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В работе рассмотрены различные методы лечения ишемической болезни сердца и острого инфаркта миокарда. Некото-

рые из этих методов основаны на улучшении кровоснабжения миокарда медикаментозными средствами..В других случаях 
эффективная реваскуляризация в зоне ишемии миокарда достигается подведением лекарственных препаратов непосредст-
венно в сердечную ткань. В данном научном обзоре рассмотрены методики, направленные на неоангиогенез в патологиче-
ском очаге. 
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The paper discusses various methods of ischaemic heart disease and acute myocardial infarction management. Some of the me-

thods are referred to pharmacologically stimulated myocardial perfusion. In other cases, effective revascularization in the myocardi-
al ischemia zone is achieved by introducing medication directly into the cardiac tissue. This review relates to the scientific methods 
of angiogenesis in the pathological focus. 
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В практике врача наиболее часто встре-
чаются болезни системы кровообращения (I00 
– I99 МКБ X). Ишемическая болезнь сердца 
занимает ключевое место в 9 классе МКБ X, 
по частоте, тяжести и значительной летально-
сти. В России 57 % общей смертности прихо-
дится на сердечно-сосудистые заболевания, 
причем ежегодно из 100000 только от ин-
фаркта миокарда умирают около 650-700 
мужчин и 400-450 женщин [1,2]. Необратимая 
ишемия миокарда зачастую вызывается сте-
нозирующим атеросклерозом коронарных со-
судов. Известно, что непосредственными 
причинами развития острого инфаркта мио-
карда является тромбоэмболия, тромбоз, дли-
тельный вазоспазм коронарных артерий, а 
также функциональное напряжение органа в 
условиях недостаточного развития коллатера-
лей. Годовая летальность при стабильной сте-
нокардии составляет в среднем 0,9-1,2 %, а 
риск развития инфаркта миокарда варьирует в 
пределах 0,5-2,6 % [12]. В США ежегодно 
госпитализируют более 1,6 млн. пациентов с 
ИБС, а в Европе на данное заболевание при-
ходится на 30000-40000 случаев на миллион 
населения. 

За последнее десятилетие смертность 
вследствие ИБС снижалась, что обусловлено 
комплексом профилактических и лечебных 
мероприятий. В их число входят медикамен-
тозные и хирургические способы устранения 
ишемии миокарда. Для лечения ИБС в одних 

случаях применяют медикаментозные средст-
ва, улучшающие кровоснабжение миокарда. В 
других случаях эффективная реваскуляриза-
ция в зоне ишемии миокарда достигалась 
подведением лекарственных препаратов не-
посредственно в сердечную ткань. В после-
дующем результаты некоторых эксперимен-
тальных исследований использовались в кли-
нике [13,14]. Значимым направлением в лече-
нии ИБС и ее последствий является стимули-
рование неоангиогенеза. Плотность коронар-
ной капиллярной сети не является постоян-
ной, последняя меняется  при различных па-
тологических или физиологических состояни-
ях. Если одна часть микроциркуляторного 
русла сердца функционирует, другая пребы-
вает в неактивном состоянии. При стенотиче-
ском поражении коронарных артерий на фоне 
дефицита кровоснабжения миокарда плот-
ность миокардиальной капиллярной сети дос-
тигает максимума. Как нам представляется, 
мобилизация имеющихся ресурсов наиболее 
эффективна в условиях адекватного крово-
снабжения. Таким образом, при ИБС индуци-
рованный  коронарный ангиогенез позволит 
мобилизировать неактивное микроциркуля-
торное русло. Путем сочетания терапевтиче-
ского агента и компонентов для его доставки 
в орган достигается позитивный результат в 
воссоздании мельчайшей сосудистой сети. 
При наличии значительного терапевтического 
арсенала ведущее место занимает поиск ком-
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понентов, отвечающих за доставку лекарст-
венных средств, – инъекционных форм мед-
ленно высвобождающихся полимеров, проду-
цирующих факторы роста [15,16]. 

Известно три типа неоангиогенеза – ан-
гиогенез, артериогенез, васкулогенез. Ангио-
генез в основном обуславливается воспали-
тельной реакцией и ишемией ткани. При этом 
возникают новые микрососуды из сущест-
вующих с участием эндотелиоцитов. Вместе с 
тем у вновь образованных капилляров отсут-
ствует полноценная медия, что ведет к увели-
чению проницаемости стенки сосуда и сни-
жению его вазомоторных свойств. Артерио-
генез – это образование коллатеральных сосу-
дов из полностью сформированных ранее, но 
нефункционирующих артериолярных соеди-
нений. К тому же артериогенез не зависит от 
гипоксии и обычно наблюдается за пределами 
ишемии. Важнейшим стимулом артериогенеза 
является увеличение напряжения сдвига выше 
места окклюзии, обусловленное увеличением 
кровотока. Васкулогенез связан с образовани-
ем капилляров в периоде эмбрионального 
развития [17,18].  

Тканевая гипоксия выступает основным 
инициатором ангиогенеза. В результате вазо-
дилятации улучшается кровоснабжение. Ком-
пенсаторное увеличение количества функ-
ционирующих сосудов возможно в условиях 
изменения в транскрипции генов [19]. Транс-
крипционные факторы, индуцируемые гипок-
сией (HIFs), играют ключевую роль в модули-
ровании экспрессии чувствительных к гипок-
сии генов, включая фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), рецептор VEGF-R,фактор 
роста фибробластов bFGFs, NO-синтазу, гены 
ангиопоэтина. В норме уровень HIF-1α регу-
лируется главным образом за счет гидрокси-
лирования молекулы по определенным участ-
кам пролина неспецифическими пролиловы-
ми гидроксилазами (PHD 1-3). В результате 
молекула взаимодействует с белком Хиппеля-
Линдау (VHL), что способствует дальнейше-
му присоединению убиквитина и быстрой де-
градации в протеасоме (pис.1). Но в условиях 
гипоксии пролиловые гидроксилазы не функ-
ционируют, а HIF-1α активируется, затем с 
помощью коактиваторов димеризуется c β-
субъединицей. Далее макромолекулы транс-
портируются в ядро, где воздействует на чув-
ствительные к гипоксии гены. После реокси-
генации, HIF-1α снова подвергается деграда-
ции в протеасоме, которая ведет к снижению 
транскрипционной активности генов [20]. В 
клетке на минимальном уровне постоянно 
идет синтез HIF-2. По этой причине клетка 

постоянно пребывает в состоянии готовности 
к гипоксии и стрессорному воздействию и 
мгновенно может начать синтез защитных 
компонентов [21].  

Другой значимый метод стимуляции 
ангиогенеза связан с процессом воспаления, 
который происходит в ишемизированных 
тканях. Клетки воспаления – моноциты, мак-
рофаги, тромбоциты – локально секретируют 
ангиогенные факторы, включая некоторые 
цитокины, факторы роста и протеазы [22,23]. 
Обозначаемые клеточные элементы выделяют 
PR39 и интерлейкин-1, известные как актива-
торы HIF. Большое влияние на ангиогенез 
оказывают механические факторы, куда мож-
но отнести изменение размера коллагенового 
волокна. Несмотря на большое значение вы-
шеобозначенных причин в ангиогенезе, глав-
ным стимулирующим фактором воссоздания 
сосудистой сети выступает гипоксия. 

В экперименте многими исследования-
ми подтверждено позитивное влияние марке-
ров роста (VEGF и FGF) на ишемизированный 
миокард. Эффективность белков, стимулято-
ров VEGF и FGF, доказывалась гистологиче-
скими, ангиографическими, радионуклидны-
ми методами на грызунах, собаках, свиньях и 
овцах [24,25].  

Действенность факторов роста зависела 
от способа их доставки в организм, так как 
рекомбинантные белки имеют крайне  корот-
кий период полураспада.  При внутрисосуди-
стом способе введения факторов роста незна-
чительное количество белка задерживалось в 
миокарде (0,1% при внутривенном введении и 
5% при внутрикоронарном) [26,27]. Для мак-
симального эффекта целесообразно внутрико-
ронарное введение последних в комплексе с 
матриксными белками. Матриксные белки 
обеспечивают пролонгированное высвобож-
дение наиболее активных представителей се-
мейства факторов роста.  

На смену рекомбинантным белкам 
пришла генная терапия. Использование гене-
тических конструкций обеспечивает длитель-
ное повышенное содержание факторов роста в 
тканях-мишенях и позволяет избежать частых 
многократных инъекций. Введение чужерод-
ного генетического материала обуславливает 
иммунный ответ, что создает определенные 
трудности с доставкой генов в клетку. Другая 
проблема применения экзогенных факторов 
роста связана с дозировкой препарата.  Паци-
ентам вынужденно вводят  меньшие дозы ан-
гиогенных факторов роста из-за опасений 
стимуляции возникновения новообразований. 
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Рис. Схема влияния тканевой гипоксии на неоангиогенез: 
HIF -1 в физиологических условиях и при гипоксии (по LobodaA. etal., 2010); PHD – пролиловая гидроксилаза, которая гидрокси-
лирует HIF-1α по пролину, облегчает присоединение pVHL; VHL – белок фон Хиппель-Линдау, способствует убиквитинизации. 

 

Очередным витком развития терапевти-
ческого ангиогенеза стало использование 
стволовых и прогениторных клеток в ишеми-
зированных участках. Они обладают репара-
тивными свойствами и способностью диффе-
ренцироваться в различные специфические 
клетки и взаимодействовать с окружающими 
тканями. Замечено участие стволовых клеток 
в построении новых сосудов за счет их диф-
ференцировки в эндотелиоциты [28,29,30]. 
Наряду с их положительным влиянием на 
функциональное состояние и перфузию мио-
карда были отмечены высокая частота ресте-
нозов и нарастание тяжести атеросклероза 
при введении фракции стволовых клеток. Ис-
следователи свои неудачи объясняют сниже-
нием ангиогенной активности при ИБС ауто-
логичных прогениторных клеток, особенно у 
лиц пожилого возраста (снижается способ-
ность клеток к колониеобразованию, мигра-
ции и реваскуляризации). Авторы одновре-
менно предполагают наличие секреторной 
активности клеток снижающих ангогенез, а 
также до конца не изученным механизмом 
воздействия на микроокружение (31). 

Ряд ученых останавливались на воз-
можности активации эндогенных факторов 
роста и возможности мобилизации эндоген-

ных стволовых клеток из костного мозга. К 
примеру, добавление дипиридамола к тради-
ционной антиангиональной терапии способ-
ствует улучшению клинической картины за-
болевания и уменьшению функционального 
класса стенокардии у больных ИБС. Сходные 
данные имеются и по другим препаратам, чьи 
проангиогенные свойства установлены 
[32,33].  Однако  в некоторых исследованиях 
выявлено, что ангиогенез в ишемизированных 
тканях не отмечался как после введения сти-
мулирующих препаратов, так и в группе с ис-
пользованием плацебо.  

Метод трансмиокардиальной лазерной 
реваскуляризации (ТМЛР) оказался эффек-
тивным в нерандомизированных исследова-
ниях, в которых он использовался только для 
лечения пациентов с тяжелой стенокардией 
(более 1000 пациентов) [34,35]. Его положи-
тельный эффект выявлялся в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях.  По-
казано значительное снижение функциональ-
ного класса стенокардии по сравнению с эф-
фектами медикаментозного лечения пациен-
тов с диффузной ишемической болезнью. 
Смая 2009 годаНациональный институт здра-
воохраненияи клинического мастерства 
(NICE) США исключил метод трансмиокар-
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диальной лазерной реваскуляризации (TMLR) 
из списка препаратов для лечениярефрактер-
ной стенокардии. По результатам анализаэф-
фективности в более 300 исследованияхне 
было обнаружено никаких доказательству-
лучшенияперфузии миокарда в отдаленном 
периоде. Наряду с этим не подтверждалось 
улучшениепереносимости физической на-
грузки у пациентов с ТМЛР по сравнению 
сдругими методами лечения. Наоборот, пока-
зано достоверное увеличениеинфаркта мио-
карда у пациентов после ТМЛР, а также зна-
чительное количество случаев перфорации 
левого желудочка после данной процедуры 
[36]. 

Тем не менее некоторые авторы пред-
полагают, что комбинирование ТМЛР с ис-
пользованием стволовых клеток значительно 
улучшит долговременный прогноз для паци-
ентов с диффузной ишемией миокарда  
[37,38,39]. 

В связи с вышеизложенным представ-
ляется важным поиск более эффективных ме-
тодик достижения реваскуляризации в зоне 
острого инфаркта миокарда. При этом могут 
быть использованы различные лекарственные 
средства и биологические препараты, которые 
применялись в других областях клинической 
медицины. 

Доказано, что биоматериал «Алло-
плант» не обладает агрессивной антигенной 
активностью и может стимулировать регене-
рацию тканей на имплантированном остове. К 
тому же не исключалась его активирующая 
способность в отношении эндогенных стволо-
вых клеток. В «Аллопланте» отмечено   высо-
кое содержание сульфата гепарана и хондрои-

тин сульфата, которые стимулируют рост эн-
дотелиальных клеток, необходимый для ан-
гиогенеза. 

В экспериментах на крысах было уста-
новлено, что после подкожной имплантации 
дисперсного аллогенного материала «Алло-
плант» создаются условия для созревания 
макрофагов, поддержания их количества и 
функциональной активности. У макрофагов 
сохранилась способность к взаимодействию с 
другими структурами, что в целом также по-
ложительно влияет на регенерацию повреж-
денной ткани [3,4,5,6,7,8,9]. 

Во многом сходную с механизмом дей-
ствия стимуляторов иРНК, в том числе иРНК, 
индуцирующих ангиогенез, обладает Имму-
рег (5-оксиметилурацил).  Благодаря антиок-
сидантным свойствам, способности к стиму-
лированию иммунитета оксиметилурацил 
косвенно способствует регенерации тканей, а 
значит неоангиогенезу [11]. 

Таким образом, при остром инфаркте 
миокарда достигнуто определенное снижение 
летальности, обусловленное как мерами орга-
низационного характера, так и внедрением в 
практику вышеуказанных лекарственных 
средств, в том числе призванных улучшить 
кровоснабжение в зоне ишемии миокарда. Со 
временем использование некоторых методов 
были остановлены, так как при их примене-
нии не достигался должный неоангиогенез в 
миокарде. Научные изыскания в данном на-
правлении продолжаются. В связи с этим 
представляет научно-практический интерес 
поиск наиболее эффективных методик улуч-
шения результатов лечения острого инфаркта 
миокарда путем стимуляции неоангиогенеза. 
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