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АЛЛОГЕННЫЙ БИОМАТЕРИАЛ – ИНГИБИТОР  
ФИБРОЗА В ИШЕМИЧЕСКИ ПОВРЕЖДЕННОМ  
МИОКАРДЕ
Лебедева А.И.1, Гареев Е.М.1, Афанасьев С.А.2, Кондратьева Д.С.2, 
Муслимов С.А.1, Попов С.В.2
1 ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Уфа, Республика Башкортостан, Россия  
2 Научно-исследовательский институт кардиологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук», г. Томск, Россия

Резюме. Инъекционные аллогенные децеллюляризированные биоматериалы разрабатываются как 
в качестве скаффолдов для доставки клеточных продуктов, так и в виде самостоятельных фармаколо-
гических средств, оказывающих воздействие на каскад тканевых реакций в период постишемическо-
го ремоделирования миокарда. Продукты биодеградации биоматериалов могут влиять на клеточные 
процессы и цитокиновую направленность, которая определяет стратегию заживления поврежден-
ной ткани. В данной работе показано влияние биоматериала на экспрессию ключевых фиброгенных 
клеточных факторов клетками тканевого ложа и определена степень повреждения миокарда при его 
ишемическом повреждении в эксперименте. 

Цель исследования – определение зоны рубцового перерождения миокарда и выявление ключе-
вых фиброгенных факторов (bFGF-1, TGFb1, MMP-9), а также TIMP-2 (антагонист MMP-9) при 
острой и подострой стадиях инфаркта миокарда в условиях имплантации аллогенного диспергиро-
ванного биоматериала в эксперименте.

Крысам-самцам линии «Вистар» лигировали коронарную артерию левого желудочка. Все живот-
ные были разделены на 3 группы – I опытную (n = 50), II опытную (n = 50), контрольную (n = 50).  
В I опытной группе лигирование артерии одновременно сопровождали интрамиокардиальным введе-
нием суспензии аллогенного диспергированного биоматериала (2 мг), во II опытной группе введение 
аллогенного диспергированного биоматериала осуществляли спустя 5 суток после коронароокклюзии, 
в контрольной группе вводили физиологический раствор. Животных выводили из опыта на 3-и, 7-е, 
14-е, 30-е, 45-е сутки. Применяли общегистологические (окрашивание гематоксилином и эозином, 
по Маллори) и иммуногистохимические (MMP-9, TGFb1, bFGF-1, TIMP-2), статистические методы 
исследования. Проводили подсчет положительно окрашенных клеток и индекс площади рубца. 
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Выявлено, что при применении аллогенного диспергированного биоматериала наблюдалось пя-
тикратное снижение степени рубцового перерождения в обеих опытных группах при острой и подо-
строй стадиях ишемического повреждения миокарда по сравнению с контрольной группой. Обнару-
жено значительное снижение уровня экспрессии клетками фиброгенных факторов на протяжении 
всего экперимента: MMP-9, TGFb1, bFGF-1 и повышение степени активности ингибитора металло-
протеиназ TIMP-2 клетками соединительной ткани.

Децеллюляризированный аллогенный биоматериал служит ингибитором фиброза, способен из-
менить паракринную регуляцию миокарда и способствует кардиопротекции при ремоделировании 
миокарда в начальных сроках после ишемического повреждения.

Ключевые слова: аллогенный биоматериал, миокард, ишемия, ингибитор фиброза

ALLOGENEIC BIOMATERIAL: A FIBROSIS INHIBITOR IN 
ISCHEMIC MYOCARDIAL DAMAGE 
Lebedeva A.I.a, Gareev E.M.a, Afanasiev S.A.b, Kondratyeva D.S.b, 
Muslimov S.A.a, Popov S.V.b
a Federal State Budgetary Education Institution «Bashkir State Medical University», Ufa, Republic of Bashkortostan, 
Russian Federation  
b Research Institute of Cardiology, Tomsk National Research Medical Centre, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Injectable allogeneic decellularized biomaterials are being developed both as scaffolds for delivery 
of cellular products and as independent pharmacological agents that affect the cascade of tissue reactions 
during the period of post-ischemic myocardial remodeling. Biomaterial degradation products can affect 
cellular processes and modulate cytokine effects, thus determining the healing strategy of damaged tissue. In 
this work, the influence of biomaterial on the expression of key fibrogenic factors by the cells of tissue bed was 
demonstrated, and the degree of damage to the myocardium during its ischemic damage was experimentally 
determined. The aim of our study was to determine the area of myocardial scar degeneration and detection 
of key fibrogenic factors (bFGF-1, TGFb1, MMP-9), as well as TIMP-2 (MMP-9 antagonist) at the acute 
and subacute stages of myocardial infarction after implantation of allogeneic powder-like biomaterial in an 
experimental model. 

In the course of experiments, the left ventricular coronary artery was ligated in male Wistar rats (experimental 
group). All animals were divided into 3 groups: experimental group I (n = 50), experimental group II (n = 50), 
and controls (n  =  50). In experimental group I, the artery ligation was simultaneously accompanied by 
intramyocardial administration of powder-like biomaterial suspension (2 mg). In experimental group II, the 
allogeneic powder-like biomaterial was administered 5 days after coronary occlusion, and only physiological 
saline was administered in the control group. The animals were withdrawn from experiment on days +3, +7, 
+14, +30, and +45. Standard histological assessment (hematoxylin and eosin staining, according to Mallory) 
and immunohistochemical examination (MMP-9, TGFb1, bFGF-1, TIMP-2) were made, and statistical 
evaluation was performed. The cells with positive staining were counted, and the scar area index was calculated. 

We have found that administration of dispersed allogeneic biomaterial was followed by a five-fold decrease 
in the degree of scar degeneration in both experimental groups at the acute and subacute stages of ischemic 
myocardial damage as compared to the control group. A significantly decreased expression of fibrogenic factors 
(MMP-9, TGFb1, bFGF-1) by the local cells was found, along with increased activity of metalloproteinase 
inhibitor (TIMP-2) in connective tissue cells. 

Decellularized allogeneic powder-like biomaterial serves as a fibrosis inhibitor and promotes cardioprotection 
during myocardial remodeling at the initial stages after ischemic injury. 

The authors do not have a conflicts of interest.

Keywords: biomaterial, allogeneic, myocardium, ischemia, fibrosis inhibitor
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Введение
Инъекционные аллогенные децеллюляризи-

рованные биоматериалы разрабатываются как 
в качестве скаффолдов для доставки клеточных 
продуктов, так и в виде самостоятельных фарма-
кологических средств, оказывающих воздействие 
на каскад тканевых реакций в период постише-
мического ремоделирования миокарда. Продук-
ты биодеградации биоматериалов могут влиять 
на такие клеточные процессы, как апоптоз, анги-
огенез. Они могут быть использованы для рекру-
тирования стволовых клеток при репарации [11]. 
Избыточное отложение внеклеточного матрикса 
ограничивает нормальную функцию миокарда и 
возможные регенеративные способности карди-
омиоцитов. Разрешение вопроса о стимулирова-
нии кардиомиогенного клеточного потенциала 
заключается в нивелировании фиброза. В наших 
предыдущих работах показаны возможности ал-
логенного биоматериала по привлечению и сти-
мулированию прогениторных клеток, которые 
приобретают черты и характеристики кардиоми-
огенных [2]. Однако влияние биоматериала на 
экспрессию фиброгенных клеточных факторов 
не исследовано. К профиброгенным факторам 
относится довольно большой спектр цитокинов 
и ростовых факторов, которые оказывают непо-
средственное влияние на развитие фибробласти-
ческого дифферона и определяют стратегию за-
живления поврежденной ткани. 

Целью данного исследования явилось опреде-
ление зоны рубцового перерождения миокарда 
и выявление ключевых фиброгенных факторов 
(bFGF-1, TGFb1, MMP-9), а также TIMP-2 (ан-
тагонист MMP-9) при острой и подострой фазах 
инфаркта миокарда (ИМ) в условиях импланта-
ции аллогенного биоматериала. 

Материалы и методы
Исследования проведены на 150 крысах-сам-

цах линии «Вистар» 0,18-0,20 кг, из которых были 
сформированы две опытные и одна контрольная 
группы, по 50 особей в каждой. Крысам всех групп 
моделировали ИМ, накладывая шов «викрил» на 
верхнюю треть левой коронарной артерии. Кры-
сам I опытной группы сразу после моделировали 
ИМ, по границе левого желудочка, выполняли 
по 6 внутримиокардиальных инъекций суспен-
зии децеллюляризированного аллогенного био-
материала (ДБМ). Крысам II опытной группы 
введение ДБМ выполняли по той же схеме, но 
через 5 суток после моделирования ИМ при по-

вторной торакотомии. В качестве ДБМ исполь-
зовали бесклеточный материал, изготовленный 
из сухожилий крыс и диспергированный до раз-
мера частиц 50-80 мкм для свободного прохожде-
ния через инъекционную иглу. Суспензию ДБМ в 
стерильном физиологическом растворе готовили 
непосредственно перед применением. Во всех 
случаях, каждая инъекция содержала 2 мг ДБМ 
и по объему не превышала 10 мкл. Используемая 
доза и схема введения ДБМ подобраны в пред-
варительных исследованиях [3]. Крысам кон-
трольной группы после ИМ вместо ДБМ прово-
дили инъекции физиологического раствора. Все 
манипуляции с крысами проводили под общим 
наркозом (раствор золетила в дозе 1 мг/ кг вну-
тримышечно). После проведенных вмешательств 
животных помещали в виварий и содержали со 
свободным доступом к корму и воде. Животных 
выводили из эксперимента на 3-и, 7-е, 14-е, 30-е, 
45-е сутки, используя инсуфляцию паров эфира. 
На каждую точку исследования использовали по 
10 животных. Исследования выполнялись со-
гласно правилам лабораторной практики в Рос-
сийской Федерации в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской Конвенцией по защите 
позвоночных животных (Strasburg, 1986). Серд-
ца животных фиксировали в 10%-ном растворе 
нейтрального формалина, обезвоживали в серии 
спиртов возрастающей концентрации и залива-
ли в парафин по общепринятой методике. Срезы 
готовили на микротоме LEICA RM 2145 (Герма-
ния), окрашивали гематоксилином и эозином, 
по Маллори. Иммуногистохимические исследо-
вания проводили с использованием парафино-
вых срезов толщиной 4-5 мкм, окрашивали на 
иммуногистостейнере Leica Microsystems Bond™ 
(Германия). Применяли первичные антитела: 
MMP-9, TGFb1, bFGF-1, TIMP-2 (1:300) (Santa 
Cruz Biotechnology, США). Для демаскировки ис-
пользовали непрямую стрептавидин-биотино-
вую систему детекции Leica BOND (Novocastra™, 
Германия). Подсчет клеток производили в 20 
полях зрения каждого образца при увеличении 
×400. Исследование и визуализацию препаратов 
анализировали с использованием светооптиче-
ского микроскопа Leica DMD 108 (Германия).

Индекс площади рубца (ИПР) сердец крыс 
измеряли на препаратах с использованием про-
граммы ITEM (Olympus) следующим образом: 
отношение площади рубца к площади стенки ле-
вого желудочка умножали на 100%. 

Для анализа данных использовали статисти-
ческие непараметрические (ранговые) мето-
ды – однофакторный дисперсионный анализ 
по Краскелу–Уоллису и сравнение независимых 
выборок по критерию Манна–Уитни. Для пред-
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ставления результатов использовали медиану 
(Ме), квартили (Q0,25-Q0,75) или границы вариа-
ции (Xmin ÷ Xmax). 

Результаты
В контрольной группе через 7–14 дней по-

сле коронароокклюзии мы наблюдали типичную 
картину некротически измененного миокарда с 
признаками колликвационного некроза, окру-
женного демаркационным клеточным валом, 
представленным макрофагами, фибробластами, 
лимфоцитами, нейтрофилами. При этом, васку-
лярный рисунок ткани был обеднен (рис.  1А, см. 
3-ю стр. обложки). Спустя 30-45 суток наряду с 
сохраняющейся большой клеточной плотностью 
выявлялись признаки формирования плотного 
грубоволокнистого рубца с накоплением упоря-
доченных толстых пучков коллагеновых волокон. 
В этот период основу клеточного инфильтрата 
составляли фибробластические клетки: фибро-
бласты, миофибробласты, фиброциты. 

В I и во II опытных группах, для 7-14 суток, 
на фоне колликвационного некроза кардиомио-
цитов было характерно выявление частиц ДБМ 
в окружении макрофагов и малодифференциро-
ванных клеток. По мере резорбции биоматериала 
и некротизированных кардиомиоцитов фагоци-
тами выявлялась рыхлая волокнистая соедини-
тельная ткань с большим количеством гемока-
пилляров. Также привлекались фибробласты, 
лимфоциты, нейтрофилы, лаброциты в неболь-
шом количестве (рис.  1Б, В, см. 3-ю стр. облож-
ки). Через 30-45 суток в обеих опытных группах 
обнаруживались признаки формирования васку-
ляризированного соединительнотканно-мышеч-
ного регенерата. 

На 45-е сутки, при выведении из эксперимен-
та, у крыс контрольной группе отмечалось ис-
тончение мышечной стенки левого желудочка и 
формирование аневризмы на фоне развившегося 
трансмурального некроза в 80% случаев. К это-
му сроку погибло 2 из 10 особей. Использова-
ние ДБМ привело к иным результатам. В I и во 
II опытной группах формирование выраженных 
аневризм происходило у 50% и 40% животных 
соответственно при условии, что случаев гибе-
ли животных не зафиксировано. На поперечных 
срезах сердца, четко идентифицировались грани-
цы мышечной и соединительной тканей (рис. 2, 
см. 3-ю стр. обложки). 

Так, в контрольной группе границы ва-
риации ИПР составили 0,43-48,3%, а в I и II 
опытных 0÷33,8% и 0÷40,9% соответственно. 
Однако в контрольной группе Ме = 26,5% и 
Q3% > 17,74%, в то время как в I опытной группе 
Ме = 5,34% (Q75% < 18,6%), а во II Ме = 5,17% 
(Q75% < 22,2%). Сравнение по U-критерию Ман-

на–Уитни показало, что в контрольной группе 
уровень ИПР значимо выше, чем и в I (Z = 2,17, 
p < 0,04) и во II (Z = 2,42; p < 0,02) опытных груп-
пах. Между опытными группами различия ока-
зались статистически незначимыми (Z = 0,37, 
p > 0,70). Таким образом, медиана распределения 
значений ИПР в обеих опытных группах оказа-
лась примерно пятикратно ниже, чем в контроль-
ной (рис. 3).

При исследовании bFGF-1+ клеток через 3 су-
ток в I опытной группе Ме = 44 клетки (38÷55). 
Через 7 дней их численность значимо (p < 0,0001) 
повышалась. Ме = 61 клетка (54÷68). Однако 
спустя 14 дней резко возрастала межиндиви-
дуальная вариация численности bFGF-1+ кле-
ток – Ме = 60 клеток, (22÷72), но прирост был 
статистически незначим (p > 0,46). Через 30 суток 
количество bFGF-1+ клеток в I группе резко сни-
жалось – Ме = 11 клеток (9÷16), а на 45-й день 
снижалось незначительно (Ме = 9 клеток, 4÷16), 
но статистически значимо (p < 0,03). В контроль-
ной группе число bFGF-1+ клеток было невелико 
Ме = 10 клеток (5÷15) на 3-й день, Ме = 14 кле-
ток (10÷9) на 7-й день. Но через 14-30 дней ко-
личество bFGF-1+ клеток в контрольной группе 
резко возрастало – Ме = 84 клеток (80÷109) и 
Ме = 101 клеток (67÷104) соответственно. Значи-
мое (p < 0,0001) снижение числа bFGF-1+ клеток 
(Ме = 64, 54÷96) в данной группе происходило 
только к 45-м суткам. Т. е. в период 14÷45 суток 
вариация числа данных клеток в I опытной груп-
пе резко снижалась, в то время как в контрольной 
группе в период 7-30 суток происходил резкий 
рост их численности и сохранение ее на высоком 
уровне продолжительное время (рис. 4А, см. 3-ю 
стр. обложки). 

Численность TGFb-1+ клеток в I опытной 
группе значимо зависела от сроков наблюде-
ния (χ² = 52,1; p < 0,0001). На 3-й день числен-
ность TGFb-1+ клеток превышала контроль-
ную – Ме = 40 клетки (29÷9) против Ме = 10 
клетки (6÷16). На 7-й день в I опытной группе 
численность клеток значимо (p < 0,005) снижа-
лась (Ме = 18, 10÷47 клеток), а в контрольной 
повышалась (Ме = 64, 25÷110 клеток). Через 14-й 
суток в опытной группе численность таких кле-
ток увеличивалась незначимо (Ме = 32, 26÷37 
клеток) (p > 0,07), а в контрольной значимо воз-
растала – Ме = 98 клеток (82 ÷ 112) (p < 0,003). 
К 45-му дню численность клеток в контрольной 
группе снизилась (Ме = 28, 17 ÷ 32 клеток), а в 
I опытной группе значимо (p < 0,0001) уменьша-
лась до Ме = 5 клеток (1 ÷ 8) (рис. 4Б, см. 3-ю стр. 
обложки). 

Тенденция к увеличению численности 
MMP- 9+ клеток и в контрольной, и в I опытной 
группе в период от 3-14 суток была высоко значи-
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Рисунок 3. Индекс площади рубца в экспериментальных группах через 45 суток
Примечание. Ось абсцисс – группы: 1 – контрольная, 2 – I опытная, 3 – II опытная. Ось ординат – %.
Figure 3. Index of the scar area in the experimental groups after 45 days
Note. The axis of the abscissa group: 1, control; 2, I experimental; 3, II experimental. The ordinate axis is %.

ма (χ² = 80,2 и χ² = 57,7; p < 0,0001). Количество 
MMP-9+ клеток в контрольной группе было зна-
чимо (p < 0,001) выше, чем в I опытной по всем 
срокам наблюдения, кроме 3-го (p > 0,26) и 7-го 
(p > 0,05) дней, где происходила ишемически ин-
дуцированная острая воспалительная реакция. 
Так, через 14 суток в контрольной группе Ме = 13 
клеток (12÷18) против Ме = 5 клеток (1÷15) в I 
опытной, а в период 30 и 45 суток Ме = 9 клеток 
(3÷11) и Ме = 12 клеток (10÷36) против 3 (0÷8) и 
8 (5÷11) клеток соответственно (рис. 4В, см. 3-ю 
стр. обложки).

Через 3 суток в контрольной группе значения 
TIMP-2+ клеток составило Ме = 4 клетки (0-7), 
через 7 суток 6 клеток (3÷14), спустя 14 суток 13 
клеток (1-29), через 30 суток 7 клеток (2-14), а 
на 45-е сутки Ме = 12 (7-21) клеток. В I опытной 
группе все последовательные значения в период 
3-7 суток от Ме = 26 клетки (17-50) до Ме = 36 
клеток (18-54) попарно не различались (p > 0,06 – 
p > 23) и держались кратно на высоком уровне. 
Через 14 суток количество TIMP-2+ клеток по-
степенно и значимо (p < 0,004) снижалось, до-
стигнув на 45-е сутки Ме = 19 клеток (11-31), что 
соответствовало затуханию пластических про-
цессов в миокарде. Таким образом, численность 
TIMP-2+ клеток в I опытной группе оставалась 
выше, чем в контрольной группе на протяжении 
всего срока наблюдений (p < 0,0004) (рис. 4Г, см. 
3-ю стр. обложки).

Зависимость численности bFGF-1+ клеток от 
сроков наблюдения для II опытной и для кон-
трольной групп оказалась почти равноценной 

(χ² = 30, p < 0,0001 и χ² = 22, p < 0,0001). Через 
7 суток численность bFGF-1+ клеток в контроль-
ной группе была статистически значимо выше, 
чем в опытной – Ме = 14 клеток (10÷19) против 
Ме = 5 (2÷5) соответственно. Через 14 суток чис-
ленность bFGF-1+ клеток в контрольной груп-
пе оказалась многократно выше, чем в опыт-
ной – Ме = 90 клеток (80÷119) против Ме = 10 
клеток (6÷20). К окончанию эксперимента (50 
суток) по мере затухания воспалительного про-
цесса и начала стадии заживления численность 
bFGF-1+ клеток в контрольной группе значимо 
(p < 0,0002) снижалась до Ме = 64 (Limits 58÷96) 
клеток, а во II опытной повышалась (Z = 4,4, 
p < 0,0001) до Ме = 31 (Limits 20÷35), оставаясь 
существенно ниже, чем в контрольной (рис. 5A).

Численность TIMP-2+ клеток во II опытной 
группе зависела от этапов наблюдения – χ² = 28,6, 
p < 0,0001. Через 7 суток в опытной группе 
Ме = 16 клеток (3-9) и была значимо (p < 0,001) 
выше, чем в контрольной группе (Ме = 6 кле-
ток, 3 ÷ 14). На 14-й день численность клеток 
TIMP-2+ во II опытной группе резко и значимо 
(p < 0,0001) возрастала (Mе = 50 клеток, 19-76, 
Q3 > 43), а в контрольной рост был менее су-
щественным (Ме = 13, 10-29) и общий уровень 
оставался значимо (p < 0,0001) ниже. Спустя 50 
суток численность TIMP-2+ клеток в опытной 
группе значимо (p < 0,004) снижалась (Ме = 34 
клеток, 27-52), а в контрольной изменялась не-
значительно (Ме = 10 клеток, 7-21) и незначимо 
(p > 0,38) отличалась от 14-го дня наблюдения 
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(рис. 5Б), оставаясь существенно ниже, чем в 
опытной. 

Представленные результаты позволят счи-
тать, что использование ДБМ в острой и подо-
строй фазах инфаркта миокарда способствовало 
ингибированию экспрессии клетками фибро-
генных факторов MMP-9, TGFb1, bFGF-1, и 
увеличению уровня ингибитора металлопротеи-
наз – TIMP-2.

Обсуждение
Растущее число эмпирических доказательств 

того, что инъекционные гидрогели могут стаби-
лизировать ИМ, не помогло прояснить основной 
механизм эффекта. С одной стороны, биомате-
риал может действовать как пассивный наполни-
тель для укрепления сердечной стенки и измене-
ния механики. В этом сценарии предполагается, 
что механические свойства гидрогеля играют 
ключевую роль в модуляции полезных эффек-
тов [14]. С другой стороны, биоматериал может 
радикально изменить сердечное ремоделирова-
ние, главным образом, за счет биоактивной роли, 
связанной с составом материала, его биодеграда-
цией in situ.

В составе ДБМ превалируют коллаген, про-
теогликаны, гликозаминогликаны [1]. Известно, 
что коллаген, являясь средством заместитель-
ной терапии, ингибирует фибробластическую 
деятельность по типу обратной связи и участву-
ет в инактивации фибробластов посредством 
контактного ингибирования или через цито-
кин-опосредованные сигнальные пути, как это 
происходит при инволюции рубца [5]. А такие 
гликозаминогликаны как гиалуроновая кислота, 

хондроитинсульфаты, дерматансульфат и гепа-
рансульфат, высвобождающиеся при биодеграда-
ции ДБМ, достоверно ингибируют синтез ДНК в 
фибробластических клетках нормальных тканей 
и опухолевых [4]. Следовательно, экзогенный 
экстраклеточный интерфейс становится регуля-
тором клеточно-стромальных взаимодействий в 
ткани через влияние компонентов его биодегра-
дации. 

Исследование показывает, что в I опытной 
группе в период 3-7 суток bFGF-1+ и TGF-β+ 
клетки значимо превышали значения контроль-
ной, что свидетельствовало о наступлении более 
ранней пролиферативной стадии воспаления и 
макрофагально-фибробластического влияния, 
усиления ангиогенеза, вызванного воздействи-
ем продуктов биодеградации ДБМ. Выраженная 
экспрессия bFGF-1 и TGFb является антагони-
стом провоспалительного спектра цитокинов и 
подавляет цепь цитотоксических реакций [8]. 
В последующем (14-45 суток) экспрессия цито-
кинов значительно снижалась по мере затухания 
воспалительных процессов в миокарде и зажив-
ления миокарда. А в контрольной группе дина-
мика экспрессии напротив увеличивалась, что 
соответствовало стремительному накоплению 
коллагеновых волокон и формированию плотно-
го волокнистого рубца. Во II опытной группе, где 
имплантация ДБМ происходила в отсроченный 
период, в зоне с развившимся колликвационным 
некрозом количество FGFb1 были статистически 
ниже значений контрольной группы. Семейство 
FGF и TGF-β, с одной стороны являясь мощ-
ным индуктором пролиферации и выживания 
фибробластов, синтеза коллагена, заживления, 
рубцевания и т. д., может способствовать патоло-

Рисунок 5. Выявление фиброгенных факторов в миокарде в подостром периоде
Примечание. А – bFGF-1+ клетки в контрольной группе (синий график) и во II опытной группе (красный график). Б – численность 
TIMP-2+ клеток в контрольной группе (синий график) и во II опытной группе (красный график). По оси абсцисс – дни, по оси 
ординат – количество. 
Figure 5. Detection of fibrogenic factors in the myocardium in the subacute period
Note. (A) bFGF-1 + cells in the control group (blue graph) and in the experimental group II (red graph). (B) the number of TIMP-2+ cells in the 
control group (blue graph) and in the experimental group II (red graph). On the abscissa axis – days, on the ordinate axis – quantity.

А (А) Б (B)

108

96

84

72

60

48

36

24

12

0

80

72

64

56

48

40

32

24

16

8

0
7 14 50 7 14 50

Min-Max

Медианы опытной группы
Experimental group medians

Медианы контрольной группы
Control group medians

Квартили Q0,25-Q0,75

Quartiles Q0,25-Q0,75

Квартили Q0,25-Q0,75

Quartiles Q0,25-Q0,75

Min-Max

Min-Max

Медианы опытной группы
Experimental group medians

Медианы контрольной группы
Control group medians

Квартили Q0,25-Q0,75

Quartiles Q0,25-Q0,75

Квартили Q0,25-Q0,75

Quartiles Q0,25-Q0,75

Min-Max



307

Ингибирование фиброза миокарда аллогенным биоматериалом
Myocardial fibrosis inhibition by allogeneic biomaterial 2023, Vol. 25,  2

2023, Т. 25, № 2

гическому ремоделированию сердца и развитию 
фиброза [7, 12]. С другой стороны, они являются 
кардиопротектором, стимулируют неоваскуля-
ризацию. Механическая активность может ин-
дуцировать высвобождение FGF2 из сердечных 
миоцитов, вызывая паракринную гипертрофиче-
скую реакцию и сдерживать апоптоз, тем самым 
повышать сердечную функцию [6, 9].

Роль металлопротеиназ заключается не только 
в деградации межклеточного матрикса, но и ини-
циации синтеза избыточного коллагена в отда-
ленный период [10]. В начальные сроки числен-
ность MMP-9+ клеток в опытных и контрольной 
группах практически не отличалась в реактивной 
зоне повреждения. В дальнейшем (14-45 суток) 
по мере деградации ДБМ, происходили измене-
ния характера клеточной инфильтрации и смена 
воспалительных фаз с альтерации на пролифера-
цию, что способствовало изменению динамики 
экспрессии MMP-9+. Численность клеток в кон-
трольной группе значительно превышала коли-
чество данных клеток обеих опытных групп. На 
гомеостаз миокардиального экстрацеллюляр-
ного матрикса влияет баланс металлопротеиназ 
(MMP-9) и их ингибиторов (TIMP-2), т. к. они 
играют синергетическую роль в миокарде [15]. 
TIMP-2 не только коррелирует с ремоделирова-

нием матрикса, но и участвует в подавлении вос-
паления, оказывая гистопротекторный эффект в 
поврежденном миокарде, оказывает антиапопто-
тический эффект, подавляя функцию матрикс-
ных металлопротеиназ [13]. 

Заключение
Обнаружено пятикратное снижение степени 

рубцового перерождения, по сравнению с кон-
трольной группой, что сопряжено с дефицитом 
таких факторов как FGF-b+, TGF-β+, MMP-9+ и 
повышения уровня TIMP-2 как в остром, так и 
в подостром периодах экспериментального ИМ, 
индуцированного интрамиокардиальным вве-
дением ДБМ. Предстоит проделать значитель-
ную работу по выяснению механизмов действия 
аллогенного биоматериала в диспергированной 
модификации в качестве инъекционного геля и 
оптимизации свойств: механики, профилей де-
градации, клеточных взаимоотношений, степени 
пролонгирования действия биоматериала, в том 
числе с использованием моделей крупных жи-
вотных в клинически значимых сценариях. Ин-
терес к этому терапевтическому подходу высок 
в связи с возможностью разработки чрескожных 
методов лечения для ограничения ремоделирова-
ния миокарда.
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