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В на сто я щее вре мя те ра пев ти чес кие воз мож нос ти
ле че ния ИБС вклю ча ют вли я ние на кли ни чес кую
сим п то ма ти ку за бо ле ва ния и сни же ние рис ка раз ви -
тия ин фар к та ми о кар да, сер деч ной смер ти пу тем
сни же ния дис ба лан са меж ду по треб нос тью ми о кар да
в кис ло ро де и дос тав кой его, про фи лак ти ки прог рес -
си ро ва ния за бо ле ва ния, вос ста нов ле ния ко ро нар но -
го кро во то ка пу тем ан гио плас ти ки ко ро нар ных ар те -
рий или ре вас ку ля ри за ци ей ми о кар да. Не смот ря на
дос тиг ну тые ус пе хи в ле че нии ИБС, уро вень смер т -
нос ти от дан но го за бо ле ва ния оста ет ся вы со ким, что
тре бу ет раз ра бот ки но вых под хо дов в те ра пии ИБС.
Ген ная те ра пия, в час т нос ти, с при ме не ни ем ан ги о -
ген ных фак то ров рос та яв ля ет ся по тен ци аль но но -
вым ме то дом ле че ния сер деч ноJсо су дис тых за бо ле ва -
ний. За по след ние го ды бы ли про ве де ны мно го чис -
лен ные эк с пе ри мен таль ные ис сле до ва ния по из уче -
нию фак то ров ан ги о ге не за и пер вые кли ни чес кие ис -
сле до ва ния у боль ных с ИБС и пе ри фе ри чес ки ми за -
бо ле ва ни я ми со су дов [3;5]. Анги о ге нез пред став ля ет
со бой слож ный мно го сту пен ча тый про цесс об ра зо ва -
ния но вых со су дов пу тем от поч ко вы ва ния или с по -
мо щью тре щин (splitting) из уже су щес т ву ю щих [2;4].
Анги о ге нез со сто ит из не сколь ких по сле до ва тель ных
эта пов: 1) ва зо ди ла та ции, 2) миг ра ции с ад ге зи ей и
про ли фе ра ци ей эн до те ли аль ных кле ток и 3) соб ст -
вен но фор ми ро ва ния со су дис той стен ки но вой трех -
с лой ной со су дис той труб ки, ко то рая раз ви ва ет ся по
ме ре вос ста нов ле ния цир ку ля ции [4]. Для об ра зо ва -
ния со су дов бо лее круп ных, чем ка пил ля ры, не об хо -
ди ма миг ра ция глад ко мы шеч ных кле ток, а так же их
ад ге зия к вновь об ра зо ван но му мат рик су но вых со су -

дов. В эк с пе ри мен те мо ди фи ка ци ей этих ста дий
мож но сти му ли ро вать и по дав лять ан ги о ге нез. Сре ди
ря да фак то ров, учас т ву ю щих в ре гу ля ции ан ги о ге не -
за, наи бо лее важ ным яв ля ет ся со су дис тый эн до те ли -
аль ный фак тор рос та СЭФР (Vascular endothelial
growth factor – VEGF) и его го мо ло ги [4]. VEGF, яв ля -
ясь ос нов ным ин дук то ром ан ги о ге не за, пред став ля ет
со бой гли коп ро те ин, уве ли чи ва ю щий со су дис тую
про ни ца е мость, се лек тив но ока зы ва ю щий ми то ген -
ный эф фект на эн до те ли о ци ты, он про ду ци ру ет ся са -
ми ми эн до те ли аль ны ми клет ка ми в усло ви ях ги пок -
сии [1;3]. Уро вень экс прес сии VEGF прог рес сив но
умень ша ет ся по сле рож де ния и ми ни ма лен в боль -
шин ст ве тка ней взрос лых, за ис клю че ни ем мест ак -
тив но го ан ги о ге не за – та ких, как яич ни ки, мат ка, ко -
жа (рост во лос). Вы со кий уро вень VEGF в лег ких у
взрос лых мо жет быть свя зан с эн до те ли аль ны ми фе -
нес т ра ци я ми [3]. Одна ко экс прес сия VEGF мо жет ре -
ак ти ви ро вать ся при опре де лен ных усло ви ях – та ких,
как на ли чие ише мии ми о кар да, сет чат ки, вос па ли -
тель но го про цес са, опу хо ли [1;9;10;12].

Ка пил ляр ная сеть ми о кар да иг ра ет важ ную роль в
транс пор те кис ло ро да и пи та тель ных ве ществ к кар -
ди о ми оци там. По вы шен ная ка пил ляр ная плот ность
в ми о кар де обес пе чи ва ет бо лее вы со кую ак тив ность
ми о кар да иль но го кро во то ка, пер фу зии и ме та бо лиз -
ма ми о кар да в усло ви ях ише мии. Изме не ние плот -
нос ти и об мен ной по вер х нос ти ка пил ляр ной сис те -
мы мик ро цир ку ляр но го рус ла мо жет быть ин ду ци ро -
ва но про цес сом ан ги о ге не за.

Це лью на сто я ще го ис сле до ва ния яви лось из уче -
ние вли я ния VEGFJ164 на рост и раз ви тие, а так же
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Ре зю ме
В эк с пе ри мен те на бе лых кры сах по ка за но, что при внут ри вен ном вве де нии VEGFX164 пе ред ок клю зи ей ле вой

ко ро нар ной ар те рии на 7Xй день от ме ча лось раз ви тие по вреж ден но го оча га ми о кар да. В пе ри нек ро ти чес кой зо не,
а так же в дис таль ных от де лах ми о кар да на блю да лось бо лее плот ное рас по ло же ние кап пи ля ров и уве ли че ние их об -
мен ной по вер х нос ти по срав не нию с кон т роль ны ми жи вот ны ми, пе ре нес ши ми толь ко ок клю зию ко ро нар ной ар те -
рии.

Та ким об ра зом, пре па рат VEGFX164 сти му ли ру ет ан ги о ге нез ми о кар да, что мо жет сни зить по вреж да ю щее воз -
дей ст вие ише мии и этим огра ни чить нек ро ти чес кий очаг и по сле ду ю щую струк тур ную ре ор га ни за цию ми о кар да.

Клю че вые сло ва: эк с пе ри мен таль ный ин фаркт ми о кар да, те ра пия VEGFJ164, кры сы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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со сто я ние ге мо мик ро цир ку ля ции по вреж ден но го
ми о кар да, вы зван но го ок клю зи ей пе ред ней нис хо дя -
щей вет ви ко ро нар ной ар те рии в пе ри ин фар к т ной и
от да лен ной от ин фар к т но го оча га зо нах ми о кар да в
эк с пе ри мен те.

Ма те ри ал и ме то ды
Экспе ри мен ты по став ле ны на 22Jх бе лых бес по -

род ных кры сах сам цах мас сой 200–250 гр. Пер вую
груп пу жи вот ных со ста ви ли 6 ин так т ных крыс, вто -
рую груп пу (n=8) – кон т роль ные под опыт ные жи вот -
ные, ко то рым про из во ди ли ок клю зию пе ред не нис хо -
дя щей ко ро нар ной ар те рии. Тре тьей груп пе под опыт -
ных жи вот ных (n=8) пред ва ри тель но внут ри вен но
вво ди ли пре па рат VEGFJ164 в до зе 0,3 мкг/кг и про -
из во ди ли ок клю зию ко ро нар ной ар те рии.

Пре па рат VEGF, пред став ля ю щий из се бя по ли -
пеп тид, со сто я щий из 164 ами но кис лот, вво ди ли в
до зе 0,3 мг/кг по сле рас тво ре ния в 1 мл бу фер но го
рас тво ра и цен т ри фу ги ро ва ния в те че ние 5 мин. Пре -
па рат вво ди ли ин т ра ми о кар ди аль но.

Экспе ри мен таль ный нек роз ми о кар да вос про из -
во дил ся пу тем ок клю зии ле вой пе ред ней нис хо дя щей
ко ро нар ной ар те рии (ЛКА) при ле вой стер но то мии
под нем бу та ло вым нар ко зом (вну т ри брю шин но,
40 мг/кг) в усло ви ях ис кус ствен ной вен ти ля ции лег -
ких. Пе ред про ве де ни ем анес те зии жи вот ным про ве -
де на инъек ция ат ро пи ном 0,04 м2/кг с це лью пред от -
вра ще ния оте ка сли зис той при ин ту ба ции тра хеи. Де -
ка пи та цию про из во ди ли на 7Jй день по сле ок клю зии
в усло ви ях нем бу та ло вой анес те зии.

Для из уче ния мор фо ло ги чес ко го со сто я ния ми о -
кар да ис поль зо вал ся об ще при ня тый ме тод окрас ки
ге ма ток си линJ эози ном.

Ге мо мик ро цир ку ля тор ное рус ло из уча лось на
мик ро ско пи чес ких пре па ра тах ми о кар да, об ра бо тан -
ных мо ди фи ци ро ван ным ме то дом Го мо ри по С.А.Си -
са кя ну [7]. С по мо щью оку лярJмик ро мет ра из ме рял -
ся сред ний диа метр ка пил ля ров (d), рас счи ты ва лись
плот ность (об щая дли на – L), об мен ная по вер х ность
ка пил ля ров (ОПК) и ем кость ка пил ляр но го рус ла
(ЕКР) на 1 мм3 ми о кар ди аль ной тка ни.

Ста тис ти чес кая об ра бот ка дан ных про во ди лась по
tJкри те рию Стью ден та.

Ре зуль та ты
По лу чен ные на ми дан ные по ка за ли, что на 7Jй

день по сле ок клю зии в оча ге нек ро за об на ру жи ва -
лись зна чи тель ное ко ли чес т во нек ро ти чес ких эле -
мен тов и еди нич ные фраг мен ты ка пил ля ров, тог да
как по сле вве де ния VEGF со су дис тая ре ак ция бы ла
бо лее вы ра же на.

При ис сле до ва нии мик ро цир ку ля тор но го рус ла
ми о кар да у ин так т ных жи вот ных бы ли вы яв ле ны па -
рал лель но рас по ло жен ные и рав но мер но на пол нен -

Рис. 1. Миокард интактных животных. Параллельно
расположенные капилляры и поперечная
исчерченность мышечных волокон. 7 x 40.

Рис. 2. Окклюзия левой коронарной артерии.
Паранекротическая зона.  Контуры капилляров
неровные, окраска стенок неравномерная,
капилляры образуют микроаневризматические
расширения. 10 x 40

Рис. 3. Сформировавшаяся капиллярная сеть в участках
миокарда,  прилегающего к некрозу на 7Iй день
после окклюзии коронарной артерии. 10 x 40.
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ные ка пил ля ры, а так же по пе реч ная ис чер чен ность
кар ди о ми оци тов (рис. 1).

У кон т роль ных жи вот ных бы ло ха рак тер но на ли -
чие мно го чис лен ных свет лых по лей, ли шен ных со су -
дис тых эле мен тов. В со сед них с нек ро зом учас т ках
ми о кар да вы яв ля лись гус то рас по ло жен ные и не рав -
но мер но за пол нен ные ка пил ля ры. Од но вре мен но с
этим стен ки ка пил ля ров окра ши ва лись бо лее ин тен -
сив но, мно гие из них из ви тые, с не рав но мер ны ми
кон ту ра ми. Во мно гих по лях зре ния пол нос тью от -
сут ст во ва ла по пе реч ная ис чер чен ность мы шеч ных
во ло кон (рис. 2). В ми о кар де жи вот ных, по лу чив ших
VEGF об на ру жи ва лось бо лее плот ное рас по ло же ние
ка пил ля ров, анас то ми ру ю щих друг с дру гом и об ра зу -
ю щих свое об раз ную ка пил ляр ную сеть в учас т ках,
не по сред ст вен но при ле га ю щих к нек ро зу (рис. 3). В
бо лее от да лен ных от нек ро за учас т ках ка пил ля ры
рас по ла га лись па рал лель но друг к дру гу, имея пра -
виль ный ход с ров ны ми кон ту ра ми.

При мор фо мет ри чес кой оцен ке ка пил ляр ной сис -
те мы пе ри нек ро ти чес кой зо ны сред ний диа метр ка -
пил ля ров поч ти не от ли чал ся от та ко во го у кон т роль -
ных жи вот ных в пре де лах дос то вер нос ти (3,3 %,
р>0,1).Отме ча лось уве ли че ние плот нос ти фун к ци о -
ни ру ю щих ка пил ля ров (14,7 %, р<0,05) и ОПК
(12,1 %, р<0,05) в этих учас т ках (табл.1). В бо лее от да -
лен ных от де лах ми о кар да ка пил ля ры рас по ла га лись
па рал лель но друг к дру гу, их сред ний диа метр и ко ли -
чес т во фун к ци о ни ру ю щих ка пил ля ров в пре де лах
дос то вер нос ти не от ли ча лись от та ко вых в пе ри нек -
ро ти чес кой зо не.

В груп пе жи вот ных, по лу чив ших пред ва ри тель -
ную инъек цию VEGFJ164, от ме ча лось бо лее плот ное
рас по ло же ние ка пил ля ров как в пе ри нек ро ти чес кой
зо не (уве ли че ние на 24,8 %, р<0,01), так и в от да лен -
ных от не го учас т ках. Мор фо мет ри чес кие из ме ре ния
по ка за ли от сут ст вие из ме не ния сред не го диа мет ра
ка пил ля ров от та ко вых у кон т роль ных крыс (2,8 %,
р>0,1), од на ко при этом чис ло фун к ци о ни ру ю щих
ка пил ля ров дос ти га ло дос то вер но боль ших зна че ний
как в пе ри нек ро ти чес кой зо не (24,8 %, р<0,01), так и
от да лен ных от не го учас т ках. Имен но бла го да ря уве -
ли че нию ко ли чес т ва фун к ци о ни ру ю щих ка пил ля ров
на блю да лось зна чи тель ное уве ли че ние ОПК (25,1 %,
р<0,01).

Обсуж де ние
Одним из пер с пек тив ных на прав ле ний в эк с пе ри -

мен таль ной кар дио ло гии яв ля ет ся ле че ние ише мии
ми о кар да пу тем не овас ку ля ри за ции сер д ца с по мо -
щью так на зы ва е мых “ан ги о ге нов”, ме ди а то ров ин -
ду ци ру ю щих об ра зо ва ние со су дов. Ми о кар ди аль ный
ан ги о ге нез име ет мес то в ор га низ ме и мо жет быть
сти му ли ро ван при ос т рой ише мии, ише ми чес ком
пре кон ди ци о ни ро ва нии [1;6]. При этом про цесс ин -
дук ции ан ги о ге не за со про вож да ет ся ак ти ва ци ей ря да
фак то ров тран с к рип ции – Staf 3; SPJ1 PaxJ5 [4]. Ряд
ис сле до ва ний по ка зал, что кол ла те раль ная со су дис -
тая сис те ма за щи ща ет ише ми зи ро ван ный ми о кард
при ос т рой ко ро нар ной ок клю зии.

В на сто я щее вре мя име ет ся мно го не ре шен ных
во про сов от но си тель но ме то дов вве де ния VEGF с це -
лью те ра пев ти чес ко го ан ги о ге не за. Ре зуль та ты про -
ве ден ных ис сле до ва ний при при ме не нии фак то ров
ан ги о ге не за про ти во ре чи вы. В ис сле до ва нии FIRST
от ме ча лось по вы ше ние то ле ран т нос ти к фи зи чес кой
на груз ке при ин т ра ко ро нар ном вве де нии бел ка ос -
нов но го фак то ра рос та фиб роб лас тов (b JFGF) у
боль ных стар ше 65 лет с вы ра жен ной сте но кар ди ей.
В ран до ми зи ро ван ном ис сле до ва нии REVASC при
срав не нии 2Jх групп боль ных с тя же лой сте но кар ди -
ей вве де ние ге на VEGF J121 в со ста ве аде но ви ру са в
стен ку ЛЖ по сле ми ни то ра но то мии на блю да лось
улуч ше ние дан ных тред милJтес та (уве ли че ние вре ме -
ни до по яв ле ния бо лей) и до воз ник но ве ния де прес -
сии сег мен та ST бо лее 1мм) бы ло от ме че но че рез
26 не дель [8]. Внут ри вен ное вве де ние или вве де ние в
“дис таль ный ар те ри аль ный кро во ток” ан ги о ген ных
фак то ров рос та мо жет по слу жить при чи ной сис тем -
ных ре ак ций, на при мер, рос та со су дов в не вы яв лен -
ных опу хо лях, ги по тен зии [2;3]. В свя зи с этим пред -
став ля ет ин те рес вли я ние ин т ра ми о кар ди аль ной
инъек ции VEGF во из бе жа ние ря да сис тем ных не же -
ла тель ных по боч ных эф фек тов. Учи ты вая вы ше из ло -
жен ное, мы в на ших эк с пе ри мен тах ап ро би ро ва ли
имен но дан ный ме тод вве де ния VEGF.

Ка пил ляр ная сеть иг ра ет клю че вую роль в транс -
пор те кис ло ро да энер ге ти чес ких суб стра тов и кар ди -
о ми оци тах. По вы шен ная ка пил ляр ная плот ность в
ми о кар де, на блю да е мая при ише мии, ука зы ва ет на
фи зи о ло ги чес кую зна чи мость ги пок си ин ду ци ро ван -

Таб ли ца 1
Мор фо мет ри чес кие из ме не ния мик ро цир ку ля тор но го рус ла ми о кар да 

в пе ри нек ро ти чес кой зо не при ок клю зии ЛКА и при ме не нии VEGF

Па ра мет ры МЦР ми о кар да Интак т ные жи вот ные Ок клю зия ЛКА VEGF+ок клю зия

d (мкм) 6,48 ± 0,2 6,7 ± 0,19 6,9 ± 1,2

L (мм) 2035 ± 85 2300 ± 87,4* 3060 ± 75,6#

OPK (мм2) 42,64 ± 1,1 48,53 ± 3,2* 64,76 ± 5,3#

При ме ча ние: *p <0,05, дос то вер ность раз ни цы с ин так т ны ми жи вот ны ми; # p<0,01 – дос то вер ность раз ни цы меж ду жи вот ны ми
с ок клю зи ей ЛКА и жи вот ны ми, до пол ни тель но по лу чив ши ми VEGF.
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но го уве ли че ния уров ня эн до те ли аль ных ми то ге нов и
их ре цеп то ров [2;10]. В час т нос ти, уже че рез 24 ч. по -
сле на ло же ния ли га ту ры на ле вую ко ро нар ную ар те -
рию в эк с пе ри мен таль ных усло ви ях на мо де лях жи -
вот ных на блю да лось дос то вер ное уве ли че ние уров ня
VEGF [12]. Извес т но, что ак ти ва ция эн до ген ной экс -
прес сии VEGF яв ля ет ся ран ним от ве том на ми о кар -
ди аль ную ише мию. Этот от вет, осу щес т в ля е мый на
мо ле ку ляр ном уров не, яв ля ет ся од ним из пер вых
адап та ци он ных ме ха низ мов ми о кар да на ише мию
[1;3;13].

На мо де ли эк с пе ри мен таль но го нек ро за и те ра пии
фак то ром ан ги о ге не за VEGF на ми уста нов ле но, что
те ра пия на зван ным фак то ром ак ти ви ру ет про цесс
ан ги о ге не за как в пе ри нек ро ти чес кой зо не, так и в
от да лен ных от нек ро за зо нах пу тем по вы ше ния ко ли -
чес т ва фун к ци о ни ру ю щих ка пил ля ров и об мен ной

по вер х нос ти ка пил ляр но го рус ла. Вы ра жен ность со -
су дис той ре ак ции на 7Jй день эк с пе ри мен та, плот ное
рас по ло же ние ка пил ля ров и на ли чие мно жес т ва
анас то мо зов ука зы ва ет на ак ти ва цию кол ла те раль но -
го кро во об ра ще ния в пе ри нек ро ти чес кой зо не у крыс
кон т роль ной груп пы. Ука зан ные из ме не ния яв ля ют -
ся адап тив ноJпри спо со би тель ным ме ха низ мом при
ос т рой ише мии ми о кар да и опи са ны в мно го чис лен -
ных эк с пе ри мен таль ных ис сле до ва ни ях по мо де ли -
ро ва нию ин фар к та ми о кар да и у боль ных ОИМ.
Одним из воз мож ных ме ха низ мов дан ных из ме не ний
яв ля ет ся ак ти ва ция эн до ген но го ан ги о ге не за в сер д -
це с учас ти ем ря да фак то ров рос та. Пред ва ри тель ное
вве де ние VEGF, в от ли чие от кон т роль ных жи вот ных,
при во ди ло к уве ли че нию плот нос ти со су дис той сис -
те мы не толь ко в пе ри нек ро ти чес кой зо не, но и в от -
да лен ных от неё учас т ках.
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Abstract

In laboratory white rats, intravenous VEGFX164 injection and left coronary artery occlusion resulted in myocardial infarc-
tion development by Day 7. In perinecrotic zone and distal areas, the increase in capillary density and exchange surface area
was observed, comparing to control animals with coronary occlusion only.

Therefore, VEGFX164 agent stimulated myocardial angiogenesis, with potential antiXischemic effect, decreased necrosis
area, and reduced myocardial structure reorganization.

Keywords: Experimental myocardial infarction, VEGFJ164 therapy, rats.
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