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ВЛИЯНИЕ ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ НА ВЫРАЖЕННОСТЬ
ЦИТОЛИЗА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА

ГУ НЦ РВХ ВСНЦ СО РАМН (Иркутск)

На модели экспериментального инфаркта миокарда изучено влияние фактора роста эндотелия со�
судов (VEGF) на уровень креатинфосфокиназы и α�гидроксибутиратдегидрогеназы. Выявлено, что
VEGF не влияет на выраженность цитолиза при экспериментальном инфаркте миокарда.
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THE INFLUENCE OF VESSELS ENDOTHELIUM GROWTH FACTOR ON THE CYTOLYSIS
INTENSITY AT EXPERIMENTAL CARDIAC INFARCTION
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Basing on the model of experimental of cardiac infarction the influence of vessels endothelium growth factor
(VEGF) on the level of creatine phosphokinase and α�hydroxybutyratedehydrogenase was studied. It was
revealed, that VEGF does not influence on the cytolysis intensity at experimental cardiac infarction.
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Большую роль в регуляции процессов клеточ�
ной дифференциации и пролиферации играют так
называемые «факторы роста», важнейшими из ко�
торых признаются фактор роста эндотелия (VEGF)
и фактор роста фибробластов. Впервые VEGF был
описан в 1983 г. в качестве фактора сосудистой про�
ницаемости, который, как было показано впослед�
ствии, проявляет митогенную активность в отноше�
нии эндотелиальных клеток и стимулирует ангио�
генез [10]. К числу клеток�продуцентов VEGF отно�
сятся макрофаги, эпителиальные клетки легких и
почек, мышечные клетки и др., однако, как прави�
ло, этот фактор не секретируется самими клетка�
ми эндотелия [6].

Основным физиологическим эффектом этого
белка является митогенный эффект на клетки эн�
дотелия сосудов [2, 8, 9]. Кроме этого в физиоло�
гических концентрациях VEGF действует как фак�
тор выживания эндотелия, в то время как при от�
сутствии или недостатке VEGF эндотелиальные
клетки могут подвергаться апоптозу.

При изучении роли VEGF в патогенезе ИБС
исследователи основное внимание сконцентриро�
вали на его способности инициировать неоангио�
генез в миокарде [3, 4, 7], в то же время в доступной
литературе нами не найдено сведений о влиянии
данного фактора роста на выраженность цитолиза
при остром инфаркте миокарда.

Целью настоящего исследования явилось изу�
чение влияние VEGF на выраженность и динами�
ку цитолиза при экспериментальном инфаркте
миокарда.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен хронический эксперимент на 165
самках крыс линии Wistar весом 220–250 г в воз�

расте 9 мес. (эксперимент выполнен на базе отде�
ла экспериментальной хирургии с виварием ГУ НЦ
РВХ ВСНЦ СО РАМН г. Иркутск). Исследования
выполнялись в соответствии с правилами гуман�
ного обращения с животными, которые регламен�
тированы «Правилами проведения работ с исполь�
зованием экспериментальных животных» (Прило�
жение к приказу Министерства здравоохранения
СССР от 12.08.1977 г. № 755).

Инфаркт миокарда моделировали методом ди�
атермокоагуляции межжелудочковой артерии
крысы. В качестве наркоза внутрибрюшинно вво�
дили комбинацию в составе: кетамин из расчета
50 мг на кг веса, дроперидол – 0,5 мг на кг веса,
атропин – 0,15 мг на кг. Исследования у живот�
ных контрольной группы проводили при течении
инфаркта миокарда без изменения естественного
уровня факторов роста. В группе «VEGF» внутри�
сердечно в полость левого желудочка вводили
VEGF (Sigma F0291 Lot 124K0797) в дозе 100 нг
(объем инъекции 0,1 мл) однократно через 1,5 ч
после операции, а в сроки 6 ч и 1 сутки произво�
дилось введение физиологического раствора
(0,85% раствор NaCl); группе «anti�VEGF» внутри�
сердечно вводили моноклональные антитела к
фактору роста эндотелия сосудов (Sigma F6162 Lot
025K4835) в дозе 1 мкг трехкратно через 1,5, 6 ча�
сов и 1 сутки. В контрольной группе и группе лож�
нооперированных животных в сроки 1,5, 6 часов
и 1 сутки производили внутрисердечную инъек�
цию 0,1 мл 0,85% раствора NaCl.

Животных выводили из эксперимента через
2 ч, 6 ч, 12 ч, 1, 3, 7, 14 и 30 суток после операции.

В сыворотке животных определяли активность
креатинфосфокиназы (КФК) с помощью тест�на�
бора фирмы «Biocon Diagnostik» (Германия) и α�
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гидроксибутиратдегидрогеназы (ГБДГ) с помощью
тест�набора фирмы «Cоrmay» (Польша). В каче�
стве средства измерения использовали полуавто�
матический биохимический анализатор Roki
(«Olvex Diagnosticum»).

В работе применялся вариационный (ANOVA/
MANOVA) анализ [1, 5]. Критический уровень зна�
чимости критериев принимался равным 0,05. Ана�
лиз данных проводился с использованием статис�
тического пакета R (R project, r project.org).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках эксперимента для определения сте�
пени повреждения миокарда в динамике опреде�
лена активность кардиоспецифических фермен�
тов, таких как КФК и ГБДГ, в сыворотке крови эк�
спериментальных животных.

При исследовании динамики уровня фермен�
тов в группе ложнооперированных животных
было отмечено повышение активности как КФК,
так и ГБДГ с максимумом уже через 2 часа после
операции с последующим их снижением (рис. 1,
2).

Подобная динамика согласуется с общеприня�
тым мнением, что повышение уровня данных фер�
ментов происходит в ответ на любое повреждение
мышечной ткани.

В дальнейшем при исследовании уровня фер�
ментов ГБДГ и КФК в эксперименте показатели
группы ложнооперированных животных были
взяты в качестве базового уровня при сравнении
остальных групп на определенных сроках.

В ходе исследования цитолитических фер�
ментов в контрольной группе животных нами

было отмечено резкое увеличение уровня ГБДГ
и КФК уже через 2 часа с максимальными значе�
ниями через 6 часов после операции. При этом
уровень ГБДГ через 2 часа превышал в 2,4 раза
показатели у группы ложнооперированных жи�
вотных, в то время как КФК – в 6,5 раз (p < 0,05),
а через 6 часов активность ферментов превыси�
ла аналогичные показатели у ложнооперирован�
ных животных в 3 и 10 раз соответственно
(p < 0,05).

На последующих сроках наблюдалось сниже�
ние активности обоих ферментов, однако гипер�
ферментемия ГБДГ сохранялаясь до конца срока
наблюдения, достоверно превышая показатели у
группы ложнооперированных животных в сроки
2, 6, 12 часов, 1, 7 и 30 суток. Уровень КФК досто�
верно превышал показатели уровня группы лож�
нооперированых животных в сроки 2, 6, 12 часов,
1, 7 суток (рис. 1, 2).

У животных, которым вводили VEGF внутри�
сердечно, динамика ГБДГ была аналогичной груп�
пе контроля (рис. 3), достоверных отличий выяв�
лено не было.

В группе животных с подавлением эндогенно�
го VEGF в начальные сроки после моделирования
ИМ (2, 6, 12 часов) динамика ГБДГ была сходной с
группой контроля, однако уже через 24 часа пос�
ле операции отмечалось достоверное снижение
уровня фермента по сравнению с контрольной
группой (p < 0,05) (рис. 3).

В ходе исследования кардиоспецифического
фермента КФК в группе VEGF отмечается дина�
мика, схожая с динамикой контрольной группы
животных. Со 2 часа после оперативного вмеша�

Рис. 1. Динамика уровня ГБДГ в контрольной группе и у животных с ложной операцией.
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тельства нами наблюдалось значительное увеличе�
ние уровня КФК с максимальной активностью че�
рез 6 часов после моделирования ИМ. На после�
дующих сроках отмечалось резкое снижение
уровня гиперферментемии. В группе животных с

преднамеренным подавлением активности соб�
ственного фактора роста эндотелия сосудов дина�
мика гиперферментемии КФК была сглажена и
растянута во времени по сравнению с группой
контроля (рис. 4).

Рис. 2. Динамика уровня КФК в контрольной группе и у животных с ложной операцией.

Рис. 3. Динамика уровня ГБДГ в сыворотке крови экспериментальных животных.
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Таким образом, в группе ложнооперировнных
животных активность цитолитических ферментов
была незначительной в ответ на повреждение при
операции, в остальных группах отмечено много�
кратное повышение уровня цитоплазматических
ферментов ГБДГ и КФК в сыворотке крови экспе�
риментальных животных. При этом концентрация
VEGF не влияла на выраженность цитолиза при
экспериментальном инфаркте миокарда.
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