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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

КАЛЬЦИЙ-ФОСФАТНЫЕ БИОНЫ СПЕЦИФИЧНО ИНДУЦИРУЮТ ГИПЕРТРОФИЮ ПОВРЕЖДЕННОЙ 
ИНТИМЫ У КРЫС

Шишкова Д. К., Великанова Е. А., Кривкина Е. О., Миронов А. В., Кудрявцева Ю. А., Кутихин А. Г.

Цель. Изучить специфичность эндотелиотоксического действия кальций-
фосфатных бионов (КФБ) in vivo.
Материал и методы. Токсичность кальций-фосфатных бионов и магний-фос-
фатных бионов (МФБ) по  отношению к  интиме брюшной аорты крыс линии 
Wistar оценивали путем их однократного внутривенного введения после бал-
лонной ангиопластики с последующей эксплантацией аорт через пять недель. 
Биоптаты анализировали: 1) классическими гистологическими методами 
(окраской гематоксилин-эозином, ализариновым красным, по  Вейгерту-ван 
Гизону и по Расселлу-Мовату) при помощи световой микроскопии; 2) иммуно-
флюоресцентным окрашиванием криосрезов (сочетанные окраски на маркер 
зрелых эндотелиальных клеток CD31 и  маркер эндотелиальных прогенитор-
ных клеток CD34, на  CD31 и  маркер сосудистых гладкомышечных клеток 
α-гладкомышечный актин (α-ГМА), на  маркер фибробластов виментин 
и α-ГМА, на маркер экстрацеллюлярного матрикса коллаген IV типа и α-ГМА, 
после всех окрасок проводили докрашивание ядерным красителем 4’,6-диа-
мидино-2-фенилиндолом) с дальнейшей конфокальной микроскопией. У всех 
животных забиралась кровь с последующим выделением сыворотки для опре-
деления молекул системного воспаления моноцитарного хемоаттрактантного 
белка (МСР-1/CCL2) и  церулоплазмина посредством иммуноферментного 
анализа.
Результаты. В  отличие от  КФБ, МФБ не  вызывали гипертрофию интимы 
брюшной аорты крыс. Формирование неоинтимы в аорте связано с индуциро-
ванным КФБ повреждением эндотелия, что запускает сдвиг фенотипа клеток 
мезенхимального ряда (гладкомышечных клеток и фибробластов) с контрак-
тильного (для гладкомышечных клеток) и  неактивного (для фибробластов) 
на синтетический. 
Заключение. Внутривенное введение МФБ не  вызывало гипертрофии 
интимы, что доказывает специфичность эндотелиотоксического действия 
КФБ, которое характеризуется фенотипическим сдвигом клеток мезенхималь-
ного ряда в неоинтиме. 
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CALCIUM-PHOSPHATE BIONS DO SPECIFICALLY INDUCE HYPERTROPHY OF DAMAGED INTIMA IN RATS

Shishkova D. K., Velikanova E. A., Krivkina E. O., Mironov A. V., Kudryavtseva Yu. A., Kutikhin A. G.

Aim. To evaluate specificity of endothelial toxicity of calcium-phosphate bions 
(CPB) in vivo.
Material and methods. Toxicity of calcium-phosphate bions and magnesium-
phosphate bions (MPB) in relation to intima of abdominal aorta of the Wistar rats, was 
assessed by single intravenous injection after balloon angioplastics with further 
explanting of aortas in five weeks. Bioptates were analyzed: 1) with classical 
histological methods (hematoxilin-eosine, alizarin red, van Gison, Russell-Movat) with 
light microscopy; 2) immune fluorescence coloring of cryoslices (combinational 
coloring for marker of mature endothelial cells CD31 and marker of progenitory CD34, 
for CD31 and marker of vascular smooth muscle cells α-smoothmuscle actin 
(α-SMA), for vimentin and α-SMA, for extracellular matrix marker collagen type IV and 
α-SMA, after all colorings there was additional nuclear 4’,6-diamidine-2-phenylindol 
color) with further confocal microscopy. In all animals the blood was collected with 
serum extraction for systemic inflammation molecules analysis, as chemoattractant 
protein (МСР-1/CCL2) and ceruloplasmin via the immune enzyme analysis.
Results. With the difference from CPB, MPB did not lead to intimal hypertrophy in 
abdominal aorta in rats. Shaping of neointima in aorta is related with CPB-induced 
endothelium damage that induces a phenotype shift in mesenchymal cells (smooth 
muscle cells and fibroblasts) from contractile (for smooth muscle) and non-active 
(for fibroblasts) towards synthetizing. 

Conclusion. Intravenous load of MPB did not lead to intimal hypertrophy that 
witness on specificity of endothelial toxicity of CPB, with phenotypical shift of the 
mesenchymal cells in neointima. 
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Из клинических исследований известно, что пере-
насыщение крови ионами кальция и  фосфора [1-5] 
ассоциировано с атеросклерозом и его клиническими 
проявлениями (ишемической болезнью сердца 
и  острым нарушением мозгового кровообращения 
по ишемическому типу). Одним из физиологических 
механизмов поддержания минерального гомеостаза 
крови является образование кальций-фосфатных 
бионов (КФБ), которые представляют собой сфери-
ческие частицы губчатой структуры диаметром ≤500 
нм, состоящие из гидроксиапатита, карбонат-гидро
ксиапатита и ряда белков, включая ключевые ингиби-
торы кальцификации — альбумин и фетуин-А [6, 7]. 
В  то  же время, было обнаружено, что КФБ после 
своего формирования интернализируются эндотели-
альными клетками, индуцируя секрецию провоспа-
лительных цитокинов (интерлейкина-6 и  интерлей-
кина-8), запуская процесс апоптоза по  внутреннему 
пути и  вызывая развитие гипертрофии интимы 
брюшной аорты крыс [6]. Кроме того, КФБ выделя-
ются из  75% атеросклеротических бляшек крупных 
артерий человека [6] и также могут быть синтезиро-
ваны искусственно для экспериментального модели-
рования эндотелиотоксичности [6, 7]. 

В то  же время остается не  известным, специ-
фично ли эндотелиотоксическое действие только для 
КФБ или же это связано с общей для всех типов нано-
частиц корпускулярной природой. Для ответа на дан-
ный вопрос были искусственно синтезированы маг-
ний-фосфатные бионы (МФБ), идентичные КФБ 
по  размерности, форме и  органическому составу, 
однако имеющие другой минеральный состав. Важно 
отметить, что МФБ не образуются в организме чело-
века, так как для их формирования в организме необ-
ходимо увеличить концентрацию магния в 10-20 раз, 
что несовместимо с  жизнью [7]. Таким образом, 
можно предположить, что МФБ подходят для оценки 
специфичности токсического действия КФБ в экспе-
рименте.

Целью данного исследования было изучить специ-
фичность эндотелиотоксического действия КФБ in 
vivo. 

Материал и методы
КФБ синтезированы путем последовательного 

добавления 9,9 мкл 0,5М CaCl
2
 (Sigma-Aldrich) и 21,5 

мкл 0,2М Na
2
HPO

4
 в 1319 мкл среды DMEM, содер-

жащей 150 мкл (10% от  общего объема) фетальной 
телячьей сыворотки. МФБ синтезированы при 
помощи последовательного добавления 100 мкл 0,2М 
MgCl

2
 (Sigma-Aldrich) и  100 мкл 0,2М Na

2
HPO

4
 

(Sigma-Aldrich) в  700 мкл среды Игла, модифициро-
ванной по  Дульбекко (Dulbecco’s Modified Eagle’s 
Medium, DMEM, Gibco), содержащей 100 мкл (10% 
от  общего объема) фетальной телячьей сыворотки 
(fetal calf serum, Gibco). Контроль pH осуществляли 

путем предварительного добавления 5 мл буфера 
HEPES (N-2-гидроксиэтилпиперазин-N-2-этансуль-
фокислота, N-2-hydroxyethylpiperazine-N-2-ethane 
sulfonic acid, Gibco) к  495 мл культуральной среды 
DMEM (финальная концентрация HEPES-буфера 
в среде — 1%). 

После кратковременного перемешивания на вор-
тексе пробирки объемом 1,5 мл (Eppendorf) с реаген-
тами для синтеза бионов инкубировали при +37° С, 
5% CO

2
 и 90% влажности (MCO-18AIC, Sanyo) в тече-

ние 24 часов с дальнейшим центрифугированием при 
200,000 x g и 4° С в течение 1 часа (Optima MAX-XP, 
Beckman Coulter). С целью получения рабочей суспен-
зии для инъекции в хвостовую вену крыс осадок КФБ 
растворяли в 300 мкл, а осадок МФБ — в 500 мкл 0,9% 
раствора NaCl, что позволяло достичь мутности 
суспензии в  0,5 стандарта МакФарланда (МкФ), 
эквивалентной оптической плотности на  длине 
волны 650 нм 0,08-0,10. Данные значения соответ
ствуют минимально измеримой и патофизиологиче-
ски релевантной концентрации бионов в  растворе. 
Все вышеуказанные процедуры проводились в  сте-
рильных условиях. 

Эксперименты проводили на  самцах крыс линии 
Wistar (n=30) весом 200-300 г, используя модель ангио
пластики брюшной аорты баллоном для коронарной 
ангиопластики [8]. После введения в  анестезию 3% 
изофлураном, все животные получали ингаляцион-
ную анестезию 2% изофлураном в течение всего вре-
мени операции. Животное фиксировали в  положе-
нии лежа на спине, состригали с поверхности брюш-
ной стенки шерсть и  обрабатывали операционное 
поле 70% этанолом. Затем выполняли полную сре-
динную лапаротомию. После изолирования полости 
брюшины салфетками, петли кишечника отводили 
вправо и  заворачивали в  предварительно увлажнен-
ную и  согретую салфетку. Вдоль корня брыжейки 
вскрывали задний листок брюшины и выделяли аорту 
от уровня почечных артерий до бифуркации. На аорту 
дистальнее почечных артерий и  на  уровне бифурка-
ции аорты накладывали два сосудистых зажима типа 
“бульдог”. При этом одновременно пережимали 
аорту и нижнюю полую вену. На 3 мм проксимальнее 
бифуркации аорты аорту пунктировали в  прокси-
мальном направлении иглой 21G и в просвет сосуда 
заводили баллон для коронарной баллонной ангио-
пластики. Затем проводили ангиопластику давле-
нием инфляции 6 атм в  течение 30 с. После этого 
баллон извлекали, просвет аорты промывали 0,9% 
NaCl, накладывали П-образный шов (Prolene 8-0). 
Место повреждения эндотелия после проведения 
ангиопластики находилось на  4 мм проксимальнее 
П-образного шва. Петли кишечника укладывали 
в  брюшную полость, переднюю брюшную стенку 
послойно ушивали непрерывным обвивным швом 
(Лавсан 4-0). Непосредственно перед ушиванием 
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брюшную полость заполняли подогретым до  37° С 
0,9% NaCl. Для изучения токсического действия 
бионов на  интиму аорты крыс суспензию КФБ или 
МФБ (900 мкл, 0,5 МкФ) или такой  же объем сте-
рильного 0,9% NaCl однократно вводили в  хвостовую 
вену (по 10 животных на группу). Все процедуры прово-
дились в стерильных условиях. После операции живот-
ных помещали в  клетку на  теплую подстилку. Осмотр 
крыс проводился ежедневно. Все процедуры осуществ
лялись в соответствии с руководством по уходу и исполь-
зованию лабораторных животных [9].

Вывод животных из  эксперимента после опера-
тивного вмешательства проходил через пять недель 
с  последующей эксплантацией поврежденного 
участка брюшной аорты, который разрезался на  два 
равных сегмента  — один фиксировался в  10% ней-
тральном забуференном формалине в  течение 24 ч 
при 4° C с последующей заливкой в парафин, а вто-
рой замораживался при -140° C. Для изучения экс-
плантированных аорт делали циркулярные срезы 
толщиной 8 мкм (12 серийных срезов, равномерно 
распределенных по  всей длине соответствующего 
сегмента аорты, на стекло) и анализировали: 1) клас-
сическими гистологическими методами (окраской 
гематоксилин-эозином, ализариновым красным, 
по  Вейгерту-ван Гизону и  по  Расселлу-Мовату) при 
помощи световой микроскопии (AxioImager.A1, Carl 
Zeiss); 2) иммунофлюоресцентным окрашиванием 
криосрезов (сочетанные окраски на  маркер зрелых 
эндотелиальных клеток CD31 и маркер эндотелиаль-
ных прогениторных клеток CD34, на CD31 и маркер 
гладкомышечных клеток α-гладкомышечный актин 
(α-ГМА), на  маркер фибробластов виментин 
и  α-ГМА, на  маркер экстрацеллюлярного матрикса 
коллаген IV типа и α-ГМА, после всех окрасок прово-
дили докрашивание ядерным красителем 4’,6-диами-
дино-2-фенилиндолом (DAPI) с  последующей кон-
фокальной лазерной сканирующей микроскопией 
(LSM 700, Carl Zeiss). Оценивали наличие или отсут-
ствие воспалительной инфильтрации и гипертрофии 
интимы, а  также отношение наиболее толстого 
участка интимы к  наиболее тонкому (для количест-
венной оценки гипертрофии интимы) в  программе 
ImageJ. Также у  всех животных забирали кровь 
с  последующим выделением сыворотки для опреде-
ления концентрации провоспалительных молекул 
моноцитарного хемоаттрактантного белка (МСР-1/
CCL2) и  церулоплазмина посредством иммунофер-
ментного анализа (наборы ab100777 и ab108820). 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли при помощи программы GraphPad Prism 
6 (GraphPad Software). Межгрупповое сравнение про-
водили посредством однофакторного дисперсион-
ного анализа, в случае выявления статистически зна-
чимых различий между группами осуществляли 
последующее попарное сравнение групп с использо-

ванием критерия Тьюки. Различия между группами 
признавали статистически значимыми при вероятно-
сти отвергнуть верную нулевую гипотезу р≤0,05.

Результаты
Спустя 5 недель после введения бионов в хвосто-

вую вену крыс в предварительно поврежденных бал-
лоном участках брюшных аорт при окрашивании 
гематоксилин-эозином визуализировалась гипертро-
фия интимы в сочетании с воспалительной инфиль-
трацией в группе крыс, которым вводили КФБ. Экс-
позиция МФБ не оказывала значимого токсического 
действия, поскольку выраженное ремоделирование 
брюшной аорты у крыс отсутствовало (рис. 1). Окра-
шивание ализариновым красным показало полное 
отсутствие признаков кальцификации сосудистой 
ткани во всех образцах (рис. 1).

Окрашивание на коллаген и эластин (по Вейгерту-
ван Гизону) позволило визуализировать внутреннюю 
эластическую мембрану, которая отделяет интиму 
от  средней оболочки (медии). У  крыс, которым вну-
тривенно вводились КФБ, отчетливо детектировалась 
гипертрофия интимы брюшной аорты (рис.  2), 

Рис.  1. Гистологическое окрашивание брюшных аорт крыс гематоксилин-
эозином и ализариновым красным (увеличение x50, вставки в левом нижнем 
углу — x200).

Рис.  2. Гистологическое окрашивание брюшных аорт крыс по  Вейгерту-
ван-Гизону и  по  Расселу-Мовату (увеличение x50, вставки в  левом нижнем 
углу — x200).
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в то время как введение МФБ не оказывало эндотелио
токсического действия. Пентахромное окрашивание 
на фибрин и все компоненты сосудистой ткани (кол-
лаген, эластин, гладкую мышечную ткань и основное 

вещество) по Расселлу-Мовату позволило подтвердить 
локализацию внутренней эластической мембраны 
и  оценить состояние всех компонентов сосудистой 
стенки в отдельности (рис. 2).

Качественная и количественная оценка гипертро-
фии интимы показала, что при внутривенном введе-
нии КФБ частота и  выраженность патологического 
ремоделирования сосудистой стенки (в  частности, 
гипертрофии интимы) брюшной аорты у  животных, 
которым вводили КФБ, многократно и  статистиче-
ски значимо отличалась как от контрольной группы 
крыс, которым вводили физиологический раствор, 
так и от животных, которым вводили МФБ (рис. 3).

При сочетанной окраске на  CD31 и  CD34 был 
выявлен монослой CD31+CD34- клеток, указываю-
щий на то, что реэндотелизация брюшной аорты после 
повреждения баллоном в ходе ангиопластики и после-
дующей внутривенной инъекции бионов осуществля-
ется по механизму миграции и пролиферации зрелых 
эндотелиальных клеток с неповрежденного эндотелия, 
а не по механизму адгезии и дифференцировки эндо-
телиальных прогениторных клеток из  кровотока. 
Сочетанное окрашивание на CD31 и α-ГМА выявило 
значительное количество CD31-α-ГМА+ клеток, 
свидетельствующих о том, что гипертрофия интимы 
обусловлена миграцией и пролиферацией гладкомы-
шечных клеток из медии, в то время как сочетанное 
окрашивание на виментин и α-ГМА также показало 
присутствие миофибробластов (виментин+α-ГМА+ 
клеток), предположительно образовавшихся в резуль-
тате активации фибробластов базальной мембраны 
и  мигрировавших фибробластов адвентиции. При 
сочетанном окрашивании на  α-гладкомышечный 
актин и коллаген IV типа обнаружено, что неоинтима 
содержит большое количество коллагена IV типа, 
локализованного в  экстрацеллюлярном матриксе 
вокруг клеток мезенхимального ряда (гладкомышеч-
ных клеток и миофибробластов), детектируя их синте-
тическую активность (рис. 4).

Измерение уровня провоспалительных молекул 
моноцитарного хемоаттрактантного/хемотаксиче-
ского белка-1 (monocyte chemoattractant protein 1, 
monocyte chemotactic protein 1, MCP-1/CCL2) и церу-

Магний-фосфатные бионы Кальций-фосфатные бионы0,9% NaCl (физраствор)

Рис. 3. Анализ степени ремоделирования сосудистой стенки брюшной аорты 
крыс. 
Сокращения: NaCl — 0,9% раствор NaCl, МФБ — магний-фосфатные бионы, 
КФБ — кальций-фосфатные бионы.

Рис.  5. Уровни провоспалительных молекул моноцитарного хемоаттрактант-
ного/хемотаксического белка-1 (MCP-1/CCL2) и церулоплазмина в сыворотке 
крови крыс при внутривенном введении МФБ и КФБ.

Рис.  4. Иммунофлюоресцентное окрашивание криосрезов брюшных аорт 
крыс. 
Сокращения: CD31 — маркер зрелых эндотелиальных клеток, CD34 — маркер 
эндотелиальных прогениторных клеток, α-гладкомышечный актин (α-ГМА)  — 
маркер гладкомышечных клеток, виментин (Vim)  — маркер фибробластов, 
коллаген IV типа (КоллIV)  — маркер экстрацеллюлярного матрикса, DAPI  — 
ядерный краситель 4’,6-диамидино-2-фенилиндол.
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лоплазмина в  сыворотке крови прооперированных 
крыс методом иммуноферментного анализа выявило 
отсутствие повышения их концентрации при внутри-
венном введении бионов (рис. 5).

Обсуждение
Несмотря на то, что существует ряд исследований, 

показывающих как цитотоксическое [6, 10-12], так 
и  эндотелиотоксическое [6] действие КФБ, природа 
их токсического действия остается неизвестной: 
неясно, специфично оно только для данного типа 
бионов или же для всех типов наночастиц корпуску-
лярной природы. Ответ на  данный вопрос позволит 
улучшить понимание механизмов триггерной роли 
КФБ в  развитии атеросклероза, что может способ
ствовать разработке новых средств антикальцифици-
рующей терапии, которая может быть применена 
в  профилактике и  лечении этой патологии [13, 14]. 
Для оценки специфичности эндотелиотоксического 
действия КФБ в  качестве группы сравнения были 
искусственно синтезированы МФБ, имеющие анало-
гичные форму, диаметр, элементный состав (за 
исключением наличия магния и  кратно более низ-
кого содержания кальция), функциональные группы 
и  органический состав, однако характеризующиеся 
другой химической формулой соединения (магния 
фосфат гидрат вместо гидроксиапатита) (собствен-
ные неопубликованные данные). В данном исследо-
вании выявлено, что частота и выраженность гипер-
трофии интимы при внутривенном введении КФБ 
была многократно выше по сравнению с МФБ. Таким 
образом, внутривенное введение МФБ не  вызывало 
существенных патологических изменений в  аорте, 
что доказывает специфичность эндотелиотоксиче-
ского действия КФБ in vivo.

Целостность и функциональная активность эндо-
телия играют ключевую роль в  его устойчивости 
к атерогенезу [15-18]. Факторы сердечно-сосудистого 
риска инициируют повреждение эндотелия и каскад 
провоспалительных событий [15-18], что приводит 
к  инфильтрации интимы липидами и  моноцитами 
с их последующей дифференцировкой в макрофаги, 
формированию пенистых клеток в результате погло-
щения липидов макрофагами и  деградации базаль-
ной мембраны вследствие действия матриксдегради-
рующих ферментов. В  результате этого происходит 
миграция гладкомышечных клеток из медии и фибро-
бластов из  адвентиции в  интиму с  их дальнейшей 
пролиферацией и постепенным переходом на синте-
тический фенотип, сопровождающийся активным 
синтезом ими белков экстрацеллюлярного матрикса, 
что в  конечном счете приводит к  образованию нео-
интимы [16-19]. Наибольший объем неоинтимы 
составляют именно белки экстрацеллюлярного мат-
рикса [17-20]. Поскольку внутривенное введение 
КФБ после ангиопластики брюшной аорты вызывало 

гипертрофию интимы, характеризующуюся большим 
количеством гладкомышечных клеток, миофибро-
бластов и белка экстрацеллюлярного матрикса колла-
гена IV типа в неоинтиме, можно предположить, что 
воздействие КФБ запускает по меньшей мере некото-
рые характерные для атерогенеза процессы. Присут-
ствие коллагена IV типа, локализованного вокруг 
множественных гладкомышечных клеток и  миофи-
бробластов в неоинтиме, указывало на их синтетиче-
ский фенотип, характерный для ранних стадий раз-
вития атеросклероза.

В ряде исследований говорилось о прогениторных 
(CD34+) клетках, циркулирующих в крови и облада-
ющих способностью адгезироваться к  поврежден-
ным участкам эндотелия, где они дифференцируются 
в  зрелые эндотелиальные клетки, тем самым играя 
ведущую роль в регенерации функционально актив-
ного эндотелия после повреждения [21-24]. В  то  же 
время встречаются работы, показывающие, что про-
цесс восстановления поврежденного эндотелия опос-
редован исключительно миграцией и пролиферацией 
зрелых (CD31+CD34-) эндотелиальных клеток 
с  соседних участков здорового эндотелия [25, 26]. 
Выявленный нами монослой зрелых CD31+CD34- 
клеток свидетельствует в пользу того, что реэндотели-
зация брюшной аорты крыс после ангиопластики 
и  экспозиции поврежденного сегмента КФБ прохо-
дит именно по  такому механизму репарации. При 
этом неоинтима также подвергалась реэндотелиза-
ции зрелыми CD31+CD34- клетками.

Известно, что циркулирующие в периферической 
крови молекулы системного воспаления также спо-
собствуют нарушению эндотелиального гомеостаза 
и  развитию дисфункции эндотелия [19, 27, 28]. При 
внутривенном введении КФБ и МФБ не было выяв-
лено повышения концентраций молекул системного 
воспаления MCP-1/CCL2 и церулоплазмина в сыво-
ротке крови прооперированных крыс. Данные 
наблюдения указывают на  то, что токсические 
эффекты КФБ для эндотелия обусловлены их пря-
мым воздействием на  эндотелиальные клетки, 
а  не  опосредованы развитием системного воспали-
тельного ответа и воздействием молекул воспаления 
из системного кровотока. 

Клиническая значимость феномена образования 
КФБ в крови обусловлена повышенной склонностью 
сыворотки крови пациентов с терминальной хрони-
ческой почечной недостаточностью и  больных арте-
риальной гипертензией к  формированию КФБ 
в  сравнении с  условно здоровыми донорами крови 
[29]. Кроме того, повышенная склонность сыворотки 
крови к формированию КФБ ассоциирована с небла-
гоприятным прогнозом у  пациентов с  хронической 
болезнью почек 3 и 4 стадий [30], а также у больных 
терминальной хронической почечной недостаточ
ностью [31], включая перенесших трансплантацию 
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почки [32, 33]. При этом пациенты с  увеличенной 
склонностью сыворотки крови к  формированию 
КФБ характеризуются повышенным риском смерти 
как от  всех, так и  отдельно от  сердечно-сосудистых 
причин [32, 33], а также повышенным риском разви-
тия инфаркта миокарда и  заболеваний перифериче-
ских артерий [31]. Поэтому как с позиции фундамен-
тальной кардиологии, так и с клинической точки зре-
ния представляется важным подробное изучение 
механизмов патогенного и, в  частности, эндотелио-
токсического действия КФБ.

Заключение
Внутривенное введение КФБ при индуциро-

ванном повреждении брюшной аорты вызывает 

развитие гипертрофии интимы, свидетельствую-
щей об их выраженной токсичности для эндотелия 
и являющейся характерным признаком атероскле-
роза. В  то  же время аналогичное внутривенное 
введение МФБ не  вызывало подобных патологи-
ческих изменений в аорте, что доказывает специ-
фичность эндотелиотоксического действия КФБ 
in vivo.
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