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В работе исследован уровень вазоэндотелиального фактора роста (VEGF) и фактора роста фиб�
робластов (FGF) при экспериментальном инфаркте миокарда у крыс. Их динамика сопоставлена с
уровнем ферментов цитолиза – ГБДГ и КФК. Выявлено значительное повышение уровня факторов
роста в сроки от 2 часов до 3 суток для FGF и от 6 часов до 7 суток для VEGF.
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DYNAMICS OF VASOENDOTHELIAL GROWTH FACTOR AND FIBROBLAST
GROWTH FACTOR IN EXPERIMENTAL CARDIAC INFARCTION
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In the work the authors investigated the level of vasoendothelial growth factor (VEGF) and fibroblast growth
factor (FGF) in experimental cardiac infarction in rats. The factors’ dynamics was compared with the level of
cytolytic enzymes – α�hydroxybutyrate dehydrogenase and creatine phosphokinase.  Significant increasing of
the growth factor level was revealed: from 2 hours till 3 days for FGF and from 6 hours till 7 days – for VEGF.
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Значительный прогресс, достигнутый за пос�
ледние годы в области изучения неоангиогенеза и
ремоделирования сосудов, связан, прежде всего,
с открытием так называемых «факторов роста». В
настоящее время их использование рассматрива�
ют как одно из основных возможных направлений
для поиска альтернативных методов лечения ИБС
[2]. В этом плане наиболее перспективно исследо�
вание роли фактора роста эндотелия сосудов
(Vasoendothelial Growth Factor, VEGF) и фактора
роста фибробластов (Fibroblast Growth Factor,
FGF). Именно они запускают процессы ремодели�
рования существующих сосудов и истинного ан�
гиогенеза – формирования новых сосудов [8].

Целью настоящего исследования явилось вы�
явление естественной динамики уровня FGFb и
VEGF при экспериментальном инфаркте миокар�
да у крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальная часть исследования вы�
полнена на базе отдела экспериментальной хирур�
гии с виварием ГУ НЦ РВХ ВСНЦ СО РАМН г. Ир�
кутска (зав. отделом к.б.н. – С.А. Лепехова).

Проведен хронический эксперимент на 85 сам�
ках крыс линии Wistar весом 220–250 г в возрасте
9 мес. Животных содержали в условиях вивария
при свободном доступе к пище и воде на рационе
питания, соответствующим нормативам ГОСТа.
Эксперимент выполнялся в соответствии с прави�
лами гуманного обращения с животными, которые
регламентированы «Правилами проведения работ

с использованием экспериментальных животных»
(Приложение к приказу Министерства здравоох�
ранения СССР от 12.08.1977 г. № 755).

Инфаркт миокарда моделировали методом ди�
атермокоагуляции околоконусной межжелудоч�
ковой артерии крысы (45 животных, основная
группа). В группе ложнооперированных живот�
ных (40 животных, контрольная группа) выполня�
лась торакотомия, но исключалось воздействие на
венечные сосуды. Выведение животных из экспе�
римента проводили в сроки от 2 часов до 30 суток.

В сыворотке животных определяли активность
креатинфосфокиназы (КФК) с помощью тест–на�
бора фирмы «Biocon Diagnostik» (Германия) и б�
гидроксибутиратдегидрогеназы (ГБДГ) – тест�на�
бором фирмы «Cоrmay» (Польша). В качестве
средства измерения использовали полуавтомати�
ческий биохимический анализатор Roki («Olvex
Diagnosticum»).

Количественное определение концентрации
основного фактора роста фибробластов (FGF2) и
вазоэндотелиального фактора роста (VEGF) в об�
разцах плазмы крови экспериментальных живот�
ных проводили методом иммуноферментного ана�
лиза с помощью наборов реагентов R&D Systems
(США). Использовали иммуноферментный анали�
затор ELX800 фирмы BioTek (США).

В работе применялся вариационный (ANOVA/
MANOVA) анализ [7]. Критический уровень зна�
чимости критериев принимался равным 0.05. Ана�
лиз данных проводился с использованием статис�
тического пакета R (R project, r�project.org).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАBНИЯ

Нами проведено изучение динамики в крови
экспериментальных животных FGF2 и VEGF при
инфаркте миокарда, а также зависимость этих
показателей от выраженности цитолиза. Прежде
всего этот интерес был обусловлен тем, что основ�
ное количество FGF2 и VEGF в неизмененных
клетках содержится в цитоплазме [1]. Это обеспе�
чивает быстрое освобождение фактора в случае
повреждения клетки. Следовательно, выражен�
ность цитолитического синдрома, связанная с
объемом некротизирующихся клеток, должна со�
провождаться соответствующей динамикой уров�
ня факторов роста.

Для оценки динамики цитолитического синд�
рома при развитии инфаркта миокарда мы исполь�
зовали определение активности цитоплазматичес�
ких ферментов – креатинфосфокиназы (КФК) и
α�гидроксибутиратдегидрогеназы (ГБДГ). Как из�
вестно, повышение активности КФК в сыворотке
крови при наличии очага поражения миокарда
коррелирует с величиной зоны некроза [5]. Ис�
пользуемое в диагностике инфаркта миокарда у
человека определение кардиоспецифичной фрак�
ции КФК�MB у крыс имеет ограничения. Это свя�
зано с тем, что соотношение уровня КФК�MB к
уровню общей КФК в миокарде и скелетной мыш�
це у крыс имеет меньшие различия [4, 6].

Для оценки вклада самого оперативного вмеша�
тельства в динамику факторов роста и ферментов

цитолиза проведено изучение указанных показате�
лей у животных, подвергшихся ложной операции.

Выявлено, что у ложнооперированных живот�
ных отмечалось двукратное повышение уровней
ГБДГ и КФК в сроки 2 и 6 часов после операции с
быстрым снижением уже через 12–24 часа после
оперативного вмешательства (табл. 1). Наблюдае�
мое явление вполне согласуется с данными о том,
что повышение активности КФК и ГБДГ может
появиться в ответ на любое повреждение мышеч�
ной ткани. В последующем при анализе фермен�
тов цитолиза у животных основной группы в ка�
честве базового уровня на каждой временной точ�
ке использовались данные, полученные у ложно�
оперированных животных.

У животных основной группы динамика фер�
ментов цитолиза была типичной для острого ин�
фаркта миокарда – отмечалось закономерное по�
вышение «сывороточных маркеров» – КФК и
ГБДГ – уже через 2 часа после операции, дости�
гающее максимума через 6 часов после оператив�
ного вмешательства, с постепенным снижением
уровня ферментов в последующие сроки. В сроки
2, 6, 12 часов, 1 и 7 сутки уровни КФК и ГБДГ у
животных данной группы были достоверно выше,
чем у животных, подвергшихся ложной операции
(табл. 1, рис. 1, 2). На 3 сутки мы также наблюдали
более высокие показатели активности КФК и ГБДГ
в контроле в сравнении с группой животных с лож�
ной операцией, однако из�за большого вариацион�

Рис. 1. Динамика уровня КФК у экспериментальных животных.
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Рис. 2. Динамика уровня ГБДГ у экспериментальных животных.

Рис. 3. Динамика уровня FGF2 у экспериментальных животных.
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ного размаха статистической достоверности раз�
личий в этот срок не выявлено.

Несомненный интерес в данном исследовании
представляли изучение динамики уровня FGF2 и
VEGF у животных под воздействием оперативно�
го вмешательства, а также при моделировании
инфаркта миокарда.

В нашем эксперименте у животных, подверг�
шихся ложной операции, отмечалось кратковре�
менное повышение уровня FGF2 через 6 и 12 ча�
сов после оперативного вмешательства в 2 раза.
При этом начальная концентрация (через 2 ч. пос�
ле операции) составляла 23,9 ± 6,3 пг/мл. Уровень
VEGF также кратковременно повышался в сроки
2 и 6 часов после операции. К суткам после опера�
ции концентрация ростовых факторов в крови
стойко нормализовалась. Такая динамика хорошо
согласуется с кратковременным повышением
КФК и ГБДГ при проведении ложной операции.

Учитывая травматическое воздействие самого
оперативного вмешательства, такая тенденция
изменения концентрации FGF2 и VEGF вполне
объяснима. Таким образом, повышение уровня
FGF2 и VEGF мы расценивали как «фоновый уро�
вень», обусловленный операцией торакотомии.

У животных основной группы отмечено зна�
чительное повышение FGF2 с достижением мак�
симума через 6 часов после операции. При этом
уровень FGF2 достоверно превышал аналогичный

показатель у животных, подвергшихся ложной
операции, в сроки 2, 6, 12 часов, 1 и 3 сут. (табл. 1,
рис. 3).

Уровень VEGF также значительно повышался
(табл. 1, рис. 4) с достижением максимума в срок 6
часов послеоперации. Его уровень был достовер�
но выше, чем в группе контроля в сроки 6, 12 ча�
сов, 1, 3 и 7 суток после операции.

Таким образом, нами выявлено, что при эк�
спериментальном инфаркте миокарда отмеча�
ется значительное повышение ростовых факто�
ров – FGF2 и VEGF, начиная с ранних сроков
после возникновения ишемического поврежде�
ния. Несмотря на сходную динамику, концент�
рация вазоэндотелиального фактора роста на�
растает медленнее, чем FGF, и при этом дли�
тельность периода этого повышения достигает
7 суток. Учитывая короткий период полураспа�
да VEGF [3], его повышенный уровень на фоне
нормализации цитолитических ферментов сви�
детельствует об активном синтезе и секреции
этого фактора роста.
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Рис. 4. Динамика уровня VEGF у экспериментальных животных.
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