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C
овременные научные разработки позволя-

ют выполнить реваскуляризацию миокар-

да, генерацию новых миоцитов, а также придать

клеткам новые функциональные возможности. В

основе большей части разработанных методик ле-

жит генная и/или клеточная терапия. Среди них

есть методики вставки генетического материала

вместо нефункционирующих генов (например при

муковисцидозе [35]), создания новых сосудов с по-

мощью сосудистого эндотелиального фактора рос-

та [39], имплантации клеток для замещения функ-

ций поврежденных кардиомиоцитов [40]. Данные

концепции были встречены в научном мире с боль-

шой надеждой. Предполагают, что новые методики

помогут и в борьбе с нарушениями ритма сердца.

В настоящее время существует мало данных о

применении генной и/или клеточной терапии для

лечения и профилактики аритмий. Важным вкла-

дом в реализацию концепции генной и клеточной

антиаритмической терапии является создание ге-

нераторов сердечных импульсов – биологических

пейсмейкеров.

Существуют две причины, по которым необ-

ходимо создание биологических пейсмейкеров:

1) желание улучшить электронные пейсмейкеры,

применяющиеся при лечении многих аритмий;

2) возможность использования данных концепций

для создания других методик генной и клеточной

антиаритмической терапии.

В данном обзоре будет сформулировано опре-

деление понятия «биологический пейсмейкер»,

дан ответ на вопрос, зачем необходимо создавать

биологический пейсмейкер, и рассмотрены спосо-

бы его применения и пути дальнейшего развития.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОНЯТИЯ
«БИОЛОГИЧЕСКИЙ ПЕЙСМЕЙКЕР»

Синоатриальный узел является биологическим

пейсмейкером первого порядка и образцом для

любого биологического пейсмейкера, создаваемо-

го различными способами. В мембране клеток си-

нусного узла и в других пейсмейкерных тканях

проводящей системы сердца и миокарда представ-

лены все каналы и переносчики ионных токов, не-

обходимые для генерации импульса. Синусный

узел обладает следующими характеристиками:

1) это высокоспециализированная ткань, которая

отлично интегрирована электрически и структур-

но в миокард и способна к генерации импульсов;

2) генерация импульса происходит в фазу медлен-

ной диастолической деполяризации (4-я фаза по-

тенциала действия), которая определяется взаи-

модействием ионных каналов и переносчиков;

3) генерация импульсов происходит практически

регулярно, в то время как частота может изме-

няться в зависимости от физиологического и эмо-

ционального состояния человека; 4) на ритм и ча-

стоту влияют симпатическая и парасимпатическая

нервные системы; 5) проведение импульса приво-

дит к максимально эффективному сокращению

миокарда и сердечному выбросу.

В синусном узле 4-я фаза потенциала действия

осуществляется за счет активирующего входящего

тока If, который длится от 100 мс до нескольких

секунд [4, 5]. Однако другие входящие и выходя-

щие токи также способствуют генерации потенци-

ала действия.

Входящие токи образуются за счет кальциевых

каналов L- и T-типа [1, 13] и тетродотоксин-чувст-

вительных натриевых каналов [12]. Исходящие то-

ки образуются за счет Na/K насоса [28] и каналов

Ik, ответственных за позднюю реполяризацию [30].

Натриево-кальцевый обменник может работать во

входящем и выходящем направлениях [19]. Осно-

вываясь на функциях данных каналов, можно

предположить, что любые методы, позволяющие

увеличить входящий ток и/или снизить исходя-

щий, должны приводить к увеличению частоты ге-

нерации импульсов и, следовательно, частоты сер-

дечных сокращений.А
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Важным является тот факт, что синоатриальный

узел – не единственный в своем роде биологичес-

кий пейсмейкер в сердце человека. Другие ткани,

включая миокард предсердий, атриовентрикуляр-

ный узел, систему Гиса–Пуркинье и даже миокард

желудочков, могут проявлять пейсмейкерный по-

тенциал в экспериментальных и клинических усло-

виях. Такую пейсмейкерную функцию можно на-

блюдать при атриовентрикулярном замещающем и

идиовентрикулярном ритмах, возникающих при

атриовентрикулярных блокадах высоких степеней.

Частота генерации импульсов уменьшается при

удалении от синусного узла [44]. Этот механизм

позволяет поддерживать сердечный выброс в жиз-

неугрожающих ситуациях.

Основная причина замедления ритма при уда-

лении от синусного узла заключается в наличии

калиевого тока Ik1, который практически отсутст-

вует в синусном узле [29]. Ток Ik1 является входя-

щим выпрямляющим током, который наиболее

интенсивно происходит в диастолу. В качестве вы-

ходящего тока он противостоит деполяризующему

влиянию тока If. Вследствие того, что ток Ik1 пред-

ставлен в кардиомиоцитах желудочков больше,

чем в системе Гиса–Пуркинье, и ток If в системе

Гиса–Пуркинье возникает при более высоких зна-

чениях мембранного потенциала, чем в миокарде

[45], в системе Гиса–Пуркинье созданы наиболее

предпочтительные условия для возникновения вы-

скальзывающего ритма. При уменьшении тока Ik1

возможно увеличение желудочковой пейсмейкер-

ной активности и возникновение идиовентрику-

лярного ритма [24].

ПОТРЕБНОСТЬ В УСТРОЙСТВАХ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ НАРУШЕНИЙ 

РИТМА СЕРДЦА
Еще в середине XX в. многие пациенты, имею-

щие полную поперечную блокаду сердца, могли

внезапно умереть [27, 47]. Принципы терапии дан-

ной патологии у взрослых заключались в назначе-

нии лекарств с положительным инотропным эф-

фектом (обычно сублингвально назначали изо-

протеренол каждые 2 ч). Первые имплантируемые

водители ритма осуществляли стимуляцию с фик-

сированной частотой и имели большие размеры,

однако они спасали жизни. Улучшение дизайна и

повышение качества производимых аппаратов, ис-

пользование новейших компьютерных технологий

для обеспечения программируемости пейсмейке-

ров позволили применять эпикардиальную и эн-

докардиальную стимуляцию при различных нару-

шениях ритма [47].

Создание кардиовертеров-дефибрилляторов и

их внедрение в промышленное производство стало

отражением дальнейшего развития технологий

[48]. Таким образом, устройства и методики, кото-

рые использовали для лечения ограниченного спек-

тра нарушений ритма сердца, привели к развитию

индустрии медицинских приборов и к появлению

одного из наиболее эффективных и успешных ме-

тодов паллиативной терапии в двадцатом веке.

ПРИЧИНЫ, ПО КОТОРЫМ 
ЭЛЕКТРОННЫЙ ВОДИТЕЛЬ РИТМА 

МОЖНО ЗАМЕНИТЬ БИОЛОГИЧЕСКИМ
ПЕЙСМЕЙКЕРОМ

Несмотря на высокую эффективность элек-

тронных водителей ритма при лечении пациентов

с полной поперечной блокадой сердца и дисфунк-

цией синусного узла, данный метод терапии имеет

ряд ограничений.

1. У электронных водителей ритма имеются ог-

раничения применения в условиях, когда пациент

подвергается физической нагрузке. На сегодняш-

ний день замены автономной нервной системе не

существует.

2. В педиатрии рост и масса тела пациента, раз-

мер батареи ЭКС, а также диаметр и длина элект-

родов имеют огромное значение. Все эти факторы

необходимо учитывать.

3. Место установки электрода в желудочке и

дальнейший путь активации миокарда могут ока-

зывать положительный или негативный эффекты

на электрофизиологические свойства и сократи-

тельную функцию миокарда. Несмотря на то что

имеются доступы к эпикарду и эндокарду, для им-

плантации электрода необходимо найти место, на

котором электрод оставался бы стабильно фикси-

рованным и имел бы хорошие электрофизиологи-

ческие параметры.

4. Батарея ЭКС имеет ограниченный срок дей-

ствия. Ее необходимо время от времени тестиро-

вать и заменять.

5. Интеркуррентные инфекции могут приво-

дить к инфицированию системы кардиостимуля-

ции и к необходимости имплантации нового води-

теля ритма.

6. Различные приборы, включая нейрональные

стимуляторы [10], металлодетекторы и магниты,

находящиеся в МРТ-томографах [22], а также ли-

нии электропередач влияют на функции электрон-

ного водителя ритма.

ХАРАКТЕРИСТИКИ ИДЕАЛЬНОГО 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ПЕЙСМЕЙКЕРА

1. Создает стабильный физиологичный ритм в

течение жизни пациента.

2. Работает без батареи, не требует импланта-

ции электродов.

3. Эффективно конкурирует при прямом срав-

нении с электронным пейсмейкером. А
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4. Нет риска развития воспаления/инфекции.

5. Нет риска развития неоплазии.

6. Адаптируется к изменениям физической ак-

тивности и/или эмоционального состояния путем

быстрых соответствующих изменений частоты ге-

нерации импульсов.

7. Распространяет волну возбуждения по опти-

мальному пути для создания максимальной эф-

фективности сокращений и сердечного выброса.

8. Имеет ограниченный аритмогенный потен-

циал или вовсе не обладает им.

9. Является методом лечения, а не паллиатив-

ной помощью.

Для того чтобы пейсмейкер отвечал физиологи-

ческим потребностям организма, он должен не

только генерировать стабильный ритм сердечных

сокращений, но и отвечать на регуляцию со сторо-

ны автономной нервной системы. С помощью ген-

ной терапии можно будет получить миоциты, ко-

торые через адренергические и мускариновые

рецепторы будут реагировать изменением частоты

генерации импульсов. При применении клеточ-

ных технологий экспрессия рецепторов и соедине-

ние трансплантированных клеток с другими клет-

ками могут представлять определенные проблемы,

решение которых зависит от генного состава кле-

ток и сигнальных каскадов внутри них. 

В зависимости от конкретной  патологии серд-

ца, возможно, будет различаться оптимальное ме-

сто генерации импульсов. У молодых пациентов,

имеющих блокаду сердца, а в остальном – здоро-

вых людей, активация системы Гиса–Пуркинье

представляется наиболее оптимальной. Напротив,

при наличии интенсивного атеросклероза, перене-

сенных инфарктов миокарда или фиброза в соче-

тании с кардиомиопатией у пациентов пожилого

возраста требуется индивидуальный подход.

Дополнительным преимуществом выявления

идеального пути активации для каждого отдельно-

го пациента является снижение аритмогенности.

Иными словами, при стимуляции выбранного уча-

стка можно выявить аритмии и обнаружить наибо-

лее подходящие области миокарда для импланта-

ции пейсмейкера пациентам, имеющим аритмо-

генный субстрат.

Другой способ снижения аритмогенности за-

ключается в создании биологического пейсмей-

кера, который не удлиняет и не укорачивает дли-

тельность потенциала действия, а также не

увеличивает трансмуральную дисперсию реполя-

ризации. В практическом плане это означает со-

здание пейсмейкера путем изменения диастоличе-

ских мембранных ионных токов без изменений

мембранных ионных токов, отвечающих за репо-

ляризацию. Ионный ток If отвечает данному тре-

бованию [4, 5].

СУЩЕСТВУЮЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
СОЗДАНИЯ БИОЛОГИЧЕСКОГО 

ПЕЙСМЕЙКЕРА

Для создания биологического пейсмейкера мож-

но выделить три основные направления: 1) увеличе-

ние нейрогормонального влияния на ритм сердца (в

основном через β-адренорецепторы) [8, 9]; 2) умень-

шение реполяризующего тока [24]; 3) увеличение

входящего диастолического тока [33]. Все три на-

правления берут свое начало в фармакологии и фи-

зиологии XX в. При исследовании модуляции со

стороны автономной нервной системы было уста-

новлено, что воздействие катехоламинов на β-адре-

норецепторы или симпатическая стимуляция увели-

чивали частоту сердечных сокращений за счет

увеличения пейсмейкерного ионного тока в синус-

ном узле [7], в то время как повышение влияний со

стороны блуждающего нерва или стимуляция мус-

кариновых рецепторов приводили к снижению час-

тоты сердечных сокращений [2]. В исследованиях

ионных детерминант пейсмейкерной активности

было продемонстрировано, что усиление гиперпо-

ляризации исходящих ионных токов приводило к

снижению частоты генерации импульсов [6]. Поэто-

му было высказано предположение, что уменьше-

ние гиперполяризации и исходящих ионных токов

приведет к увеличению частоты генерации импуль-

сов [24]. В других фармакологических эксперимен-

тах показано, что подавление входящего тока If [18]

или кальциевых токов через каналы T- и L-типа [36]

замедляет частоту генерации импульсов.

В связи с тем, что теоретическая основа для со-

здания биологического пейсмейкера была разра-

ботана благодаря фармакологическим экспери-

ментам ХХ в., для воплощения молекулярных/

генетических гипотез создания биологического

пейсмейкера были необходимы только инструмен-

ты, которыми являются генные и клеточные тех-

нологии. Необходимая информация получена от-

части путем идентификации и клонирования

продуктов генов, кодирующих β-адренорецепто-

ры, прямой выпрямляющий ионный ток и сам

пейсмейкерный ток If. Кроме того, важным эта-

пом стало развитие генной терапии (при которой

гены, кодирующие интересующие молекулярные

субъединицы, встраиваются через плазмиды или

вирусные векторы в кардиомиоциты) и клеточной

терапии (при которой дифференцировка эмбрио-

нальных стволовых клеток направляется в сторону

клеток с пейсмейкерной активностью или при ко-

торой мезенхимальные стволовые клетки исполь-

зуются в качестве платформы для имплантации

необходимых ионных каналов).

Важным вкладом в изучаемую проблему яви-

лось создание моделей для тестирования пейсмей-А
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керных конструкций. Клеточные культуры явля-

ются стандартом для тестирования различных ме-

тодик генной терапии in vitro. Обнаружено, что ин-

фицирование неонатальных миоцитов желудочков

крысы аденовирусными конструкциями с дефици-

том репликации позволяет перенести в клетку ин-

тересующие гены (с экспрессией или без экспрес-

сии зеленого флуоресцирующего белка) [34]. С

целью исследования способности стволовых кле-

ток передавать электрический сигнал были ис-

пользованы различные вариации данной модели

[9, 24, 31–33].

ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ

Увеличение экспрессии β-адренорецепторов
При проведении данных экспериментов генно-

инженерную конструкцию с геном, кодирующим

β2-адренорецепторы, вводили в предсердия сви-

ней [8, 9]. Через 48 ч фиксировали частоту сокра-

щений предсердий в ответ на стимуляцию β-адре-

норецепторов. Частота была статистически зна-

чимо выше, чем у контрольных животных. Данные

эксперименты показали, что биологический пейс-

мейкер является не только концепцией, а возмож-

ной реальностью. Однако необходимо отметить

следующие ограничения полученных результатов:

1) эффект был непродолжителен (всего 24 ч); 2) не

проверялась способность такого пейсмейкера эф-

фективно генерировать импульсы при синоатри-

альном или атриовентрикулярном блоке; 3) не яс-

но, не приведет ли повышенная экспрессия

β-адренорецепторов при наличии дисфункции си-

нусного узла к ухудшению заболевания.

Снижение входящего гиперполяризующего
ионного тока

Уменьшение интенсивности гиперполяризую-

щих ионных токов, фиксирующих миокардиаль-

ный мембранный потенциал на отрицательных

значениях, позволит входящим ионным токам де-

поляризовать мембрану и вызвать пейсмейкерный

потенциал [23, 24]. Данную гипотезу подтвердили

эксперименты с Kir2.1, геном, кодирующим одну

из α-субъединиц канала, переносящего входящий

выпрямляющий ток Ik1 [24]. Была создана доми-

нантная негативная конструкция путем замеще-

ния трех аминокислотных остатков в поре гена

Kir2.1. Данная конструкция и зеленый флуоресци-

рующий белок были упакованы в аденовирусный

генный вектор и введены в полость ЛЖ морских

свинок. Через 3–4 дня была выявлена 80% супрес-

сия Ik1, а также по данным ЭКГ был зафиксирован

идиовентрикулярный ритм у животных, которым

вводили вектор. Более того, записи потенциала

действия миоцитов, взятых из этих сердец, показа-

ли 4-ю фазу деполяризации и быстрый автомати-

ческий ритм (рис. 1).

Результаты данного эксперимента требуют

уточнения:

1. Ток Ik1 был подавлен в различных местах на

протяжении всего желудочка, что могло привести

к возникновению конкурентных идиовентрику-

лярных фокусов. Фокальное введение конструк-

ции, вероятно, позволит этого избежать. 

2. Уменьшение реполяризующего тока подоб-

ным образом приводит к пролонгированию репо-

ляризации приблизительно на 15% [23]; это может

привести к увеличению проаритмогенного потен-

циала вследствие повышения дисперсии реполя-

ризации и/или наличия ранней постдеполяриза-

ции.

3. Не ясно, будут ли несколько входящих ион-

ных токов способствовать генерации импульсов

при сниженном Ik1 токе. В результате может обра-

зоваться регионарная вариабельность входящих

токов и могут возникнуть ритмы с непредсказуе-

мым поведением [25, 26, 38].

Повышенная экспрессия 
деполяризующего тока

Ряд авторов считают, что можно создать биоло-

гический пейсмейкер, воздействуя на ток If [21,

37]. Исследователи высказывают следующие аргу-

менты: 1) это единственный ионный ток, возни-

кающий только в диастолу, и, таким образом, не

влияющий на длительность потенциала действия;

2) он хорошо регулируется автономной нервной

системой. На сегодняшний день идентифициро-

ваны и клонированы продукты семейства генов

HCN (активируемые гиперполяризацией ионные

каналы, в воротах которых находятся циклические

нуклеотиды), определяющие первичный пейс-

мейкерный ток If.

Выделяют 4 изоформы HCN, и три из них

представлены в сердце (1, 2 и 4). Все они активи-

руются во время реполяризации и напрямую свя-

зывают цАМФ на С-конце. Связывание с цАМФ

сдвигает активацию к положительным значени-

ям мембранного потенциала, что приводит к эф-

фективному увеличению входящего ионного то-

ка при данном значении мембранного потен-

циала [16]. Между тремя изоформами существует

лишь незначительная разница в активационном

потенциале [16]. Поэтому выбор гена HCN в ка-

честве биологического пейсмейкера основывался

на чувствительности к цАМФ и кинетике канала.

Активация канала HNC1 представлена быстрой

кинетикой, однако связывание с цАМФ практи-

чески не влияет на нее. Поэтому данный канал не

был выбран. HCN2 и HCN4 отвечают на цАМФ,

однако HCN2 имеет более быструю кинетику, чем А
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HCN4 [16]. Поэтому изоформа HCN2 была выбра-

на для первоначальных исследований.

Для проведения исследований по доказательст-

ву концепции предположили, что повышенная

экспрессия HCN2 в миоцитах может вызвать обра-

зование ионного тока, подобного пейсмейкерному

току If, способного инициировать сердечное со-

кращение. Первоначально концепцию подтверди-

ли в экспериментах на клеточной культуре, в кото-

рой миоциты крысы инкубировали совместно с

аденовирусной конструкцией, содержащей изо-

форму HCN2 [25]. В этих миоцитах обнаружен ток

IHCN2 (аналогичный току If ) , который превыша-

ет по величине ток If в миоцитах дикого типа в

100 раз. Инфицированные миоциты в культурах со-

кращались значительно быстрее, чем в контроль-

ном образце, отвечали на положительный ино-

тропный эффект изопротеренола и отрицательный

хронотропный эффект карбамилхолина.

Затем данный эксперимент выполнили на серд-

цах интактных собак. Животным вводили адено-

вирус, содержащий HCN2 и зеленый флуоресциру-

ющий белок, в левое предсердие. Контрольные

животные получали аденовирусный комплекс

только с зеленым флуоресцирующим белком [8].

Через 4 дня животным проводили анестезию и

проводили стимуляцию правого блуждающего

нерва для подавления синусового ритма. У живот-

ных, которым вводили HCN2, фиксировали пред-

сердные сокращения, источником которых были

импульсы из места, находившегося рядом с местом

введения аденовирусной конструкции. Этого не

происходило у контрольных животных. Более то-

го, в миоцитах, полученных из мест введения кон-

струкции, регистрировали ток IHCN2, превышаю-

щий по величине нативный ток If в 100 раз.

Для того чтобы протестировать способность та-

кого пейсмейкера генерировать импульсы при на-

личии преходящей сердечной блокады, другим

животным с помощью катетерных методик в левую

ножку пучка Гиса ввели аденовирусную конструк-

цию, содержащую HCN2 и зеленый флуоресциру-

ющий белок [31]. Недостатком данного метода

введения было то, что сама катетерная инъекция (в

течение первых 48 ч после инъекции) приводила к

образованию экхимозов и возникновению желу-

дочковых эктопических ритмов из области, распо-

ложенной рядом с местом введения, независимо от

того, вводили ли HCN2+зеленый флуоресцирую-

щий белок, только зеленый флуоресцирующий бе-А
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Рис. 1. Выявление пейсмейкерной функции миоцитов желудочков морской свинки и запись ЭКГ при супрес-
сии каналов Kir2.1:

а – контрольный потенциал действия миоцита желудочка, вызванный деполяризующими внешними стимулами, зафиксирован-

ный у морской свинки, которой не вводили векторную конструкцию;  б – спонтанный потенциал действия Kir2.1AAA-трансдуци-

рованных миоцитов с супрессированным Ik1;  в – исходная ЭКГ контрольных животных с нормальным синусовым ритмом;  г –

вентрикулярный ритм через 72 ч после трансдукции Kir2.1AAA. Р-волны (А, стрелка) и широкие комплексы QRS (V, стрелка) отде-

лены друг от друга [24]
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лок или физиологический раствор. Через 48 ч по-

добные аритмии проходили. Затем для индукции

атриовентрикулярного блока проводили стимуля-

цию блуждающего нерва. У животных, которым

вводили конструкцию, развивался стабильный

идиовентрикулярный выскальзывающий ритм

(частота сердечных сокращений приблизительно

60 уд/мин), источник которого находился рядом с

местом введения HCN2 (рис. 2). Этот ритм был зна-

чительно чаще, чем у контрольных животных.

У последних формирование импульсов происходи-

ло как в левой, так и в правой ножке пучка Гиса.

В изолированных ветвях пучка Гиса выявлена боль-

шая автоматическая генерация импульсов, чем у

контрольных животных и у животных, которым

вводили только зеленый флуоресцирующий белок.

Наконец, с помощью иммуногистохимических и

биофизических методов была показана повышен-

ная экспрессия HCN2 [31].

В рамках данной концепции возникают следую-

щие вопросы:

1. Существует ли возможность устранения ин-

тервалов отсутствия ритма продолжительностью

5–30 с после остановки синусного узла до возник-

новения идиовентрикулярного ритма? 

2. Какова продолжительность активности ис-

пользованных конструкций?

При подведении итогов применения генных

методик показано, что только If обеспечил ста-

бильный идиовентрикулярный ускользающий

ритм в физиологически приемлемых диапазонах

значений частоты, а также ответ на регуляцию со

стороны автономной нервной системы. Учитывая

данные критерии, необходимо тестировать другие

методики создания биологического пейсмейкера.

Более того, существующие на сегодняшний день

методики генной терапии напрямую не сравнива-

ли по эффективности и продолжительности эф-

фекта с электронными пейсмейкерами, что необ-

ходимо. Следует также отметить, что генная

терапия на основе вирусных конструкций вряд ли

имеет будущее. Применение аденовирусов с дефи-

цитом репликации отражает эписомальную гипо-

тезу, при которой генетический материал не встра-

ивается в геном. Такой метод терапии не

постоянен, что недопустимо в решении проблемы

кардиостимуляции. При использовании других

методов генной терапии возникают вопросы раз-

вития инфекций и возникновения неоплазий. По-

этому дальнейшая эволюция метода генной тера-

пии будет происходить по пути решения

вышеуказанных вопросов или создания более со-

вершенных генных методик и конструкций, не

имеющих вышеперечисленных недостатков.

Эмбриональные стволовые 
клетки

На сегодняшний день проведено много иссле-

дований на животных и человеке, касающихся

применения эмбриональных стволовых клеток. А
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Рис. 2. ЭКГ собаки (отведения I, II, III):

а – через 4 дня после введения аденовируса, содержащего только зеленый флуоресцирующий белок. Синусовый ритм, прерванный

вагальной стимуляцией (стрелка), за которым следует очень медленный идиовентрикулярный ритм;  б – через 4 дня после введе-

ния аденовируса, содержащего HCN2+зеленый флуоресцирующий белок. За вагальной стимуляцией (стрелка) следует медленный

синусовый ритм, остановка синусного узла и идиовентрикулярный ритм, частота которого больше, чем при введении только зеле-

ного флуоресцирующего белка [31]
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Эмбриональные стволовые клетки плюрипотент-

ны и потенциально могут дифференцироваться в

любой тип клеток организма. Поэтому теоретичес-

ки представляется возможным использовать эмб-

риональные стволовые клетки для создания/заме-

щения ткани любого органа. В настоящее время

можно выделить две основные проблемы приме-

нения эмбриональных стволовых клеток: социо-

политическую проблему (законодательные огра-

ничения исследований стволовых клеток) и

техническую. Первая проблема находится вне ра-

мок данного обзора. Вторая касается линий эмб-

риональных клеток как человека, так и собаки.

Ученые должны научиться идентифицировать

клетки-предшественники специальной линии сра-

зу после изоляции клеток, научиться направлять

процесс дифференцировки в нужную сторону и

сохранять идентичность в пределах линии.

Сейчас интенсивно изучают подтипы эмбрио-

нальных клеток, принадлежащих к кардиальной

линии, с целью замещения поврежденного мио-

карда [17, 41]. Использование таких клеток предо-

ставляет реальную возможность лечения пациен-

тов с терминальной сердечной недостаточностью.

Вследствие того, что подтипы эмбриональных

стволовых клеток инициируют импульс подобно

пейсмейкерным клеткам, их применение в качест-

ве биологического пейсмейкера возможно [11].

Однако возникает ряд проблем. Одна из них за-

ключается в дифференцировке эмбриональных

стволовых клеток и в связи с этим потери их пейс-

мейкерных характеристик. Кроме того, будет

очень сложно направить клетки в дифференциров-

ку и остановить их тогда, когда они достигнут ста-

дии клеток синусного узла.

Проблемы другого рода связаны с сообщением о

потенциальной аритмогенности, что было изучено

на эмбриональных клетках мышей [46]. Несмотря

на наличие гетерогенности деполяризации с нали-

чием постдеполяризации и триггерной активности

у этих клеток, то же самое наблюдалось и при выде-

лении и изучении отдельных миоцитов млекопита-

ющих или при изучении их в культуре клеток [15].

Однако это требует дальнейших исследований.

Наконец, при использовании у пациентов не-

обходимо учитывать иммуногенность терминаль-

но дифференцированных клеток. Эту проблему

можно попытаться решить путем создания банка

клеточных линий и типирования тканей для оп-

ределения совместимости у каждого отдельного

пациента.

Исследования в области эмбриональных ство-

ловых клеток продолжаются. Более того, эмбрио-

нальные стволовые клетки рассматриваются в ка-

честве потенциального источника биологических

пейсмейкеров.

Взрослые мезенхимальные стволовые клетки

Мезенхимальные стволовые клетки мультипо-

тентны и обладают способностью дифференциро-

ваться в несколько клеточных линий, включая ске-

летно-мышечные ткани, такие как костная ткань,

мышечная ткань, сухожилие и жировая ткань. Ме-

зенхимальные стволовые клетки можно получить

из различных тканей. Однако чаще эти клетки по-

лучают из красного костного мозга. Они обладают

свойством, которое делает их привлекательным для

клинического использования: они не вызывают

выраженный иммунный ответ [20]. Тем не менее и

данный вопрос требует дальнейшего изучения.

Свойства ионных каналов взрослых мезенхи-

мальных стволовых клеток изучали J. F. Heubach и

соавт. [14]. Исходящие токи были записаны прак-

тически у всех клеток: активируемые кальцием ка-

лиевый ток, возникающий при положительных

значениях мембранного потенциала (+20 мВ), и

клофилий-чувствительный исходящий ток, возни-

кающий при отрицательных значениях мембран-

ного потенциала (-30 мВ). У незначительного ко-

личества клеток фиксировали ток через

кальциевые каналы L-типа. Авторы данного ис-

следования обнаружили значительную экспрес-

сию двух протеинов, специфичных для нексусов:

коннексинов 40 и 43 [42]. Данный вывод основы-

вается на результатах иммуногистохимического

исследования, анализа Вестерн-блот, электрофи-

зиологических исследований, а также экспери-

ментов, показывающих перенос красителя в со-

единении двух стволовых клеток и между

стволовыми клетками и миоцитами [32, 42].

Учитывая стабильность клеточных линий и по-

тенциально низкую антигенность, взрослые мезен-

химальные стволовые клетки человека могут рас-

сматриваться в качестве платформы для генной

терапии и доставки малых молекулярных соедине-

ний, что было показано в опытах с переносом кра-

сителя и передачи ионного тока от клетки к клетке,

клеткам других клеточных линий и миоцитам [32,

42]. Кроме того, при проведении иммуногистохи-

мической окраски было продемонстрировано, что

взрослые мезенхимальные стволовые клетки чело-

века, введенные в миокард собаки, формируют кон-

такты между собой и кардиомиоцитами желудочков

(в состав которых входит коннексин-43) [42].

Изучив данную информацию, авторы предпо-

ложили, что взрослые мезенхимальные стволовые

клетки человека, «нагруженные» определенными

генами, могут служить в качестве платформы для

создания биологического пейсмейкера. Эту кон-

цепцию можно объяснить следующим образом. В

нормальном синусном узле (или генетически мо-

дифицированном миоците) за потенциал действияА
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ответственна 4-я фаза. За счет перехода возбужде-

ния по нексусам потенциал действия передается

другим клеткам проводящей системы и миокарду.

При условии, что стволовая клетка может быть ге-

нетически модифицирована для экспрессии изо-

формы HCN и что она может образовывать состоя-

тельные нексусы с рядом расположенными

клетками, рядом расположенная клетка, имеющая

высокие значения потенциала покоя, могла бы

инициировать входящий ток (IHCN) в стволовой

клетке. Далее стволовая клетка могла бы переда-

вать процесс возбуждения по проводящей системе.

Как только в рядом расположенном миоците по-

тенциал достигнет фазы плато, пейсмейкерный ток

мог бы прекратиться. Следующий процесс реполя-

ризации смог бы осуществиться только после до-

стижения максимального диастолического потен-

циала. Таким образом, в отличие от генной

терапии, взрослые мезенхимальные столовые клет-

ки, экспрессирующие HCN, не могут самостоятель-

но генерировать импульсы. Стволовой клетке они

передаются от миоцита. Две клетки функциониру-

ют как одна пейсмейкерная единица. В данном

случае стволовая клетка является платформой для

доставки генов. При данном подходе не требуется

дифференцировки стволовой клетки в кардиомио-

цит или пейсмейкероподобную клетку.

При использовании вышеописанных стволо-

вых клеток при создании биологического пейс-

мейкера необходимо вспомнить архитектуру иде-

ального образца биологического пейсмейкера –

синусного узла. Особенностью клеток синусного

узла является отсутствие Ik1 и наличие стимулятор-

ного диапазона потенциала. Поэтому клетки си-

нусного узла деполяризованы относительно рабо-

чего миокарда предсердий. Далее, чтобы этим

клеткам оставаться постоянно деполяризованны-

ми, они должны быть изолированными от клеток

рабочего миокарда и иметь достаточный контакт с

рабочим миокардом, чтобы возбуждать его [3, 43].

При рассмотрении возможности доставки ге-

нов HCN с помощью стволовых клеток возникают

различные вопросы. В состав пейсмейкерной еди-

ницы входит миоцит и Ik1. Таким образом, входя-

щий ионный ток, возникающий в стволовой клет-

ке, должен быть достаточным для преодоления

исходящего ионного тока Ik1. Более того, связи

между стволовыми клетками через нексусы долж-

ны быть достаточными для гиперполяризации

клеток и активации HCN-каналов. Поэтому можно

предположить, что между клетками не существует

оптимальных контактов посредством нексусов.

Однако чем лучше контакт между клетками, тем

эффективнее функционирует единица.

При изучении взрослых мезенхимальных ство-

ловых клеток было показано, что они имеют ма-

ленький эндогенный ток If и что эффективность

электропорации для доставки гена HCN в клетки

составляет около 40% и более [32]. При совместной

трансфекции генов HCN и флуоресцентной метки

(например GFP) предоставляется возможность от-

бирать и использовать клетки с достаточной экс-

прессией генов HCN. Данные технологии позволя-

ют подвергать клетки генетической модификации

без использования вирусов и тем самым избежать

негативных последствий применения вирусных

векторов. Кроме того, технологии позволят сорти-

ровать клетки по их пригодности для дальнейшего

изучения и применения. Авторы измерили пейс-

мейкерные токи в данных клетках и обнаружили,

что они активируются гиперполяризацией, изме-

няются в ответ на действие катехоламинов и аце-

тилхолина и блокируются цезием [32]. Этими свой-

ствами обладает пейсмейкерный ток If.

Авторы использовали культуральную клеточ-

ную систему, стволовые клетки которой образуют

маленький узел и экспрессируют GFP+HCN или

только GFP. Клетки были помещены на покровное

стекло и покрыты монослоем неонатальных желу-

дочковых кардиомиоцитов крысы [32]. Слои мио-

цитов, соприкасающиеся со взрослыми мезенхи-

мальными стволовыми клетками, содержащими

пейсмейкерную конструкцию, сокращались быст-

рее (статистически значимо), чем миоциты, со-

прикасающиеся с мезенхимальными стволовыми

клетками, экспрессирующими только GFP (рис. 3).
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Рис. 3. Функционирование пейсмейкера на модели in
vitro. Мезенхимальные стволовые клетки, содержа-
щие GFP (а) или GFP+крысиные HCN2 (б), помеще-
ны на покровное стекло и покрыты слоем неонаталь-
ных желудочковых кардиомиоцитов крысы. На
рисунке видно, что 4–5 дней спустя спонтанная час-
тота при наличии HCN2 значительно выше, чем при
наличии только GFP [32]
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С помощью данной системы можно быстро

изучить изоформы HCN и их мутации. Это позво-

лит распознать частотные характеристики и ответ

на влияние автономной нервной системы.

Для доказательства данной концепции взрос-

лые мезенхимальные стволовые клетки человека

вводили в виде узлов в экспериментах на собаках.

Мезенхимальные стволовые клетки, введенные в

эпикард левого желудочка, экспрессировали HCN2

[32]. Через неделю для индукции атриовентрику-

лярной блокады проводили стимуляцию вагусного

нерва. У собак, которым ввели HCN2+GFP, раз-

вился идиовентрикулярный ритм с частотой около

60 уд/мин. При картировании источник ритма вы-

явлен в месте введения клеток (рис. 4).

У животных, которым ввели взрослые мезенхи-

мальные стволовые клетки, экспрессирующие

только GFP, частота ритма была около 45 уд/мин

(p<0,05). Причем ритм также генерировался в раз-

ных местах. При проведении иммуногистохимиче-

ского анализа в месте введения взрослых мезенхи-

мальных стволовых клеток, экспрессирующих

только GFP, выявили сети взрослых мезенхималь-

ных стволовых клеток, а также свидетельства на-

личия нексусов между мезенхимальными стволо-

выми клетками и миоцитами [32].

Для выявления ответа на влияние вегетативной

нервной системы in situ необходимо провести дол-

госрочные эксперименты. Кроме того, следует

провести сравнение данных биологических пейс-

мейкеров с электронными пейсмейкерами.

Как и в случае с генными технологиями, при

попытках использования взрослых человеческих

мезенхимальных стволовых клеток возникают

трудности, а также проблемы, касающиеся продол-

жительности функционирования таких пейсмей-

керов по сравнению с электронными пейсмейкера-

ми, возможности отторжения введенных клеток,

возникновения неоплазии, миграции клеток в дру-

гие места и дифференцировки в клетки другого ти-

па. Эти и другие вопросы, несомненно, требуют

проведения дополнительных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Внедрение в практику биологических пейсмей-

керов для замещения поврежденной системы ге-

нерации и проведения импульсов станет еще бо-

лее революционным, чем появление полвека

назад первых имплантируемых электронных

пейсмейкеров. Сейчас возможно обсуждать лишь

концепции и гипотезы применения данных тех-

нологий. Однако чтобы эти технологии стали ре-

альностью, необходимо провести большую рабо-

ту. Главный вопрос: зачем необходимо создавать

биологический пейсмейкер? Как бы хорошо ни

работали электронные водители ритма, они име-

ют ограниченный срок службы в зависимости от

режима стимуляции и требуют своевременного и

квалифицированного мониторинга параметров.

Создаются новые алгоритмы стимуляции, позво-

ляющие сделать ЭКС более «умными» и прово-

дить физиологичную стимуляцию.А
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Рис. 4. Идиовентрикулярный ритм через 5 дней после введения взрослых мезенхимальных стволовых клеток
человека, содержащих GFP и HCN2, в эпикард левого желудочка взрослой собаки: 

а – синусовый ритм до и после стимуляции блуждающего нерва;  б – идиовентрикулярный ритм при проведении стимуляции ва-

гусного нерва;  в – восстановление синусового ритма просле прекращения стимуляции вагусного нерва;  г – стимуляция желудоч-

ков из места введения стволовых клеток. Необходимо отметить схожесть между стимулированными комплексами на панели г и

комплексами при идиовентрикулярном ритме на панели б [32]
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Известно, что в последние годы были достиг-

нуты большие успехи в генной и клеточной тера-

пии различных заболеваний. Однако лечение с

помощью данных технологий заболеваний сердца

оказалось более сложной проблемой, чем ожидали

ранее. Остается много нерешенных вопросов, ка-

сающихся методов доставки генов и клеток в мио-

кард, продолжительности функционирования

введенных конструкций, риска развития новооб-

разований. Это относится и к применению генных

и клеточных методик в аритмологии. Клиничес-

кие исследования биологических пейсмейкеров

пока не проводились. При их проведении предпо-

лагают имплантировать одновременно ЭКС и би-

ологические пейсмейкеры, чтобы мониториро-

вать функции имплантированных биологических

пейсмейкеров и подстраховать пациентов на слу-

чай отказа последних.

Принимая во внимание данные проблемы, не-

обходимо задаться вопросом, стоят ли приложен-

ные усилия полученного результата? Если мы смо-

жем вылечить пациентов, то игра стоит свеч.

Задачи поставлены, а их решение является лишь

вопросом времени.
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗОЛИРОВАННОЙ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ
ИЗОЛЯЦИИ УСТЬЕВ ЛЕГОЧНЫХ ВЕН МЕТОДОМ РАДИОЧАСТОТНОЙ
АБЛАЦИИ У БОЛЬНЫХ С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ И ПЕРСИСТЕНТНОЙ
ФОРМАМИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Е. С. Котанова*, Ф. Г. Рзаев, Н. В. Сичинава, М. Р. Дишеков, С. Ж. Барсамян, 
Д. К. Гоголадзе, Е. И. Незнамова, А. Ш. Ревишвили

Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева (дир. – академик РАМН Л. А. Бокерия)
РАМН, Москва

Эффективность изолированной электрической изоляции устьев легочных вен методом радиочас-
тотной аблации (РЧА) при пароксизмальной форме фибрилляции предсердий (ФП) составила 79%, а
при персистентной – 69,3% в срок до 5 лет. При РЧА устьев легочных вен не выявлены такие опас-
ные осложнения, как предсердно-пищеводная фистула и инцизионные аритмии. Для повышения эф-
фективности изоляции устьев легочных вен всем пациентам в течение 3–6 мес необходима анти-
аритмическая терапия (препараты IC и III классов).

Ключевые слова:  фибрилляция предсердий, радиочастотная аблация, устья легочных вен.

The efficacy of isolated electric isolation of pulmonary veins ostia by radiofrequency ablation (RFA) in
patients with paroxizmal atrial fibrillation (AF) was 79%, and with persistent form – 69,3% during 5 years.
During pulmonary veins ostia RFA there were observed no such dangerous complications as atrial-esophageal
fistula or incision arrhithmia. For increasing the efficacy of pulmonary veins ostia isolation all patients shoud
receive antiarrhythmic drugs for 3–6 month (drugs of classes IC and III).

Кey words: atrial fibrillation, radiofrequency ablation, pulmonary veins ostia.

Ф
ибрилляция предсердий – наджелудочко-

вая аритмия, которая характеризуется хао-

тическим, нерегулярным возбуждением отдельных

мышечных волокон или групп этих волокон с утра-

той механической систолы предсердий и нерегу-

лярными, не всегда полноценными возбуждения-

ми и сокращениями миокарда желудочков, то есть

всего сердца (Кушаковский М. С., 1999). *Адрес для переписки: e-mail: moromyo7@mail.ru




