можливості застосування при
АК рекомбінантного інтерлейкі-
ну-2 й індукторів інтерферону.
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