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Экспериментальный атерогенез и реконструкция сосудистой стенки

The review considers the problems of pathological destruction of a vascular wall at early signs of atherogenic inflammation of major 
arteries in hyperlipidemia in relation to modern technologies of local angioplasty. It has shown the role of molecular markers in atherogenic 
inflammation development and progression in intima and subintimal space. The emphasis is laid on modern genetically engineered and 
biopolymer technologies for vascular wall repair, the significance of adventitial and para-adventitial arterial layers in atherogenic inflammation, 
the formation of a therapeutic angiogenesis effect when using modern methods of adventitia bioengineering.

Key words: atherogenic inflammation; atherogenesis markers; vascular wall; therapeutic angiogenesis; morphological angioplasty; 
genetically engineered drugs; biodegradable polysaccharide structures; vascular adventitia engineering.

От решения задач диагностики, лечения и профи-
лактики атеросклероза во многом зависит успех борь-
бы с такими заболеваниями, как инфаркт, инсульт, 
хроническая ишемия нижних конечностей. Важно ука-
зать, что эффективное лечение пациентов с хрониче-
ской ишемией нижних конечностей и обратное разви-
тие воспалительного процесса в артериях возможно 
при условии раннего выявления и лечения заболева-
ния [1–3]. Окклюзионная болезнь периферических ар-
терий нижних конечностей является важным и очень 
распространенным выражением системного атеро-
склероза, приводящим к существенному ограничению 
способности больных к передвижению, снижению ка-
чества их жизни, и ассоциируется с высоким риском 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
[4, 5]. Распространенность ее неуклонно растет [6, 7]. 
При этом развитие критической ишемии нижних ко-
нечностей, свидетельствующей о практически полной 
декомпенсации кровообращения, встречается с часто-
той 400–1000 на 1 млн. населения в год, или у 15–20% 
больных с окклюзионной болезнью периферических 
артерий нижних конечностей [8, 9]. Ожидаемая смерт-
ность пациентов с критической ишемией увеличивает-
ся от 25% в течение первого года развития синдрома 
до 60–70% в течение ближайших 3–5 лет. Показания к 
высокой, т.е. выше уровня коленного сустава, ампута-
ции достигают уровня 52–95% в течение 3 лет, общая 
смертность за это время вырастает с 10–40 до 71% 
[10]. Из экспериментальной практики известно [11], 
что xроническая холестериновая диета у эксперимен-
тальных крыс и кроликов является адекватной моде-
лью формирования ранних признаков атерогенного 
воспаления в стенках магистральных сосудов конеч-
ностей. Использование чистого холестерина в составе 
диеты для беспородных крыс в течение 60 сут приво-
дит к высокому уровню гиперлипидемии, увеличивая 
уровень фракций общих липидов в 2,5 раза, триглице-
ридов — в 2 раза, неэтерифицированных жирных кис-
лот — в 26 раз. Использование холестериновой диеты 
у кроликов породы шиншилла в течение 80–110 дней 
обеспечивает увеличение в плазме крови в 1,5–2,5 
раза уровня триглицеридов, в 30–90 раз — уровня 
холестерина, в 29–56 раз и выше — уровня фракции 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), в 2,5–5,0 
раза — уровня фракции липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), формирует очень высокий коэф-
фициент атерогенности.

Высокий уровень гиперлипидемии у животных со-
ответствует высокому уровню липидных фракций в 
тканях сосудистой стенки магистральных артерий и 
превышает в бедренных артериях уровень общих ли-
пидов в 3 раза, триглицеридов — в 2,5 раза, формируя 
в интиме скопления ксантомных клеток. Атерогенное 
воспаление у экспериментальных животных вызывает 
выраженный отек интимы в виде разобщения волок-
нистого компонента внутренней эластической мем-
браны, появление ксантомных клеток, пролиферацию 
гладких миоцитов субинтимально и в медии с нерав-
номерным ее утолщением и формированием типич-
ной липидной («мягкой») бляшки, покрытой фиброз-
ной оболочкой, что приводит к уменьшению диаметра 
просвета сосуда [12, 13].

Закономерным результатом кормления животных, 
в частности кроликов, холестерином является кроме 
гиперхолестеринемии отложение холестерина в тка-
нях, и в первую очередь в наибольшей степени — во 
внутренней оболочке крупных артерий. Так развива-
ется липоидоз сосудов, который отмечается обычно 
на 3–4-м месяце опыта. Выраженной степени про-
цесс атерогенеза достигает в среднем к 90–100-му 
дню кормления, но может быть значительным и в бо-
лее короткие сроки. Патоморфоз сосудов при разви-
тии атерогенного воспаления заключается в том, что 
на интиме крупных сосудов формируются беловатые 
либо слегка желтоватые пятна или полоски, обычно 
чуть возвышающиеся над поверхностью. При окраске 
Суданом III они хорошо прокрашиваются в красный 
цвет, что создает яркую картину липидных включений 
на белом фоне интимы. Располагаются липоидные 
скопления прежде всего в восходящем отделе аор-
ты над клапанами, а также в дуге и в области устьев 
крупных отходящих от аорты сосудов [14–17].

Дисфункция эндотелия проявляется повышением 
проницаемости и адгезии, а также увеличением се-
креции прокоагулянтных и сосудосуживающих фак-
торов. В качестве наиболее важного повреждающего 
фактора выступает повышение уровня ЛПНП [18–20]. 
Первые стадии развития патоморфоза атерогенного 
воспаления характеризуются постепенным накопле-
нием липидов: сначала внутри-, затем внеклеточно 
с формированием липидного пятна/полоски и далее 
— молодой атеросклеротической бляшки [21, 22]. 
Такая микроскопическая картина в сосудах сопро-
вождается сигнальной молекулярной трансдукцией 
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маркеров, начиная с окисления ЛПНП и ЛПОНП, а 
также появлением слабых антигенных структур, спо-
собных детерминировать слабый иммунный ответ. 
Электростатические взаимодействия окисленных 
ЛПНП в составе апопротеина класса В формируют ан-
тигенные детерминанты для взаимодействия с клетка-
ми иммунной системы.

Инициация в интимной оболочке магистрально-
го сосуда презентации антигенных эпитопов А- и 
Т-иммунным клеткам, циркуляция в сосудах окислен-
ных ЛПНП является важным пусковым механизмом в 
развитии атерогенного воспаления [23, 24]. Уровень 
специфических антител к окисленным ЛПНП указыва-
ет прежде всего на активность развития атерогенно-
го воспаления [25]. Однако не исключается, что этот 
маркер сигнализирует и о степени атеросклероти-
ческого поражения [26]. Таким образом, окисленные 
ЛПНП выполняют роль неоантигенов, иницирующих 
воспалительные реакции, которые ведут к прогресси-
рованию атеросклероза, при этом антитела к таким 
ЛПНП могут считаться независимым предиктором 
прогрессирования атеросклеротического поражения и 
маркером окисления ЛПНП [27].

Активация оксидантной системы в присутствии ги-
перлипидемии формирует накопление моноцикличе-
ских эндоперекисей с метаболизированием в альде-
гидные соединения и основания Шиффа. Важно, что 
этот процесс активируется в подинтимном простран-
стве артериальной стенки, где происходит окисление 
ЛПНП. Кислородные метаболиты активированных 
макрофагов, захвативших большую массу ЛПНП, 
Т-лимфоцитов, концентрируются в интимной оболоч-
ке, запускают процесс окисления липидов внутри и 
вне клеток, активное поглощение окисленных форм с 
образованием большого числа пенистых (вакуолизи-
рованных) клеток [28, 29]. Перегрузка клеток окислен-
ными формами липидов формирует каскад апоптоза с 
разрушением макрофагов. Большая масса кристаллов 
холестерина в подинтимном пространстве вне клеток 
ярко раскрывает картину атерогенного воспаления, 
наблюдаемую морфологами.

Пролиферация гладкомышечных клеток в сред-
нем слое сосуда с дестабилизацией их ориентиров-
ки, направленная миграция в пространство интимы 
из среднего слоя добавляют к процессу воспаления 
стабильность будущей атерогенной конструкции в 
виде секреции во внеклеточное пространство стаци-
онарных белков соединительной ткани (коллагенов, 
протеогликанов, эластинов). Это будущий фиброзный 
каркас атерогенного продукта. Он будет отделять ли-
пидное ядро от просвета кровотока. Стимуляция эндо-
телиального сосудистого фактора роста (VEGF) клет-
ками интимы обеспечит пролиферацию сосудистого 
эндотелия, его миграцию в дислокацию атероматоз-
ной бляшки. Новообразование микрососудов в интиме 
увеличит объем атерогенного продукта, усилит приток 
пенистых клеток и их деструкцию. Накопление массы 
окисленных форм ЛПНП в субэндотелиальном про-

странстве усиливает дисфункцию сосудистого эндоте-
лия, повышая адгезивность клеток эндотелия, форми-
руя липидные и клеточные течи.

Активное покидание сосудистого русла моноци-
тами и активация их рецепторного фенотипа под эн-
дотелием многократно увеличивает захват липидной 
массы [30]. Нарушение баланса экспрессии проате-
рогенных (провоспалительных) и антиатерогенных 
(противовоспалительных) клеточных маркеров при 
сохранении условий гиперлипидемии стабилизиру-
ет деструкцию в подэндотелиальном пространстве. 
Экспрессия рецепторов резидуальных клеток крови 
под сосудистым эндотелием и собственно сосудистого 
эндотелия, а именно: эндотелин-1 [31–35], кавеоли-
ны-1, -2, -3 [36, 37], селектины Р (CD62P), Е (CD62E), 
L (CD62L) и антитела к ним на сосудистом эндотелии, 
лимфоцитах и тромбоцитах [38–40], маркер межкле-
точной адгезии (ICAM-1) [41–43], маркер сосудистой 
адгезии (VCAM-1) [44–47], белок хемотаксиса моно-
цитов (MCP-1) [48–50], колониестимулирующий фак-
тор моноцитов (MCSF) [51–57], плейотропный цитокин 
(TNF-α) [58–64], С-реактивный белок (CRP) [65–70], 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF) [71–77], се-
мейство интерлейкинов при атеросклерозе [78–81] — 
создает картину мультиклеточной деструкции, затра-
гивающую все слои магистрального сосуда, включая 
адвентициальное пространство [82].

Уровень провоспалительных цитокинов, циркулиру-
ющих в плазме крови, коррелирует с уровнем цитоки-
нов в атерогенной бляшке [83]. При этом многофунк-
циональный интерферон, активирующий макрофаги 
(IFN-γ), а также IL-6, IL-12 и IL-15, фактор некроза опу-
холи (TNF-α) высоко экспрессируются NK-клетками 
и Т-клетками в мягкой бляшке по сравнению с непо-
раженной артерией, превышая уровни активности 
антивоспалительных цитокинов, таких как IL-4, IL-10 
[84–86]. Среди цитокинов IFN-γ является важнейшим 
фактором в патогенезе атеросклероза, поскольку этот 
маркер играет полифункциональную роль при разви-
тии как ранних (факторы VCAM-1, ICAM-1, цитокины, 
хемокины, антигены индукции экспрессии класса I и 
II главного комплекса гистосовместимости (MHCs) на 
макрофагах, Т-лимфоцитах, NK-клетках), так и позд-
них стадий атерогенного воспаления, включая фор-
мирование пула макрофагов, насыщенных окислен-
ными фракциями ЛПНП, аккумуляцию холестерина в 
атероматозной бляшке с активацией цитокинов, NO-
синтазы моноцитарного хемоаттрактантного протеина 
(MCP-1), увеличение синтеза белков класса металло-
протеиназ (MMPs) [87, 88].

Дефицит гена, контролирующего синтез IFN-γ при 
экспериментальном атерогенезе, приводит к редукции 
патоморфологических нарушений в стенке сосуда и к 
рестенозу [89]. Массовый захват макрофагами окис-
ленных форм ЛПНП обеспечивается главным образом 
экспрессией скавенджер-рецепторов класса А (SR-A) 
и В (SR-B1, CD36) [90–92]. Любое искусственное 
внешнее вмешательство в этот патологический моле-
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кулярно-клеточный каскад с целью терапии рассчи-
тано на разрыв взаимосвязанных процессов прогрес-
сирования атерогенного воспаления. Такие внешние 
вмешательства известны как методы лечения, боль-
ше направленные на следствия процесса: хирургиче-
ские реконструктивные сосудистые операции [93–99], 
физиотерапевтические воздействия [1, 100, 101]. 
Введение в ишемизированные ткани генно-инженер-
ных конструкций [102], имплантация полимерных по-
лисахаридных конструкций в паравазальные футляры 
магистральных артерий [103–107] ставят целью ло-
кальную перестройку сосудистой стенки. Необходимо 
отметить, что использование только генно-инженер-
ных конструкций, введенных непосредственно в ише-
мизированные ткани конечностей, — синтетических 
аналогов простагландинов: илопроста [108–110], про-
станоидов, зарегистрированных в России Алпростана, 
Вазапростана (ПГЕ-1-алпростадил) [102, 111], гена 
VEGF165 [112, 113], Неоваскулгена [114–122] — рас-
считано на перестройку подэндотелиального, сред-
него и адвентициального слоев крупных и мелких ар-
териальных сосудов конечностей. Такая перестройка 
затрагивает активность пролиферации сосудистого 
эндотелия, его транслокацию в межуточные ткани с 
образованием дополнительного большого числа но-
вых микрососудов (терапевтический ангиогенез), что 
само по себе является целью усилий исследователей.

Современное направление в регуляции атероген-
ного воспаления включает методы управления степе-
нью прогрессирования атеросклероза, которые ставят 
своей целью использование технологий, нейтрализую-
щих действие проатерогенных молекул как на уровне 
образования комплексов антиген–антитело, так и на 
уровне генно-инженерных конструкций, блокирующих 
работу генов, ответственных за синтез проатероген-
ных белков, таких как VCAM-1, ICAM-1, TNF-α, GM-
CSF, M-CSF, G-CSF, либо введение в организм антаго-
нистов цитокинов или их рецепторов, например к IL-1 
или к IL-1R (IL-1Ra) [78, 123]. Управление степенью 
атерогенного воспаления с помощью регуляции экс-
прессии проатерогенных маркеров приводит к разра-
ботке новых методов профилактики и лечения атеро-
склероза [124].

Конструкции на основе жидких полисахаридов 
(сульфатированной формы хитозана, аскорбата хи-
тозана, хлоргидрата хитозана, натриевой соли аль-
гиновой кислоты) при введении их в фасциальные 
футляры сосудисто-нервных пучков [12, 13] создают 
эффект терапевтического ангиогенеза. Локальное 
введение хитозанового сополимера, содержаще-
го эндотелиальные клетки пупочной вены, мышам с 
экспериментальной ишемией задних конечностей в 
течение 2 нед убедительно формировало новую со-
судистую сеть в бассейне артериального ствола [125]. 
Эндотелиальные клетки, перепрограммированные из 
эмбриональных стволовых клеток, инкапсулирован-
ные в хитозановом гидрогеле, в комбинации с VEGF 
при локальном введении в ткань животных с моделью 

ишемии задних конечностей приводили к неоваску-
ляризации через механизмы васкулогенеза и ангио-
генеза с эффективным восстановлением кровотока 
в ишемизированных тканях [126]. Кроме эффекта те-
рапевтического ангиогенеза, хитозановые сополиме-
ры создают непосредственный контакт с атерогенной 
конструкцией в субэндотелиальном пространстве ма-
гистральных артерий в силу электростатических, кон-
центрационных и аффинных взаимодействий, а точ-
нее, с холестеринсодержащими молекулами не только 
липидного ядра мягких бляшек, но и пенистых клеток 
интимного слоя.

Необходимо указать на особую роль адвенти-
ции в тканевой инженерии магистральных сосудов 
[127, 128]. Убедительно показано [129], что гипер-
холестеринемия ремоделирует интимальный слой 
сосуда и индуцирует эндотелиальную дисфункцию. 
Гипероксидация в адвентициальном слое сосуда с по-
мощью NADPH-оксидазы индуцирует воспалительную 
сосудистую реакцию с экспрессией проатерогенных 
маркеров (MCP-1, IL-6) в среднем и эндотелиальном 
слоях магистральной артерии, стимулирует трансля-
цию миофибробластов в интимальный слой артерии 
[130, 131]. Использование апоцинина — ингибитора 
NADPH-оксидазы — на миофибробластах, а возмож-
но, и на макрофагах приводит к блокированию нео-
интимального роста и эндотелиальной дисфункции 
[132]. Таким образом, адвентиция является не менее 
важным слоем сосудистой стенки, активно включен-
ным в атерогенное воспаление, сопряженным функци-
онально со средним и интимным слоями магистраль-
ных сосудов.

Подобные изменения напоминают морфологиче-
скую картину при неспецифическом аортоартериите 
или болезни Такаясу. Однако характерно, что при бо-
лезни Такаясу гранулематозный воспалительный про-
цесс начинается первично в адвентиции и наружных 
слоях медии, при микроскопическом исследовании 
гранулем в адвентиции обнаруживаются скопления 
лимфоцитов, плазматических, ретикулярных клеток. 
В дальнейшем наблюдаются фиброз гранулем, скле-
розирование и надрывы медии, пролиферация эндо-
телия. Иммуногенетическая основа такого воспаления 
представлена маркерами-антигенами HLA-А10, HLA-В5, 
HLA-Bw52, HLA-DR2. Сужение просвета, или окклю-
зия, аорты, ее крупных ветвей в проксимальных отде-
лах верхних и нижних конечностей не связано с атеро-
склерозом и картиной гиперхолестеринемии.

Предлагаемая авторами концепция морфологи-
ческой перестройки качественной и количественной 
характеристик внутренних слоев стенки пораженно-
го атерогенным воспалением сосуда заключается в 
искусственном размещении в периваскулярном про-
странстве таких ингредиентов, которые способны 
повлиять на интимный и средний слои, приводящие 
к нормализации не только клеточной и межклеточ-
ной структуры, липидного спектра стенки сосуда, но 
и макроскопических характеристик сосуда, таких как 

Экспериментальный атерогенез и реконструкция сосудистой стенки
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толщина интимы, медии, диаметра магистральных 
артерий. Очень важно [82], чтобы адвентициальный 
и параадвентициальный слои заняли основное ме-
сто при терапевтическом вмешательстве и доставке 
лекарственных средств с целью решения вопросов 
управления воспалительным процессом, включая ате-
рогенез. Следовательно, попытки управлять клеточ-
но-тканевым компартментом в адвентициальном слое 
при атерогенезе не лишены смысла, если ставится 
цель «развернуть» основные события атерогенного 
воспаления и его редукции в адвентициальной и пара-
адвентициальной зонах, а не в зоне внутренних слоев 
магистрального сосуда, особенно на ранних сроках 
воспалительного процесса. Убедительно доказано 
[133], что около 20% клеток адвентициальной популя-
ции корня аорты мыши составляют предшественники 
гладкомышечных клеток, которые способны форми-
ровать атеросклеротическое повреждение среднего 
слоя сосуда в условиях гиперлипидемии. Нанесение 
на децеллюлированную стенку вены этих клеток-пред-
шественников приводит к их миграции через стенку 
сосуда с частичным образованием неоинтимального 
слоя. В последние годы адвентиция сосуда рассма-
тривается как ключевой компонент сосудистой реак-
ции на повреждение, инженерия которой способна 
регулировать пролиферацию гладкомышечных кле-
ток среднего и эндотелиального слоев сосуда, что 
важно при развитии атерогенного воспаления [134]. 
Экспериментальные данные свидетельствуют о нали-
чии связи между vasa vasorum и образованием неоин-
тимы после экспериментального повреждения [129]. 
Такая связь подтверждается в ряде работ по модели-
рованию сосудистого повреждения и малоинвазивного 
размещения непосредственно вблизи магистрального 
сосуда биополимерных частиц, содержащих аллоген-
ные эндотелиальные клетки [135]. Тканевая инжене-
рия в зоне адвентиции при открытом или закрытом 
хирургическом вмешательстве в экспериментальных 
моделях ингибирует утолщение интимы, формирует 
рестеноз, отрицательное ремоделирование [136–138].

Технологии получения эффекта терапевтического 
ангиогенеза служат одними из перспективных методов 
лечения хронической (критической) ишемии нижних 
конечностей у больных, не являющихся кандидатами 
на хирургическую или эндоваскулярную реваскуля-
ризацию. Концепция терапевтического ангиогенеза 
предполагает создание в ишемизированных тканях 
такой концентрации ангиогенных факторов роста, ко-
торая позволит добиться эффективной стимуляции 
естественного ангиогенеза. С этой целью в клиниче-
ской практике могут применяться препараты реком-
бинантных ангиогенных факторов роста или их генов, 
а также стволовые и прогениторные клетки [139, 140]. 
Ангиогенез представляет собой сложный процесс, 
включающий серию событий в строгой последова-
тельности. В эти процессы вовлечены эндотелиаль-
ные клетки и перициты [141], которые находятся в 
артериолах, капиллярах и посткапиллярных венулах. 

Под влиянием ангиогенных стимулов, к которым отно-
сятся гипоксия, ишемия, механическое растяжение и 
воспаление, эндотелиальные клетки и перициты акти-
вируются и начинают продуцировать протеазы (колла-
геназы и активаторы плазминогена), способствующие 
разрушению базальной мембраны, откреплению этих 
клеток.

Интересы ангиологии сосредоточены на терапевти-
ческом ангиогенезе — процессе, который направлен 
на лечение нарушений при недостаточной перфузии 
ткани путем стимуляции роста и арборизации крове-
носных сосудов или модуляции функции эндотелия. 
Образование и рост новых сосудов в постнатальном 
периоде развития организма включают появление но-
вых капилляров и артериол. Неоангиогенез представ-
ляет собой активацию эндотелиальных клеток, синтез 
в них ферментов протеаз, деградацию межклеточного 
матрикса, пролиферацию и миграцию эндотелиоци-
тов и образование первичных высокопроницаемых 
сосудистых структур. В последующем происходит 
стабилизация и «взросление» первичных сосудистых 
структур за счет привлечения клеток перицитов и 
гладкомышечных клеток, в результате чего организу-
ется трехмерная сосудистая сеть.

Основным стимулом к ангиогенезу при патологиче-
ских состояниях являются гипоксия или ишемия, ко-
торые индуцируют образование многих ангиогенных 
факторов и прежде всего основного регулятора ангио-
генеза как в эмбриональном, так и в постнатальном 
периоде развития организма — VEGF и его рецепто-
ров. VEGF избирательно стимулирует пролиферацию 
и миграцию эндотелиальных клеток, их предшествен-
ников и моноцитов, синтезирующих рецепторы к нему. 
Он увеличивает сосудистую проницаемость, способст-
вуя пропотеванию белков плазмы в околососудистое 
пространство, которое должно быть подготовлено для 
миграции эндотелиальных клеток. VEGF вызывает 
синтез эндотелиальной NO-синтазы и образование 
NO. Это способствует вазодилатации и стимулирует 
образование ферментов протеаз, разрушающих свя-
зи между эндотелиальными клетками и внеклеточным 
матриксом, что необходимо для направленной мигра-
ции клеток. В процессе стабилизации и «взросления» 
вновь образованной незрелой сосудистой сети важно 
длительное локальное наличие фактора роста эндо-
телия сосудов. Генетические конструкции работают в 
ткани-мишени от одной до нескольких недель и обес-
печивают более длительное присутствие ангиогенных 
факторов.

Выделено большое количество стимуляторов нео-
ангиогенеза: VEGF, фактор роста фибробластов 
(FGF), фактор роста гепатоцитов (HGF), ангиогенин, 
ангиопоэтины. Также выделены неспецифические сти-
муляторы роста сосудов, такие как инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-1), трансформирующий фактор 
роста, TNF-α, оксид азота, IL-8, матриксные метал-
лопротеиназы (ММРs). Однако активное применение 
ангиогенных факторов, например FGF, в итоге может 

А.К. Кириченко, Н.Н. Патлатая, А.Ф. Шаркова, А.А. Певнев, К.В. Конторев, ..., И.Н. Большаков



СТМ ∫ 2017 — том 9, №3   167

 обзоры  

привести к усилению атерогенеза и активному форми-
рованию васкуляризированных атероматозных очагов. 
[142]. Индуцированная пролиферация сосудистого эн-
дотелия, его трансляция в интимное пространство с 
новообразованием микрососудов под действием сти-
муляторов ангиогенеза, по всей вероятности, — про-
цесс нежелательный. Смещение центра воспаления 
и ангиогенеза из субинтимального в околоадвенти-
циальное пространство требует самого пристального 
внимания исследователей.

Важным и наиболее изученным является VEGF. 
Синергетическим действием с ним обладает FGF, 
который может самостоятельно стимулировать 
неоангио генез. VEGF представляет собой ангиоген-
ный гликопротеин, увеличивающий сосудистую про-
ницаемость. Он продуцируется различными типами 
клеток [143], при этом эндотелиальные клетки облада-
ют рецепторами для этого фактора, активно продуци-
руют его в состоянии гипоксии или аноксии [144–146]. 
В экспериментальных работах по терапевтическому 
ангиогенезу использовались как рекомбинантные ан-
гиогенные факторы роста (FGF-1 и FGF-2, VEGF165), 
так и их гены (VEGF165, VEGF121, VEGF189 и FGF-
5). Их эффект изучался на моделях ишемии задней 
конечности у крысы и кролика и моделях острой и 
хронической ишемии миокарда у собак и мини-сви-
ней [147–151]. В научных исследованиях ставились 
задачи, подтверждающие или отрицающие действи-
тельное митогенное действие VEGF на сосудистый 
эндотелий [152]. Не останавливаясь детально на ре-
зультатах этих многочисленных работ, необходимо 
отметить главное: практически во всех случаях введе-
ние факторов роста или их генов стимулировало раз-
витие коллатералей и новых капилляров, которые, что 
очень важно, не регрессировали после прекращения 
введения факторов роста; однократное введение гена 
заменяло многократные инъекции или инфузии реком-
бинантных факторов роста. Важно, что при введении 
генов практически не отмечалось побочных эффек-
тов, например гипотензии, наблюдавшейся при введе-
нии факторов роста. И, наконец, эффективно стиму-
лировать ангио- и артериогенез в ишемизированных 
задних конечностях удавалось просто при внутримы-
шечном введении плазмидной ДНК, без применения 
аденовирусного вектора.

В мире лаборатории, занимающиеся генно-тера-
певтическими препаратами, находятся на разных ста-
диях работ. Так, в Китае на рынке уже есть два ген-
но-терапевтических препарата: это гендицин и H101, 
предназначенные для лечения запущенных форм рака 
кожи шеи и головы. В Европе и США некоторые ген-
но-терапевтические препараты находятся в 3-й фазе 
клинических испытаний. Разработанный в Японии 
препарат Collategene, который предназначен для ле-
чения состояний, связанных с критической ишемией 
конечностей, находится в масштабной 3-й фазе кли-
нических испытаний в Соединенных Штатах, Европе, 
Японии и других странах. Предварительные протоколы 

исследований согласованы с FDA. Известно, что FDA 
предоставило на Collategene так называемую быст-
рую программу развития (Fast track designation). Эта 
программа предусматривает ускоренную процедуру 
рассмотрения препаратов, продемонстрировавших вы-
сокий потенциал для решения неудовлетворенных ме-
дицинских потребностей по серьезным заболеваниям.

В начале 2000-х гг. в РФ были проведены первые 
исследования и пилотные клинические испытания 
генно-терапевтических конструкций, созданных на ос-
нове гена, кодирующего VEGF. В 2012 г. на рынок вы-
шел отечественный препарат Неоваскулген с геном 
VEGF165, предназначенный для лечения хронической 
ишемии нижних конечностей. Неоваскулген является 
инновационным продуктом и не имеет аналогов на ми-
ровом рынке. Механизм действия препарата основан 
на принципе управляемого терапевтического ангио-
генеза. Неоваскулген представляет собой кольцевую 
молекулу ДНК, которая содержит участок, отвечаю-
щий за синтез VEGF. Местное многофокусное введе-
ние препарата в мышцы нижних конечностей обеспе-
чивает управляемый ангиогенез, стимулирующий рост 
и развитие новых сосудов [153–157].

Имплантация у крыс в паравазальное фасциаль-
ное ложе протонированных гелевых форм хлоргидра-
та и аскорбата хитозана, а также сульфатированной 
его формы приводит к существенному локальному 
извлечению из стенки бедренной артерии фракций 
общих липидов, ЛПНП и триглицеридов, понижая их 
уровень соответственно в 2,2; 2,5 и 1,9 раза [12, 13]. 
Имплантация жидких форм полимеров демонстрирует 
локальное восстановление толщины среднего слоя на 
29–38%, снижая отношение толщины медии к диаме-
тру просвета сосуда на 37–44%. Такой эффект отме-
чается и в вышележащем сегменте магистрального 
сосуда. Дислокация в паравазальном пространстве 
сульфатированной формы хитозана в течение 20 сут 
обеспечивает снижение коэффициента субинтималь-
ных миоцитов в среднем сегменте артерии на 27%, 
усиливая эффект реконструкции в верхнем сегмен-
те сосуда на 68%. Эффект имплантации затрагивает 
новообразование микрососудистого ложа на месте 
резорбции полимеров, увеличивая число новых со-
судов у крыс на 22–49%, у кроликов — на 56–66%. 
Более высокий эффект терапевтического ангиогенеза 
ясно прослеживается и при имплантации хитозановых 
конструкций в ткани интактного животного, составляя 
прирост через 30 дней постимплантационного перио-
да в 85–96%. Перестройка интимного и подинтимного 
пространств магистральной артерии на ранних стади-
ях атерогенного воспаления обеспечивает локальное 
увеличение перфузии мягких тканей конечности че-
рез 20 сут после имплантации в среднем на 68–86%. 
Через 30 сут постимплантационного периода величи-
на перфузии снижается, но остается выше по сравне-
нию с контрольной зоной на 34–36% перфузионных 
единиц [12, 13].

Указанные результаты локального ангиогенного 
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воздействия хитозановых гидрогелей подтверждаются 
фундаментальными исследованиями при использова-
нии в эксперименте нековалентных и ковалентных со-
полимеров, содержащих хитозан и сульфатированный 
ингредиент на примере гепарина. Ангиогенный эф-
фект развивается за счет связывания проангиогенных 
факторов роста иммобилизованным на сополимере 
гепарином [158–160]. При этом роль гепарина не явля-
ется обязательной. Собственно, любые биодегради-
руемые сополимеры, содержащие хитозан, способны 
связывать и выделять ангиогенные факторы роста, 
приводя при своей биодеградации к образованию и 
росту сосудистой ткани [161, 162]. При использовании 
хитозановых биополимеров факторы роста сосуди-
стого эндотелия и собственно сосудов, а также муль-
типотентные клетки, включенные в состав гидрогеля, 
надежно защищены хитозановым сополимером от 
температурных факторов и действия гидролизующих 
ферментов [126].

Таким образом, диагностика отдельных марке-
ров при анализе атерогенного воспаления имеет ог-
раниченный характер для формирования стратегии 
управления процессом атерогенеза [38]. Современная 
стратегия при изучении атерогенного воспаления с 
прицелом на опережающие технологии получения ле-
карственных и медицинских изделий, направленных 
на опосредованное и прямое эффективное управле-
ние молекулярно-клеточно-тканевыми структурами 
сосудистых стенок, пораженных ранними признаками 
атероматоза, требует раскрытия тонких механизмов 
реконструкции. Анализ молекулярных маркеров, ука-
зывающих на атерогенное воспаление и учитываю-
щих антиатерогенную направленность современных 
технологий лечения хронической ишемии нижних ко-
нечностей, позволит выработать алгоритм управления 
при развитии и прогрессировании этого заболевания. 
Одной из основных точек приложения антиатероген-
ных регулирующих механизмов должно стать перива-
зальное пространство.
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