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Ультразвукова характеристика 
функціональних змін міокарда 

при застосуванні кондиційованого середовища 
мезенхімальних стовбурових клітин 
на моделі автоімунного міокардиту
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Мета роботи – охарактеризувати вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин 
(КС�МСК) на функціональний стан серця при експериментальному автоімунному міокардиті (АІМ) за даними ультра�
сонографічного дослідження серця.

Матеріали і методи. АІМ моделювали шляхом введення щурам кардіотропної антигенної суміші, яка складалась 
з повного ад’юванта Фрейнда та розчину антигену. Антигенну суміш вводили щурам 4 рази впродовж 14 днів. 
КС�МСК вводили на 14, 17, 20, 23�й та 26�й дні експерименту. Сонографічне дослідження серця проводили за допо�
могою ультразвукового ехотомоскопа «Сономед 500» («Полі�Спектр», Україна) на 28�й день експерименту.

Результати. Виявлено, що КС�МСК має виразний кардіопротективний ефект у щурів з АІМ. КС�МСК значно 
покращує структуру серця, знижує товщину стінок лівого шлуночка, нормалізує об’ємні показники та скоротливу 
функцію міокарда. Антиаритмічний препарат аміодарон також показує позитивні результати, однак його ефект 
менш виражений порівняно з КС�МСК. Терапевтичний потенціал КС�МСК у корекції гіпертрофії та порушень ско�
ротливої функції міокарда підтверджується численними статистично значущими змінами, що спостерігалися в усіх 
досліджуваних групах.

Висновки. Лікування КС�МСК привело до значного зменшення вираженості гіпертрофії міокарда лівого шлуноч�
ка, про що свідчило зменшення товщини міжшлуночкової перегородки та задньої стінки лівого шлуночка. 
Кінцеводіастолічний та кінцевосистолічний об’єми також зменшилися, що супроводжувалось відновленням скорот�
ливої функції серця: показники фракції викиду (75,8 %, р<0,001) та фракції вкорочення (39,2 %, р<0,001) в групі 
КС�МСК наблизилися до рівня інтактних щурів.

Ключові слова: автоімунний міокардит, мезенхімальні стовбурові клітини, фракція викиду, ударний об’єм, хвилин�
ний об’єм, ультразвук.
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Міокардити є групою запальних захворю-
вань серцевого м’яза на тлі відсутності 

гострої або хронічної ішемічної хвороби серця, які 
характеризуються інфільтрацією міокарда імунни-
ми клітинами, некрозом міоцитів і рубцюванням 
та можуть обумовлювати шлуночкові аритмії, 
порушення провідності та запальну кардіоміопа-
тію [1, 2]. Міокардит має широкий спектр клініч-
них проявів і траєкторій, при цьому більшість 
випадків минає спонтанно. Це також відносно 
поширена причина раптової серцевої смерті в 
молодих людей – від 6 до 10 % [3, 4]. 

Міокардит може мати гостру, фульмінантну, 
підгостру і хронічну форми. Гострий міокардит 
визначають як період < 1 місяця між появою симп-
томів і встановленням діагнозу [3]. Фульмінантний 
міокардит – це важка форма гострого міокардиту, 
що швидко розвивається, з асоційованим кардіо-
генним шоком, що потребує інотропів або механіч-
ної підтримки кровообігу. Підгострий міокардит 
характеризується тривалим пошкодженням міо-
карда внаслідок дії постійного або повторного сти-
мулу запалення, але також може бути визначений 
як загоєний міокардит, якщо є ознаки попередньо-
го активного міокардиту. Крім того, підгострий 
міокардит можна визначити як період від > 1 до 3 
місяців між появою симптомів і встановленням 
діагнозу. Якщо симптоми зберігаються протягом 
тривалого періоду (> 1 місяця), хворобливий про-
цес вважається хронічною запальною кардіоміопа-
тією (таким чином, існує збіг із визначенням під-
гострого міокардиту) [5].

Міокардит часто може імітувати інші пошире-
ні серцеві захворювання, тому часто його важко 
діагностувати на основі клінічних симптомів. 
Однак дуже важливо встановити діагноз якомога 
раніше, оскільки лікування значно відрізняється і 
може значно покращити результати та запобігти 
прогресуванню захворювання до дилатаційної кар-
діоміопатії або серцевої недостатності [6].

Міокардит найчастіше асоціюється з вірусною 
етіологією, але також може бути спричинений 
іншими видами мікроорганізмів (бактеріями, гри-
бами, найпростішими), системними імунними 
автоімунними захворюваннями, а також ліками та 
іншими речовинами [7].

Привертає увагу зростання поширеності авто-
імунних захворювань у всьому світі, зокрема й 
автоімунного міокардиту (АІМ) [8]. Оцінки щоріч-
ного збільшення загальної захворюваності та 
поширеності автоімунних захворювань у всьому 
світі становлять 19,1  та 12,5  % відповідно [9]. 
З’являється дедалі більше доказів того, що зара-
ження коронавірусом типу 2 важкого гострого 
респіраторного синдрому (SARS-CoV-2) пов’язане 
з розвитком автоімунних захворювань [10].

В останні десятиліття пацієнти з міокардитом 
мали часткове або повне клінічне одужання за 
допомогою традиційного медикаментозного ліку-
вання, імуномодулювальної та імуносупресивної 
терапії, але у тих, хто не одужав, могла розвинути-
ся дилатаційна кардіоміопатія [11, 12]. Тому дослі-
дження ефективних і нових методів терапії стає все 
більше необхідним. В останні два десятиліття зна-
чного розвитку отримали підходи клітинної біоло-
гічної терапії. X. Gu та співавтори (2020) продемон-
стрували, що екзосоми, отримані з мезенхімальних 
стовбурових клітин (МСК) пуповини, полегшують 
вірусний міокардит шляхом активації опосередко-
ваного AMPK/mTOR шляху потоку автофагії [11]. 
За даними [13] на сьогодні екзосоми та кондиційо-
вані середовища МСК активно досліджуються як 
інноваційні підходи в лікуванні хворих на автоі-
мунні захворювання.

Попередні дослідження [14] показали, що вве-
дення КС МСК нормалізує антиоксидантно-проо-
ксидантний гомеостаз у тканинах серця на моделі 
АІМ у щурів. Термін «кондиційоване середовище» 
належить до рідкої фази середовища клітинної куль-
тури, збагаченої секретомом культивованих клітин 
[15]. Культуральне середовище, збагачене секрето-
мом від МСК під час їх росту, отримало назву кон-
диційоване середовище МСК (КС-МСК) [16].

Мета роботи – схарактеризувати вплив кон-
диційованого середовища мезенхімальних стов-
бурових клітин на функціональний стан серця 
при експериментальному автоімунному міокарди-
ті за даними ультрасонографічного дослідження 
серця.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

У дослідженні використано пуповинні МСК, 
отримані відповідно до принципів Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації (WMA 
Declaration of Helsinki – Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects). Від усіх поро-
діль-добровольців, залучених до дослідження, була 
отримана інформована згода. Комплексну програ-
му досліджень розглянуто та погоджено Комісією з 
питань етики та біоетики медичного факультету 
Харківського національного університету імені 
В.Н. Каразіна МОН України. Тема дисертації 
затверджена на засіданні вченої ради Харківського 
національного університету імені В.Н. Каразіна 
Міністерства освіти і науки України (витяг з про-
токолу № 17 від 2 жовтня 2023 р.).

Пуповинні МСК були верифіковані як при-
кріплені, негемопоетичні клітини, з потенціалом 
до спрямованого мультилінійного диференцію-
вання, які експресують поверхневі маркери CD90, 
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CD105 і CD73, та не мають експресії маркерів 
CD14, CD34 і CD45, що оцінювали імуноцитохі-
мічно. КС-МСК отримували під час культивуван-
ня нативних культур пуповинних МСК в умовах 
газового інкубатора (37 °С, 5 % СО2) у безсироват-
ковому поживному середовищі Ігла в модифікації 
Дульбекко (Dulbecco’s Modified Eagle Medium / 
Nutrient Mixture F-12 – DMEM/F12). 

КС збирали після 3 пасажу, коли клітинний ріст 
переходив до стаціонарної фази. Стадію стаціонар-
ного росту стабільної лінії МСК, коли настає дозрі-
вання КС, оцінювали за формуванням конфлюент-
ного шару клітин за допомогою інвертованого 
мікроскопа. КС-МСК піддавали ультрафільтрації за 
допомогою установки Vivaflow-200 (Sartorius, Ні  -
меччина) з використанням мембран (Millipore, 
Німеччина). КС-МСК порційно заморожували та 
зберігали при температурі –20 °С [17, 18].

КС-МСК стандартизували за вмістом галекти-
ну-1 (6,0 пг/мл), який визначали імуноферментним 
методом та корегували за допомогою фосфатно-
сольового буфера [19]. Препарат КС-МСК із вміс-
том галектину-1 (6,0  пг/мл) вводили щурам 
внутрішньом’язово (в/м) у дозі 0,6 мл/кг маси тіла 
щура [19, 20]. Перед застосуванням КС-МСК за 
потреби разову дозу ex tempore розводили у фізіо-
логічному розчині.

АІМ моделювали за методикою Г.П. Павленко   
[21] шляхом внутрішньоочеревинного (в/о) вве-
дення щурам кардіотропної антигенної суміші, яка 
складалась із повного ад’юванта Фрейнда [22] 
(Thermo Fisher Scientific, США) та розчину антиге-
ну, отриманого з гомогенату алогенного серця у 
співвідношенні 1:4. Серця отримано від 7 щурів, 
виведених з експерименту шляхом цервікальної 
дислокації під інгаляційним трихлорметановим 
(СНСІ3) «рауш-наркозом». Серця гомогенізували у 
0,9 % розчині NaCl з розрахунку 1 мл/100 мг, цен-
трифугували впродовж 5  хв при 1000 об./хв, від-
бирали супернатант та змішували з повним ад’ю -
вантом Фрейнда. Отриману кардіотропну антиген-
ну суміш вводили щурам 4 рази по 1,0 мл/кг маси 
тіла на 1, 5, 9-й та 13-й дні експерименту [23–25]. 
КС-МСК вводили в/м на 14, 17, 20, 23-й та 26-й дні 
експерименту. Як референс-препарат обрано інгі-
бітор реполяризації міокарда з α- та β-блокуваль -
ною дією аміодарон (кордарон, Sanofi, Франція) у 
дозі 10 мг/кг [25], який вводили внутрішньовенно 
(в/в) на ізотонічному (5,0  %) розчині глюкози за 
аналогічною схемою. Аміодарон був обраний як 
референс-препарат через його перевірену ефектив-
ність у лікуванні серцево-судинних порушень, 
зокрема аритмій, і здатність впливати на електрич-
ну стабільність міокарда. Окрім антиаритмічної дії, 
аміодарон має імуносупресивний ефект, що важ-
ливо для зменшення запальних процесів при АІМ. 

Це дає змогу оцінити його вплив на ремоделюван-
ня серця порівняно з імуномодулювальними ефек-
тами КС-МСК, що робить його ідеальним препара-
том порівняння для такого комплексного підходу в 
лікуванні.

Дослідження ефективності КС-МСК при АІМ 
проведені на 28 шурах-самцях масою 200–220  г, 
рандомізованих на 4 групи:

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), 
яким на 14, 17, 20, 13-й та 26-й дні експерименту 
в/м вводили 0,9 % розчин NaCl в дозі 1,0 мл/кг маси 
тіла щура;

ІІ – щури зі змодельованим АІМ (n=7) без ліку-
вання (контрольна група), яким на 14, 17, 20, 13-й 
та 26-й дні експерименту в/м вводили 0,9 % розчин 
NaCl в дозі 1,0 мл/кг;

ІІІ – щури зі змодельованим АІМ (n=7), яким 
на 14, 17, 20, 13-й та 26-й дні експерименту в/в вво-
дили референс-препарат аміодарон у дозі 10 мг/кг 
на ізотонічному (5,0 %) розчині глюкози [25];

ІV – щури зі змодельованим АІМ (n=7), яким 
на 14, 17, 20, 13-й та 26-й дні експерименту в/м вво-
дили КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [19, 20].

Сонографічне дослідження серця проводили 
за допомогою ультразвукового ехотомоскопа 
«Сономед 500» («Полі-Спектр», Україна) у В- та 
М-режимах із використанням лінійного датчика 
7,5L38 з частотою 7,5 МГц на 28-й день експеримен-
ту, також визначали частоту серцевих скорочень 
(ЧСС). Під час дослідження тварини перебували 
під інгаляційним наркозом.

Ультразвукове сканування проводили в пло-
щині, перпендикулярній поверхні грудної клітки з 
парастернального доступу по довгій осі серця. При 
дослідженні в М-модальному режимі вимірювали 
структури порожнин серця – діаметри та дистанції 
[26, 27]: 

– кінцеводіастолічний діаметр (КДД) лівого 
шлуночка (ЛШ), мм;

– кінцевосистолічний діаметр ЛШ (КСД, мм);
– товщину міжшлуночкової перегородки в діа-

столу (ТМПД, мм);
– товщину міжшлуночкової перегородки в 

систолу (ТМПС, мм);
– товщину задньої стінки ЛШ в діастолу 

(ТЗСД, мм);
– товщину задньої стінки ЛШ в систолу 

(ТЗСС, мм).
Після вимірювання зазначених параметрів 

анатомічних структур у автоматичному режимі 
розраховували морфометричні та функціональні 
характеристики серця (табл. 1).

Також розраховували показники скоротливої 
функції міокарда ЛШ (табл. 2).

Експериментальні дослідження проведені від-
повідно до чинних вітчизняних та міжнародних 
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нормативно-правових актів: Закону України «Про 
захист тварин від жорстокого поводження» № 3477-
IV від 21.02.2006 р. (зі змінами); Наказу Міністер -
ства освіти і науки, молоді та спорту України «Про 
затвердження Порядку проведення науковими 
установами дослідів, експериментів на тваринах» 
№ 249 від 01.03.2012 р.; Наказу Міністерства охоро-
ни здоров’я України «Про затвердження Порядку 
проведення доклінічного вивчення лікарських 
засобів та експертизи матеріалів доклінічного 
вивчення лікарських засобів» № 944 від 14.12.2009 
р.; Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах, ухвалених Першим національним кон-
гресом України з біоетики (Київ, 2001 р.); Директи-
 ви 2010/63/EU Європейського Парламенту і Ради 
Європейського Союзу «Про захист тварин, що 
використовуються з науковою метою» (Брюссель, 
2010 р.); Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, що використовуються для дослід-
них та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986 р.) 
та ін.

Статистичну обробку одержаних результатів 
проведено з використанням прикладної програ-
ми для роботи з електронними таблицями 
Microsoft Office Excel 2010. Оцінку характеру 
розподілу величин у кожній групі вибіркової 
сукупності проводили з використанням W-кри -
терію Шапіро  – Вілка (Shapiro – Wilk test, n<50). 
Однорідність дисперсій визначали за критерієм 
Левена (Levene’s test). Для оцінки значущості 
виявлених відмінностей досліджуваних показ-
ників за різних умов експерименту проводили 
статистичний аналіз з використанням параме-
тричних або непараметричних критеріїв.

При нормальному розподілі незалежних вели-
чин відмінності між групами визначали попарно за 
t-критерієм Стьюдента. При ненормальному роз-
поділі принаймні однієї з груп незалежних величин 
відмінності між ними визначали попарно за непа-
раметричним ранговим U-критерієм Манна – Вітні 
(Mann – Whitney). Зіставлення показників однієї 
групи при повторюваних вимірюваннях за різних 
умов експерименту проводили за непараметрич-
ним Т-критерієм Вілкоксона (Wilcoxon T-test). 
Отримані значення порівнювали з критичними 
при рівні значущості вище ніж 95,0  % (p<0,05), 
вище ніж 99,0 % (p<0,01), вище ніж 99,5 % (p<0,005) 
та вище ніж 99,9 % (p<0,001) і робили висновок про 
ймовірність похибки.

Цифрові дані у  разі нормального розподілу 
величин наведені у вигляді M±m (M±SE), де M – 
середнє арифметичне значення, m (SE) – стандарт-
на похибка середнього арифметичного або М 
(95 % довірчий інтервал (ДІ) 5–95 %). При ненор-
мальному розподілі отриманих величин дані пред-
ставлено у вигляді медіани (Ме) [LQ; UQ], де 
[LQ; UQ] – верхня межа нижнього квартиля (lower 
quartile – LQ) та нижня межа верхнього квартиля 
(upper quartile – UQ).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження показало, що на тлі розвитку 
АІМ у щурів на 28-й день експерименту спостері-
гається статистично значущо (р<0,001) вище зна-
чення кінцевосистолічного діаметра (КСД) лівого 
шлуночка (ЛШ) до (5,50±0,17)  мм у контрольній 
групі порівняно з інтактними щурами 
((3,70±0,15) мм), що вказує на виражене порушен-

Таблиця 1
Формули для розрахунку морфометричних по -

казників лівого шлуночка

Показник Формула розрахунку

КДО, мл (7 × (0,1 × КДД)3) / (2,4 + (0,1 × КДД))

КСО, мл (7 × (0,1 × КСД)3) / (2,4 + (0,1 × КСД))

УО, мл УО = КДО – КСО

ХО, мл/хв ХО = УО × ЧСС

ВТС ВТС = 2 × ТЗСД / КДД

ММ за формулою 
Devereux [28], г

0,832 ×
((ТМПД + КДД+ ТЗСД)3 – КДД3) + 0,6

КДО – кінцеводіастолічний об’єм; КДД – кінцеводіастолічний діаметр; 
КСО – кінцевосистолічний об’єм; КСД – кінцевосистолічний діаметр 
лівого шлуночка; УО – ударний об’єм; ХО – хвилинний об’єм; ВТС – 
відносна товщина стінки лівого шлуночка; ТЗСД – товщина задньої 
стінки лівого шлуночка в діастолу; ЧСС – частота серцевих скорочень; 
ММ – маса міокарда лівого шлуночка; ТМПД – товщина міжшлуноч�
кової перегородки в діастолу.

Таблиця 2
Показники скоротливої функції міокарда лівого 

шлуночка

Показник Формула розрахунку

СПМШП, % (ТМПС – ТМПД) / ТМПД × 100 %

СПЗСЛШ, % (ТЗСС – ТЗСД) / ТЗСД × 100 %

ФВк, % (КДД – КСД) / КДД × 100 %

ФВ, % ФВ = УО / КДО

СПМШП – систолічне потовщення міжшлуночкової перегородки; 
ТМПС – товщина міжшлуночкової перегородки в систолу; ТМПД – 
товщина міжшлуночкової перегородки в діастолу; СПЗСЛШ – систо�
лічне потовщення задньої стінки лівого шлуночка; ТЗСС – товщина 
задньої стінки лівого шлуночка в систолу; ТЗСД – товщина задньої 
стінки лівого шлуночка в діастолу; ФВк – фракція вкорочення; КДД – 
кінцеводіастолічний діаметр; КСД – кінцевосистолічний діаметр; 
ФВ – фракція викиду; УО – ударний об’єм; КДО – кінцеводіастолічний 
об’єм. 
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ня серцевої функції на тлі АІМ. Водночас введен-
ня аміодарону (група ІІІ) привело до зниження 
КСД до (4,40±0,09) мм (р<0,001) та у щурів, яким 
вводили КС-МСК (група ІV) – до (3,80±0,11)  мм 
(р<0,001), що свідчить про зменшення гіпертрофії 
ЛШ порівняно з контролем (табл.  3). Таким 
чином, КС-МСК продемонстрували найвиразні-
ший ефект у зменшенні КСД ЛШ.

Що стосується кінцеводіастолічного діаметра 
(КДД) ЛШ, то у щурів контрольної групи зафіксо-
вано збільшення до (6,60±0,23) мм (р=0,2) порівня-
но з інтактними щурами – (6,20±0,14) мм. Введення 
аміодарону не привело до значних змін (р=0,5), а 
ось введення КС-МСК сприяло значному знижен-
ню КДД до (6,30±0,12) мм (р=0,01), що є статистич-
но значущим порівняно з групою, яка не отримува-
ла лікування.

Загалом, дослідження показує, що КС-МСК та 
аміодарон мають суттєвий вплив на діаметри ЛШ 
при АІМ, зокрема КС-МСК демонструють більш 
виражену терапевтичну ефективність у зниженні 
значення КСД ЛШ, що вказує на їх потенціал у 
лікуванні серцевої недостатності, спричиненої 
АІМ.

Крім того, дослідження показало, що у щурів з 
АІМ без лікування (контрольна група) на 28-й день 
експерименту спостерігали статистично значущо 
вищу товщину міжшлуночкової перегородки 
(ТМП) в діастолу (табл. 4). ТМП у щурів цієї групи 
становила 0,91 [0,87; 0,96]  мм, що було на 30,0  % 
більше порівняно з інтактними щурами (0,70 [0,67; 
0,75] мм, р<0,001). Введення аміодарону (група ІІІ) 
привело до зниження товщини ТМП до 0,82 [0,74; 

0,86]  мм, що на 9,9  % менше, ніж у контрольній 
групі (р=0,01). У групі тварин, яким вводили 
КС-МСК (група ІV), товщина ТМП становила 
0,72 мм [0,70; 0,77], що було на 20,9 % менше, ніж у 
контролі (р=0,01), але статистично не відрізнялося 
від інтактних щурів (р=0,14).

Щодо ТМП в систолу (ТМПС), то в контроль-
ній групі вона становила (1,30±0,07) мм, що було на 
7,4  % більше порівняно з інтактними щурами – 
(1,20±0,03) мм, р=0,3. У групі тварин з АІМ, лікова-
них аміодароном, цей показник знизилася до 
(1,10±0,02) мм (р=0,03), що на 13,6 % менше порів-
няно з показниками контрольних тварин. У групі 
щурів, яким вводили КС-МСК, ТМПС залишалася 
незмінною та становила (1,20±0,03) мм (р=0,1).

Товщина задньої стінки ЛШ в діастолу 
(ТЗСД) у щурів контрольної групи була 
(1,00±0,03) мм, з незначним зростанням на 6,8 % 
порівняно з показниками інтактних щурів – 
(1,00±0,02)  мм, р=0,1. Введення аміодарону не 
змінило товщину стінки, вона залишалася 
(1,00±0,02)  мм (р=0,7). У групі тварин з АІМ, 
яким вводили КС-МСК, товщина задньої стінки 
ЛШ була значно більшою до (1,10±0,04)  мм 
(р=0,002), що становило 19,4  % порівняно з 
контрольними щурами (р=0,001).

Щодо товщини задньої стінки ЛШ у систолу 
(ТЗСС), в контрольній групі вона становила 
(1,70±0,04)  мм, що було на 13,3  % більше, ніж в 
інтактних щурів – (1,50±0,03) мм, р=0,001. У групі 
щурів з АІМ, лікованих аміодароном, товщина 
зросла до (1,80±0,03)  мм (р=0,001), що на 11,8  % 
було більше ніж показники контрольних тварин. У 

Таблиця 3
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та аміодарону на діаметри 

лівого шлуночка серця в щурів з автоімунним міокардитом на 28-й день експерименту, мм (M±m 

(95 % ДІ), N=28, n=7)

Показник

Умови експерименту

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група

Інтактні щури

(n=7)

Контроль

(АІМ без лікування) (n=7)

АІМ + аміодарон

(n=7)

АІМ + КС-МСК

(n=7)

КДД, мм 6,20±0,14
(95 % ДІ 6,0–6,5)

6,60±0,23
(95 % ДІ 6,2–7,1)

р1=0,2 [6,4 %]

6,80±0,14
(95 % ДІ 6,6–7,1)

р2=0,5 [3,0 %]

6,30±0,12
(95 % ДІ 6,0–6,5)

р2=0,2 [6,5 %]
р3=0,01 [8,2 %]

КСД, мм 3,70±0,15
(95 % ДІ 3,4–4,0)

5,50±0,17
(95 % ДІ 5,1–5,8)
р1<0,001 [47,0 %]

4,40±0,09
(95 % ДІ 4,3–4,6)
р2<0,001 [18,9 %]

3,80±0,11
(95 % ДІ 3,6–4,0)
р2<0,001 [30,3 %]
р3<0,001 [14,1%]

р1 – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; Індекси 1, 2, 3 – номер групи, 
з показниками якої порівнювали. АІМ – автоімунний міокардит; КС�МСК – кондиційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин; ДІ – 
довірчий інтервал; КДД – кінцеводіастолічний діаметр лівого шлуночка; КСД – кінцевосистолічний діаметр лівого шлуночка. 
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групі щурів, які отримували КС-МСК, товщина 
залишилася без змін на рівні (1,50±0,03) мм (р=1,0).

Таким чином, введення аміодарону та КС-МСК 
привело до статистично значущих змін у товщині 
стінок ЛШ. Зокрема ТМПД у групі з КС-МСК змен-
шилася найбільше (на 20,9  %) порівняно з кон-
трольною групою. ТЗС ЛШ в діастолу (ТЗСД) була 
більшою на 19,4 % при введенні КС-МСК, що свід-
чить про більш виразний ефект цього препарату 
порівняно з аміодароном. Водночас ТЗСС зменши-
лася на 17,7 % в групі з КС-МСК, що також підтвер-
джує кращий вплив цього препарату на зменшення 
гіпертрофії ЛШ порівняно з аміодароном.

Таким чином, усі досліджувані препарати мали 
певний вплив на розміри стінок серця у щурів з 
АІМ, але ефект КС-МСК був найбільш вираженим 
для ТМПД та ТЗСД (табл. 4).

Проведене дослідження показало, що на 28-й 
день експерименту в умовах АІМ у щурів спостері-
гали суттєві зміни об’ємних показників серця 
залежно від лікування (табл. 5).

Встановлено, що кінцеводіастолічний об’єм 
(КДО) у тварин контрольної групи (група II) стано-
вив (0,69±0,07) мл (95 % ДІ 0,56–0,83), що на 23,5 % 
перевищувало показники в інтактних щурів – 

(0,56±0,03) мл, р>0,05. Введення аміодарону (група 
III) не привело до статистично значущих змін і 
КДО становив (0,72±0,04) мл (р>0,05), що на 4,6 % 
більше порівняно з контролем. В групі щурів з 
АІМ, лікованих КС-МСК (група IV), КДО мав тен-
денцію до зниження та становив (0,57±0,03) мл, що 
було на 17,7  % менше від показників контрольної 
групи (р=0,1), а порівняно з інтактними щурами 
об’єм був майже незмінним (р=0,1).

Так, кінцевосистолічний об’єм (КСО) у тварин 
контрольної групи становив (0,41±0,04) мл (95 % ДІ 
0,34–0,49), що на 210,3 % більше порівняно з інтак-
тними щурами – (0,13±0,01) мл, р<0,001. Введення 
аміодарону привело до зниження КСО до 
(0,21±0,01) мл (р=0,002), що було на 47,8 % менше, 
ніж у контролі. У групі з КС-МСК було найбільше 
зниження КСО – до (0,14±0,01) мл (р<0,001), що на 
65,9 % менше порівняно з контрольною групою та 
на 34,7 % менше, ніж показники групи аміодарону 
(р<0,001).

Ударний об’єм (УО) у щурів контрольної групи 
становив 0,26 [0,21; 0,29], що було на 40,8 % менше, 
ніж показники в інтактних щурів (0,44 [0,38; 
0,47] мл, р=0,013). У щурів, яким вводили аміода-
рон (група III), УО значно зріс – до 0,51 мл [0,56; 

Таблиця 4
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та аміодарону на розміри сті-

нок лівого шлуночка серця в щурів з автоімунним міокардитом на 28-й день експерименту, мм (M±m 

(95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], N=28, n=7)

Показник

Умови експерименту

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група

Інтактні щури 

(n=7)

Контроль

(АІМ без лікування) (n=7)

АІМ + аміодарон 

(n=7)

АІМ + КС-МСК 

(n=7)

ТМПД, мм 0,70 [0,67; 0,75] 0,91 [0,87; 0,96]
р1<0,001 [30,0 %]

0,82 [0,74; 0,86]
р2=0,01 [9,9 %]

0,72 [0,70; 0,77]
р2=0,01 [20,9 %]
р3=0,14 [2,7 %]

ТМПС, мм 1,20±0,03
(95 % ДІ 1,2–1,3)

1,30±0,07
(95 % ДІ 1,2–1,5)

р1=0,3 [7,4 %]

1,10±0,02
(95 % ДІ 1,1–1,2)
р2=0,03 [13,6 %]

1,20±0,03
(95 % ДІ 1,2–1,3)

р2=0,2 [7,8 %]
р3=0,1 [6,6 %]

ТЗСД, мм 1,00±0,02
(95 % ДІ 1,0–1,1)

1,00±0,03
(95 % ДІ 0,9–1,0)

р1=0,1 [6,8 %]

1,00±0,02
(95 % ДІ 0,9–1,0)

р2=0,7 [1,5 %]

1,10±0,04
(95 % ДІ 1,1–1,2)

р2=0,002 [19,4 %]
р3=0,001 [17,7 %]

ТЗСС, мм 1,50±0,03
(95 % ДІ 1,5–1,6)

1,70±0,04
(95 % ДІ 1,7–1,8)

р1=0,001 [13,3 %]

1,80±0,03
(95 % ДІ 1,5–1,6)

р2=0,001 [11,8 %]

1,50±0,03
(95 % ДІ 1,5–1,6)

р2=0,001 [11,8 %]
р3=1,0 [0 %]

р1 – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; Індекси 1, 2, 3 – номер групи, 
з показниками якої порівнювали. АІМ – автоімунний міокардит; КС�МСК – кондиційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин; ДІ – 
довірчий інтервал; ТМПД – товщина міжшлуночкової перегородки в діастолу; ТМПС – товщина міжшлуночкової перегородки в систолу; 
ТЗСД – товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу; ТЗСС – товщина задньої стінки лівого шлуночка в систолу. 
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0,54] (р=0,004), що на 92,1 % було більше від показ-
ників тварин групи контролю. В групі щурів з АІМ, 
які отримували КС-МСК, УО становив 0,41 [0,39; 
0,44] мл (р=0,009), що на 57,3 % більше, ніж у тва-
рин контрольної групи, але менше на 24,6 % порів-
няно з показниками щурів, яким вводили аміода-
рон (р=0,03).

Хвилинний об’єм (ХО) у тварин групи кон -
тролю становив 117 [90; 126]  мл/хв, що було на 
32,4 % менше порівняно з аналогічним показником 
в інтактних щурів (174 [136; 179] мл/хв, р=0,024). У 
щурів, яких лікували аміодароном (група III), ХО 
збільшився до 223 [189; 243] мл/хв (р=0,006), що 
було на 90,0 % більше від показників щурів групи 
контролю. В групі щурів, яким вводили КС-МСК, 
ХО становив 170 [168; 184] мл/хв (р=0,009), що на 
44,6 % більше порівняно з контролем, хоча ці зміни 
не були статистично значущими порівняно з пока -
зниками тварин, лікованих аміодароном (р=0,07).

Також встановлено, що частота серцевих ско-
рочень (ЧСС) у щурів з АІМ була вищою (див. 
табл.  5), ніж в інтактних (434±8 проти 378±12 за 

1  хв, р<0,01, збільшення на 14,7 %). Лікування аміо-
дароном та КС-МСК не привело до статистично 
значущих змін у ЧСС порівняно з контролем, і 
показники в обох групах залишалися в межах зна-
чень контрольної групи (р>0,05).

Отже, введення КС-МСК і аміодарону привело 
до значного зменшення КСО та покращання УО, з 
найбільшим ефектом для КСО, до того ж при 
КС-МСК спостерігали його зниження на 65,9  % 
порівняно з показниками контрольних тварин. У 
групі щурів, лікованих КС-МСК, також спостеріга-
лося зниження КДО на 17,7 % та зростання ХО на 
44,6 % порівняно з показниками контрольних тва-
рин, що свідчить про позитивний інотропний 
ефект досліджуваного біологічного препарату. 
Вплив на ЧСС не був статистично значущим, що 
може свідчити про інший механізм дії досліджува-
них засобів порівняно з іншими серцевими пара-
метрами.

Дослідження впливу КС-МСК та аміодарону 
на масу міокарда та товщину стінки ЛШ серця 
щурів з АІМ на 28-й день експерименту показало 

Таблиця 5
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та аміодарону на об’ємні 

показники серця в щурів з автоімунним міокардитом на 28-й день експерименту, мл (M±m (95 % ДІ) або 

Ме [LQ; UQ], N=28, n=7)

Показник

Умови експерименту

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група

Інтактні щури

(n=7)

Контроль

(АІМ без лікування) (n=7)

АІМ + аміодарон

(n=7)

АІМ + КС-МСК

(n=7)

КДО, мл 0,56±0,03
(95 % ДІ 0,50–0,63)

0,69±0,07
(95 % ДІ 0,56–0,83)

р1>0,05 [23,5 %]

0,72±0,04
(95 % ДІ 0,65–0,80)

р2>0,05 [4,6 %]

0,57±0,03
(95 % ДІ 0,51–0,63)

р2=0,1 [17,7 %]
р3=0,01 [21,3 %]

КСО, мл 0,13±0,01
(95 % ДІ 0,10–0,16)

0,41±0,04
(95 % ДІ 0,34–0,49)
р1<0,001 [210,3 %]

0,21±0,01
(95 % ДІ 0,19–0,24)
р2=0,002 [47,8 %]

0,14±0,01
(95 % ДІ 0,12–0,16)
р2<0,001 [65,9 %]
р3<0,001 [34,7 %]

УО, мл 0,44 [0,38; 0,47] 0,26 [0,21; 0,29]
р1=0,013 [40,8 %]

0,51 [0,56; 0,54]
р2=0,004 [92,1 %]

0,41 [0,39; 0,44]
р2=0,009 [57,3 %]
р3=0,03 [24,6 %]

ХО, мл/хв 174 [136; 179] 117 [90; 126]
р1=0,024 [32,4 %]

223 [189; 243]
р2=0,006 [90,0 %]

170 [168; 184]
р2=0,009 [44,6 %]
р3=0,07 [23,9 %]

ЧСС за 1 хв 378±12
(95 % ДІ 354–403)

434±8
(95 % ДІ 718–449)
р1<0,01 [14,7 %]

431±10
(95 % ДІ 413–450)

р2>0,05

426±9
(95 % ДІ 408–444)

р2>0,05
р3>0,05

р1 – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; Індекси 1, 2, 3 – номер групи, 
з показниками якої порівнювали. АІМ – автоімунний міокардит; КС�МСК – кондиційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин; ДІ – 
довірчий інтервал; КДО – кінцеводіастолічний об’єм; КСО – кінцевосистолічний об’єм; УО – ударний об’єм; ХО – хвилинний об’єм; ЧСС – час�
тота серцевих скорочень.
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виразні зміни морфометричних параметрів серце-
вої тканини (табл. 6).

Так, у контрольних щурів з АІМ без лікуван-
ня спостерігали зменшену відносну товщину 
стінки (ВТС) ЛШ, яка становила (0,29±0,01)  мм. 
Цей показник був на 12,0 % менший порівняно з 
інтактними щурами ((0,33±0,01)  мм, р=0,04). 
Лікування аміодароном не привело до значних 
змін у товщині стінки ЛШ (р=0,7), і цей параметр 
залишався на рівні (0,29±0,01) мм, що виявилось 
дуже близьким до контрольних значень. 
Натомість застосування КС-МСК привело до 
значного збільшення товщини стінки ЛШ до 
(0,37±0,01)  мм, що було на 25,2  % більше порів-
няно з показниками тварин контрольної групи 
(р<0,001). Це свідчить про позитивний вплив 
КС-МСК на структурні зміни в серцевій стінці, 
спричинені АІМ.

Водночас маса міокарда (ММ) ЛШ статистично 
значущо не змінилася в результаті лікування (див. 
табл.  6), що можна пояснити стабільністю цього 
показника в усіх експериментальних групах. У 
контрольних тварин ММ становила (0,87±0,02) г, 
що було дещо вищим, ніж в інтактних щурів 
((0,82±0,01) г), однак різниця не була статистично 
значущою (р>0,05). У щурів, які отримували аміо-
дарон та КС-МСК, ММ залишалась на тому ж рівні, 
що і в контрольній групі – (0,87±0,02) г та 
(0,87±0,03)  г відповідно, що також не привело до 
значних змін порівняно з інтактними тваринами 
(р>0,05). Це свідчить про те, що лікування не спри-
яло виразному збільшенню товщини, але, ймовір-
но, дало змогу зберігати його структуру та функ-

цію, не спричиняючи додаткових морфологічних 
змін.

Таким чином, хоча ММ залишалася незмін-
ною, застосування КС-МСК привело до значного 
зменшення ВТС ЛШ, що вказує на покращання 
структурних параметрів серця при АІМ.

Вплив КС-МСК та аміодарону на показники 
скоротливої функції міокарда ЛШ серця щурів з 
АІМ на 28-й день експерименту був різним і демон-
стрував значні зміни в результатах порівняно з 
показниками у тварин групи контролю (табл. 7).

Встановлено, що  систолічне потовщення між-
шлуночкової перегородки (СПМШП) у щурів з 
АІМ без лікування становило 44,0 [36,2; 47,0] %, що 
є значно нижчим за норму (76,0 [67,6; 80,1]) в інтак-
тних щурів. Це зниження становило 42,2  % 
(р=0,001). Лікування аміодароном не привело до 
значних змін СПМШП, і він залишався на рівні 
34,1 [32,5; 55,0], що виявилося статистично незна-
чущим (р=0,5). У групі щурів, що отримували 
КС-МСК, спостерігалося значне підвищення – 64,8 
[57,2; 71,5], що на 47,4 % більше, ніж у контрольній 
групі (р=0,03). Однак цей показник був ще далеким 
від рівня інтактних щурів, хоча поліпшення було 
виразним (див. табл. 7).

Оцінка показника систолічного потовщення 
задньої стінки ЛШ (СПЗС) показала, що у тварин 
контрольної групи цей показник був дуже висо-
ким – 82,8 [75,5; 90,6] %, що на 65,6 % перевищува-
ло показники інтактних щурів (50,0 [47,7; 50,0] %), 
це свідчить про виражене порушення функції 
серцевого м’яза. Лікування аміодароном підви-
щило вказаний показник до 54,6 [54,6; 57,2] %, що 

Таблиця 6
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та аміодарону на масу міокар-

да та товщину стінки лівого шлуночка серця в щурів з автоімунним міокардитом на 28-й день експери-

менту (M±m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], N=28, n=7)

Показник

Умови експерименту

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група

Інтактні щури 

(n=7)

Контроль

(АІМ без лікування) (n=7)

АІМ + аміодарон 

(n=7)

АІМ + КС-МСК 

(n=7)

ВТС 0,33±0,01
(95 % ДІ 0,31–0,35)

0,29±0,01
(95 % ДІ 0,26–0,32)

р1=0,04 [12,0 %]

0,29±0,01
(95 % ДІ 0,27–0,30)

р2=0,7 [2,2 %]

0,37±0,01
(95 % ДІ 0,35–0,38)
р2<0,001 [25,2 %]
р3<0,001 [28,0 %]

ММ 
за формулою 
Devereux 

0,82±0,01
(95 % ДІ 0,80–0,84)

0,87±0,02
(95 % ДІ 0,83–0,92)

р1>0,05 [6,6 %]

0,87±0,02
(95 % ДІ 0,83–0,90)

р2>0,05 [0,9 %]

0,87±0,03
(95 % ДІ 0,81–0,93)

р2>0,05 [0,3 %]
р3>0,05 [0,6 %]

р1 – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; Індекси 1, 2, 3 – номер групи, 
з показниками якої порівнювали. АІМ – автоімунний міокардит; КС�МСК – кондиційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин; ДІ – 
довірчий інтервал; ВТС – відносна товщина стінки лівого шлуночка; ММ – маса міокарда лівого шлуночка.
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на 34,0  % більше, ніж у контрольних тварин 
(р=0,013), однак ще залишалося значним відста-
ванням від показників інтактних тварин. На -
томість лікування КС-МСК виявило значне по -
кращання, вказаний показник становив 32,3 [24,2; 
42,9], що на 61,0 % менше порівняно з контроль-
ними щурами (р=0,002), і значно наблизився до 
показника інтактних щурів, хоча все ще не досяг 
їх рівня (р=0,002).

Стосовно фракції вкорочення (ФВк), кон -
трольні щури показали значне зниження – 
(17,4±1,3) % (р<0,001), що на 56,8 % менше порівня-
но з інтактними щурами – (40,4±1,6) %. У групі, що 
отримувала аміодарон, ФВк була дещо покращена 
до (35,1±0,6)  % (р<0,001), що на 101,1  % більше 
порівняно з контрольною групою, але залишалася 
значно нижчою за норму. Введення КС-МСК мало 
ще більш виразний позитивний ефект, ФВк підви-
щилась до (39,2±1,3) % (р<0,001), що на 39,9 % біль-
ше, ніж у контрольних щурів, це значно покращило 
скоротливу здатність міокарда (див. табл. 7).

Щодо фракції викиду (ФВ), цей показник у 
контрольних щурів був значно знижений до 37,2 
[35,0; 46,2] (р<0,001), що на 50,8 % менше, ніж нор-
мальні значення (75,8 [74,0; 79,1]). У групі лікуван-
ня аміодароном ФВ покращилася до 69,5 [68,9; 71,7] 
(р<0,001), що на 86,5  % більше порівняно з кон -

трольними щурами, хоча все ще залишалася на 
рівні, значно нижчому за норму. Лікування 
КС-МСК забезпечило повне відновлення цього 
показника до рівня інтактних щурів – 75,8 [75,2; 
78,0] (р<0,001), що на 103,4 % більше від контроль-
них щурів, це свідчить про відновлення нормаль-
ної функції міокарда після лікування.

Загалом результати дослідження свідчать про 
ефективність КС-МСК у покращенні показників 
скоротливої функції міокарда ЛШ у щурів з АІМ. 
Лікування КС-МСК забезпечило значне покращен-
ня усіх основних параметрів, таких як систолічне 
потовщення стінок ЛШ, ФВк та ФВ, наближаючи їх 
до нормальних рівнів, що підкреслює потенціал 
цього біотехнологічного препарату для лікування 
серцевої недостатності в умовах АІМ.

В результаті дослідження встановлено, що 
КС-МСК має виразний позитивний вплив на різні 
показники серцевої функції щурів з АІМ. КС-МСК 
значно покращує структуру серця, знижує товщи-
ну стінок ЛШ, нормалізує об’ємні показники та 
скоротливу функцію міокарда. Водночас аміодарон 
також показує позитивні результати, його ефект є 
менш вираженим порівняно з КС-МСК. Тера -
певтичний потенціал КС-МСК у корекції гіпертро-
фії та порушень скоротливої функції міокарда під-
тверджується численними статистично значущими 

Таблиця 7
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та аміодарону на показники 

скоротливої функції міокарда лівого шлуночка серця в щурів з автоімунним міокардитом на 28-й день 

експерименту, % (M±m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], N=28, n=7)

Показник

Умови експерименту

І (1) група ІІ (2) група І (1) група ІV (4) група

Інтактні щури 

(n=7)

Контроль

(АІМ без лікування) (n=7)

АІМ + аміодарон 

(n=7)

АІМ + КС-МСК 

(n=7)

СПМШП, % 76,0 [67,6; 80,1] 44,0 [36,2; 47,0]
р1=0,001 [42,2 %]

34,1 [32,5; 55,0]
р2=0,5 [22,3 %]

64,8 [57,2; 71,5]
р2=0,03 [47,4 %]
р3=0,09 [89,7 %]

СПЗС, % 50,0 [47,7; 50,0] 82,8 [75,5; 90,6]
р1=0,006 [65,6 %]

54,6 [54,6; 57,2]
р2=0,013 [34,0 %]

32,3 [24,2; 42,9]
р2=0,002 [61,0 %]
р3=0,002 [40,9 %]

ФВк, % 40,4±1,6
(95 % ДІ 37,3–43,5)

17,4±1,3
(95 % ДІ 14,8–20,1)
р1<0,001 [56,8 %]

35,1±0,6
(95 % ДІ 33,9–36,2)
р2<0,001 [101,1 %]

39,2±1,3
(95 % ДІ 36,7–41,8)
р2<0,001 [39,9 %]
р3=0,01 [11,9 %]

ФВ, % 75,8 [74,0; 79,1] 37,2 [35,0; 46,2]
р1<0,001 [50,8 %]

69,5 [68,9; 71,7]
р2<0,001 [86,5 %]

75,8 [75,2; 78,0]
р2<0,001 [103,4 %]

р3=0,01 [9,0 %]

р1 – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; Індекси 1, 2, 3 – номер групи, 
з показниками якої порівнювали. АІМ – автоімунний міокардит; КС�МСК – кондиційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин; ДІ – 
довірчий інтервал; СПМШП – систолічне потовщення міжшлуночкової перегородки; СПЗС – систолічне потовщення задньої стінки лівого шлу�
ночка; ФВк – фракція вкорочення; ФВ – фракція викиду.
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змінами, що спостерігалися в усіх досліджуваних 
групах.

З огляду на отримані результати можна зроби-
ти висновок, що КС-МСК має перспективи стати 
важливим інструментом у лікуванні запальних 
захворювань, зокрема АІМ, адже, як відомо, МСК 
та їх безклітинні похідні (КС, екзосоми та ін.) 
мають здатність до модуляції запальних процесів, 
нормалізації антиоксидантного балансу та віднов-
лення тканин, що сприяє поліпшенню структури та 
функції серця.

Ймовірно, саме протизапальна активність 
КС-МСК є основою їх кардіопротекторного ефек-
ту, адже запалення відіграє ключову роль у патоге-
незі АІМ. У разі запалення серцевої тканини в 
організмі активуються патобіохімічні ланцюги, що 
ведуть до ушкодження кардіоміоцитів, некрозу та 
фіброзу, що в кінцевому підсумку призводить до 
порушення функцій серця. Проте КС-МСК здатні 
нівелювати зазначені процеси шляхом модуляції 
клітинної імунної відповіді. Регуляторна мережа 
факторів, що індукують генерацію регуляторних 
імунних клітин, є характеристикою МСК, які 
беруть участь в імунному гомеостазі, що робить їх 
сприятливими для імуномодуляції [29]. Так 
Y.  Takafuji та співавтори [30] виявили, що введення 
КС-МСК знижує експресію фактора некрозу пух-
лини α та інтерлейкіну-6 у макрофагах шляхом 
пригнічення мітоген-активованої протеїнкінази і 
ядерного фактора каппа-B (NF-κB), одночасно зни-
жуючи експресію маркерів M2. 

Механізм кардіопротекторної дії КС-МСК 
полягає не тільки в їхній здатності зменшувати 
запалення, а й у стимулюванні процесів регенерації 
серцевої тканини. МСК впливають на активність 
різних факторів росту, таких як VEGF (фактор 
росту судинного ендотелію) та FGF (фактор росту 
фібробластів), які стимулюють ангіогенез та від-
новлення пошкоджених судин. Крім того, КС-МСК 
здатні знижувати рівень окисного стресу, що є 
важливим складником запальних процесів у серце-
вій тканині [14].

ВИСНОВКИ 

Результати дослідження підтверджують ефек-
тивність кондиційованого середовища мезенхі-
мальних стовбурових клітин у корекції структур-
них та функціональних порушень серця у щурів з 

автоімунним міокардитом. Лікування кондиційо-
ваним середовищем мезенхімальних стовбурових 
клітин сприяло значному зменшенню товщини 
міжшлуночкової перегородки та задньої стінки 
лівого шлуночка, що вказує на зменшення гіпер-
трофії м’язової тканини серця. Кінцево  діасто -
лічний та кінцевосистолічний об’єми також зни-
зилися, відновлюючи нормальну скоротливу 
функцію серця. Показники фракції викиду та 
фракції вкорочення в щурів, які отримували кон-
диційоване середовище мезенхімальних стовбу-
рових клітин, наблизилися до рівня інтактних 
щурів. Порівняно з аміодароном кондиційоване 
середовище мезенхімальних стовбурових клітин 
продемонструвало більш виражене покращання 
усіх показників функціональної активності серця, 
зокрема сприяло відновленню скоротливості міо-
карда та зменшенню гіпертрофії, що робить його 
перспективним для терапії у хворих на автоімун-
ний міокардит.

Прикінцеві твердження
Зв’язок роботи з науковими програмами, 

планами і темами. Стаття є фрагментом планової 
науково-дослідної роботи кафедри інфекційних 
хвороб та клінічної імунології Харківського націо-
нального університету імені В.Н. Каразіна МОН 
України «Вивчення ролі імунних, автоімунних та 
метаболічних розладів у патогенезі та наслідках 
інфекційного процесу, що викликаний бактеріями, 
вірусами, вірусно-бактеріальними асоціаціями при 
гострому, затяжному та хронічному перебігу хво-
роби та удосконалення тактики лікування» (номер 
державної реєстрації 0123U105022, термін вико-
нання: 2023–2028 рр., керівник – завідувачка кафе-
дри інфекційних хвороб та клінічної імунології, к. 
мед. н., доцент О.В. Волобуєва).

Перспективи подальших досліджень. Пер  -
спективи подальших досліджень охоплюють 
ретельне вивчення механізмів дії кондиційовано-
го середовища мезенхімальних стовбурових клі-
тин на молекулярному рівні, зокрема, їх вплив на 
регуляцію прозапальних і протизапальних цито-
кінів у контексті автоімунного міокардиту. Варто 
також оцінити довготривалу ефективність та без-
печність цих препаратів, а також їх взаємодію з 
іншими терапевтичними засобами. Додатково 
слід дослідити вплив цих препаратів на функціо-
нальні показники серця в більш тривалих експе-
риментах.

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: ідея, концепція та дизайн роботи, статистична обробка отриманих результатів, 

формулювання висновків, написання статті – Ф.Г.; виконання експериментальних досліджень – Ф.Г., М.Ч.; 
обговорення отриманих результатів, огляд літературних джерел, редагування статті – Т.Л., Р.К., М.Ч.
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Ultrasonic characterization of the effect of conditioned medium from mesenchymal stem cells 

on cardiac function in experimental autoimmune myocarditis

F.V. Hladkykh 1, 2, T.I. Liadova 1, R.R. Komorovsky 3, М.О. Chyzh 4

1 V.N. Karazin Kharkiv National University of the Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, Ukraine
2 State of Organization «Grigoriev Institute for Medical Radiology and Oncology of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine», Kharkiv, Ukraine 
3 Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine
4 Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the NAS of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

The aim – to characterize the effect of the conditioned medium of mesenchymal stem cells (MSC�CM) on cardiac func�
tion in experimental autoimmune myocarditis, based on echocardiographic data.

Materials and methods. Autoimmune myocarditis was modeled by injecting rats with a cardiotropic antigenic mix�
ture consisting of Freund’s complete adjuvant and an antigen solution. The antigenic mixture was administered to rats 
4 times over 14 days. MSC�CM was administered on days 14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment. Echocardiographic 
studies of the heart were performed using the «Sonomed 500» ultrasound echotomoscope («Poli�Spectrum,» Ukraine) 
on the 28th day of the experiment.

Results. The study found that MSC�CM had a pronounced cardioprotective effect in rats with autoimmune myocarditis. 
MSC�CM significantly improved the heart structure, reduced the left ventricular wall thickness, and normalized volumetric 
parameters and myocardial contractile function. While amiodarone also showed positive results, its effect was less pro�
nounced compared to MSC�CM. The therapeutic potential of MSC�CM in correcting hypertrophy and impaired myocar�
dial contractility was confirmed by numerous statistically significant changes observed in all experimental groups.

Conclusions. Treatment with MSC�CM led to a significant reduction in the thickness of the interventricular septum and 
the posterior wall of the left ventricle, resulting in a decrease in hypertrophy. Both end�diastolic volume and end�systolic 
volume reduced and cardiac function. Left ventricular ejection fraction (75.8 %, p<0.001) and fractional shortening 
(39.2 %, p<0.001) in the MSC�CM group approached the levels observed in intact rats.

Key words: autoimmune myocarditis, mesenchymal stem cells, ejection fraction, stroke volume, cardiac output, ultra�
sound.




