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В статье приводятся основные результаты исследований Научного центра реконструктивной и 
восстановительной хирургии СО РАМН по проблеме изучения влияния факторов роста на постинфарктное 
ремоделирование миокарда. Показано, что в результате исследований охарактеризовано значение факторов 
роста эндотелия и фибробластов для репарации миокарда при его ишемическом повреждении, описаны 
механизмы регуляции эндотелином кровотока в дистальных участках коронарного русла на различных 
стадиях формирования постинфарктного кардиосклероза, дана количественная характеристика динамики 
уровня митогенов, клеточного состава и выраженности формирующегося соединительнотканного 
компонента в различных участках миокарда на стадиях его репарации после ишемического повреждения. 
Обоснована перспективность управления динамикой факторов роста для обеспечения оптимальных 
параметров зоны регенерации и улучшения исходов патологического процесса.
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The work presents the basic results of researches of Scientific Center of Reconstructive and Restorative Surgery SB RAMS 
on the issue of influence of growth factors on postinfarction remodeling of myocardium. It has been shown, that the 
researches defined the significance of vascular endothelial growth factor (VEGF) and fibroblast growth factor (FGF) 
for myocardium reparation after its ischemic damage. There is a description of mechanisms of regulation of blood flow 
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Несмотря на многочисленные успехи кардиоло-
гии, ишемическая болезнь сердца (ИБС) до сих пор 
имеет высокий уровень смертности и инвалидизации 
населения [1, 13]. Инфаркт миокарда, представля-
ющий собой гибель участка сердечной мышцы по 
причине его недостаточного кровоснабжения, явля-
ется наиболее тяжелым проявлением ИБС. Основной 
проблемой в постинфарктный период становится 
развитие сердечной недостаточности, в основе ко-
торой лежит неспособность сердца перекачивать 
объем крови, необходимый для обеспечения мета-
болических потребностей организма (систолическая 
дисфункция) или невозможность обеспечивать эти 
потребности только благодаря высокому давлению 
заполнения полостей сердца (диастолическая дис-
функция) [7, 14].

В постинфарктный период необходимо как можно 
быстрее восстановить (улучшить) кровообращение 
в зоне ишемизированного миокарда. Несмотря на 
то, что гипоксия сама является триггером ангиоге-
неза [9, 28], сегодня достаточно широко применяют 
ангиогенные факторы, которые способны улучшить 
реперфузию за счет неоваскуляризации. Такими 
свойствами обладают эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) и фибробластический фактор роста (FGF), за-
пускающие внутриклеточные сигнальные каскады 
[6, 22, 34].

В ФГБУ «НЦРВХ» СО РАМН накоплен большой 
опыт по изучению влияния факторов роста на по-
стинфарктное ремоделирование миокарда.

Установлено, что VEGF и FGF запускают про-
цессы ремоделирования существующих сосудов и 
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формирование новых сосудов (ангиогенез) [19]. Так, 
в эксперименте на крысах было установлено, что 
повышенные концентрации VEGF стимулируют об-
разование капиллярного русла в зонах интактного 
миокарда, пограничной и инфарктной зонах при раз-
витии постинфарктного кардиосклероза. В то время 
как связывание эндогенного VEGF моноклональными 
антителами позволяет достичь значимого подавле-
ния неоангиогенеза. Наряду с этим эндотелиальный 
фактор роста также обладает митогенным эффектом 
на клетки эндотелия сосудов. А в физиологических 
концентрациях VEGF действует как фактор выжива-
ния эндотелия, в то время как при отсутствии или 
недостатке его эндотелиальные клетки могут под-
вергаться апоптозу [5]. 

Вместе с тем, было доказано, что VEGF обладает 
митотической активностью и по отношению к карди-
омиоцитам. Так, при использовании эндотелиального 
ростового фактора пролиферативный потенциал кар-
диомиоцитов увеличивался, стимулируя тем самым 
кардиомиогенез [4, 8].

При возникновении инфаркта миокарда росто-
вые факторы, находящиеся в цитоплазме кардиоми-
оцитов, высвобождаются. Следовательно, с увеличе-
нием количества некротизированных клеток уровень 
факторов роста изменяется. Из данных литературы 
известно, что у крыс нормальный уровень FGF2, 
определяемый в плазме, колеблется от 0 до 30–50 пг/
мл [35, 36]. В экспериментальных исследованиях со-
трудников нашего центра было установлено, что у жи-
вотных, подвергшихся ложной операции, отмечалось 
кратковременное повышение уровней VEGF и FGF2 
через 6 и 12 часов после оперативного вмешательства 
приблизительно в 2 раза. К суткам после операции со-
держание ростовых факторов в системном кровотоке 
приходило к исходным значениям. При моделирова-
нии инфаркта миокарда было отмечено значительное 
повышение FGF2 и VEGF с достижением максимума 
через 6 часов после операции (494,18 ± 58,78 пг/
мл для FGF2 и 356,69 ± 108,06 пг/мл для VEGF). При 
этом уровень факторов роста достоверно превышал 
аналогичный показатель у животных, подвергшихся 
ложной операции, в сроки 2, 6, 12 часов, 1 и 3 суток 
[2, 15, 20, 27].

К настоящему времени установлено, что ни один 
из известных факторов не обладает столь широким 
спектром эффектов, как фактор роста фибробластов. 
Кроме самих фибробластов, FGF стимулирует проли-
ферацию эндотелиоцитов, гладкомышечные клетки 
сосудов, хондроциты, меланоциты. Фибробластиче-
ский фактор принимает участие в дифференциров-
ке адипоцитов, подавляет апоптоз. Этот цитокин 
оказывает также гистопротекторное действие, спо-
собствуя выживанию клеток в условиях гипоксии 
и при повреждении тканей. В частности, отмечено 
ограничение цитолиза и уменьшение зоны инфаркта 
миокарда [23]. В то время как при использовании 
VEGF уровень цитолиза не изменялся [25].

Наряду с изменениями гемодинамики и цито-
литическими проявлениями значительно меняется 
клеточный состав в процессе постинфарктного 
ремоделирования при изменении концентраций, 

как VEGF, так и FGF. Например, при подавлении ак-
тивности FGF за счет связывания его антителами 
снижается выживаемость эндотелиоцитов в очаге 
повреждения и замедляется их активация. Снижается 
интенсивность инфильтративной фазы воспаления, 
а также нарушается жизненный цикл фибробластов, 
выражающийся в уменьшении трансформации их в 
фиброциты с переключением на альтернативные 
способы снижения фибробластической активности 
(клазматоз и апоптоз) [17, 21]. В то же время у жи-
вотных, которым вводили FGF, увеличивалось коли-
чество эндотелиоцитов, однако число капилляров не 
изменялось [3, 18].

Учитывая изменение фибробластической актив-
ности при искусственном изменении концентрации 
FGF и VEGF, не остается в стороне вопрос о коллагено-
образовании. Коллаген I и III типов, синтезируемый 
фибробластами, – один из основных компонентов 
новообразованной соединительной ткани, и именно 
коллагеновые волокна определяют механические 
характеристики постинфарктного рубца [33]. Так, 
в НЦРВХ СО РАМН доказано, что при увеличении 
концентрации FGF уровень коллагенообразования 
значимо не изменялся, в то время как при подавлении 
FGF моноклональными антителами количество кол-
лагеновых волокон уменьшалось вдвое [10, 11, 24]. 
Однако при введении VEGF уровень коллагенообразо-
вания достоверно увеличивался, и склерозирование 
наблюдалось не только в рубцовой зоне, но и затра-
гивало околососудистые области неповрежденного 
ишемическим событием миокарда [26].

Известно, что при повышении количества кол-
лагена, являющегося наиболее значимым с механи-
ческой точки зрения компонентом соединительной 
ткани, повышается жесткость миокарда. Следова-
тельно, изменение продукции коллагена под влия-
нием веществ, регулирующих митотическую и син-
тетическую активность клеток фибробластического 
ряда, приводит к формированию постинфарктного 
кардиосклероза с иными показателями жесткости в 
сравнении с наблюдаемыми при естественном тече-
нии процесса [16].

С наступлением инфаркта миокарда активи-
зируется еще одна группа биологически активных 
пептидов широкого спектра действия – эндотелины, 
которые являются одними из важнейших регулято-
ров функционального состояния эндотелия. В физио-
логических концентрациях эндотелин высвобождает 
факторы релаксации, а в более высоких – активирует 
вазоконстрикцию. Таким образом, при помощи од-
ного и того же фактора реализуются две противопо-
ложные сосудистые реакции (сокращение и рассла-
бление), реализуемые через различные механизмы. 
На сегодняшний день определена не только динамика 
экспрессии эндотелина в миокарде при его ишемиче-
ском повреждении и инфаркте, но также установлено 
значительное стимулирующее воздействие факторов 
роста FGF и VEGF на экспрессию эндотелина в зоне 
ишемического повреждения и периинфарктной зоне 
при экспериментальном инфаркте миокарда [31].

В настоящее время в НЦРВХ СО РАМН широко 
применяются методы иммуногистохимического 
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мечения различных мишеней на гистологических 
препаратах. В частности, использование окраски на 
матриксную металлопротеазу позволило установить 
четкую стадийность окраски при изучении формиро-
вания постинфарктного кардиосклероза, что удобно 
использовать для определения давности возникно-
вения инфаркта миокарда при патоморфологическом 
исследовании [12, 29]. 

Иммуногистохимически установлено снижение 
плотности рецепторов к FGF с изменением фибро-
бластической активности в зоне постинфарктного 
кардиосклероза. В то время как повышенная экс-
прессия данных рецепторов в зоне перехода от не-
кротизированного миокарда к интактному отражает 
интенсивность репаративных процессов в погра-
ничной зоне, а также определяет данную зону как 
основной источник роста молодой соединительной 
ткани, замещающей зону повреждения [32].

Достаточно широко в последнее время обсужда-
ется феномен метаболической адаптации к ишемии 
после повторяющихся кратковременных эпизодов 
снижения перфузии органа (прекондиционирование). 
Феномен ишемического прекондиционирования за-
ключается в существенном повышении устойчивости 
ткани к ишемическому и реперфузионному повреж-
дению, возникающему после нескольких коротких 
эпизодов ишемии-реперфузии. Одним из значимых 
стимулов ишемического прекондиционирования 
выступают известные нам FGF и VEGF. При этом за-
щитный эффект реализуется как путем повышения 
жизнеспособности клеток сократительного миокарда 
и эндотелиоцитов сосудов миокарда в очаге ишеми-
ческого повреждения, так и за счет неоангиогенеза, 
обеспечивающего лучшие условия метаболического 
обеспечения, и повышения регенераторной способ-
ности зрелых кардиомиоцитов [30].

Таким образом, десятилетний цикл исследова-
ний, осуществленных в Научном центре реконструк-
тивной и восстановительной хирургии, позволил 
подробно охарактеризовать значение факторов роста 
эндотелия и фибробластов для репарации миокарда 
при его ишемическом повреждении, описать механиз-
мы регуляции эндотелином кровотока в дистальных 
участках коронарного русла на различных стадиях 
формирования постинфарктного кардиосклероза, 
дать количественную характеристику динамики 
уровня исследуемых митогенов, клеточного состава 
и выраженности формирующегося соединительнот-
канного компонента в различных участках миокарда 
на стадиях его репарации после ишемического по-
вреждения.

Это позволяет уточнить знания о данной па-
тологии и с учетом этого разрабатывать способы 
оптимизации репаративного процесса в миокарде 
для улучшения его функционирования в постин-
фарктный период.
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