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Целью исследования являлось изучение экспрессии эндотелина при экспериментальном инфаркте 
миокарда и оценка влияния на нее измененных концентраций факторов роста.
Исследования проводили на модели инфаркта миокарда. Эксперимент проведен на 150 самках крыс 
линии Wistar. Исследовано 5 групп животных: контрольная группа, повышенная концентрация FGF2 
или VEGF, сниженная концентрация FGF или VEGF. Выведение животных из эксперимента проводили 
в сроки от 1 до 30 суток после моделирования инфаркта миокарда. Сердце экспериментального 
животного фиксировали в растворе 10% нейтрального формалина. Применяли гистохимический 
метод окрашивания. В качестве первичных антител применяли антитела к эндотелину ET-1/2/3 
(H-38) rabbit polyclonal IgG (Santa Cruz, Cat. N Sc-98727, Lot #G2209).
Выявлено, что у животных контрольной группы наблюдалась нежная окраска на эндотелин в зоне 
инфаркта миокарда и периинфарктной зоне с 1-х по 7-е сутки с максимумом на 3-и сутки. Применение 
факторов роста резко усиливало окраску пограничной и инфарктной зон с 1-х по 14-е сутки с 
максимумом на 3-и сутки. Применение антител к факторам роста снижало интенсивность окраски 
инфарктной и периинфарктной зон в ранние сроки после моделирования инфаркта миокарда (с 1-х 
по 3-и сутки), к 7-м суткам интенсивность окраски резко нарастала, достигая максимума, а к 14-м 
суткам вновь снижалась. Таким образом, нами установлена динамика экспрессии эндотелина в миокарде 
при его ишемическом повреждении и инфаркте, а также установлено значительное стимулирующее 
воздействие факторов роста FGF2 и VEGF на экспрессию эндотелина в зоне ишемического повреждения 
и периинфарктной зоне при экспериментальном инфаркте миокарда.
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The objective of the work was to study the expression of endothelin in experimental myocardial infarction and 
to assess the impact on its altered concentrations of growth factors.
The study was performed on a model of myocardial infarction. The experiment was conducted on 150 female 
Wistar rats. Five groups of animals were studied: control group, the increased concentration FGF2 and VEGF, 
the decreased concentration of FGF or VEGF. Excretion of animal experiments were conducted in the period 
from 1 to 30 days. The heart of the experimental animal was fixed in a solution of 10% neutral formalin. His-
tochemical staining was used. Primary antibodies to endothelin ET-1/2/3 (H-38) rabbit polyclonal IgG (Santa 
Cruz, Cat. N Sc-98727, Lot # G2209).
We determined that in control group there was a stain on endothelin in the area of myocardial infarction 
from the 1st to the 7th day with a peak on day 3. The use of growth factors increased the staining of the border 
and infarct zones on the 1st to the 14th days with a maximum of day 3. The use of antibodies to growth factors 
reduced the stain of the infarcted area early after myocardial infarction (days 1 to 3), to the 7th day of the stain 
intensity increases sharply, reaching a maximum, and to the 14th day again declined. Thus, we established the 
dynamics of expression of endothelin in the myocardium when the ischemic injury and heart attack, as well as 
the significant stimulatory effect of growth factors FGF2 and VEGF on the expression of endothelin in the area 
of ischemic damage at experimental myocardial infarction.
Key words: myocardial infarction, VEGF, FGF, endothelin

Эндотелины – группа биологически активных 
пептидов широкого спектра действия, являющихся 
одним из важнейших регуляторов функциональ-
ного состояния эндотелия. Впервые эндотелин 
был идентифицирован в 1988 г. в культуре эндоте-
лиальных клеток аорты свиньи и рассматривался 
как эндотелиевый фактор с высокой вазомоторной 
активностью [8, 9, 14].

Хорошо известно, что проэндотелин (Big-
эндотелин) секретируется эндотелием сосудов 
и состоит из 38 аминокислотных остатков. В 

дальнейшем, благодаря эндотелинпревращаю-
шему ферменту, который находится внутри и на 
поверхности эндотелия, образуются три эндо-
телиновых изомера: эндотелин-1 эндотелин-2 и 
эндотелин-3 [12, 15]. Состоят эндотелины из 21 
аминокислотного остатка с двумя бисульфидны-
ми связями. Известно, что после расщепления 
Big-эндотелина его вазомоторная активность по-
вышается в 140 раз.

Идентифицированы эндотелины в таких тка-
нях, как легкие, почки, мозг, периферические 
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эндокринные ткани, плацента. Эндотелин-1, в 
отличие от эндотелина-2 и эндотелина-3, про-
дуцируется эндотелиальными клетками и может 
обнаруживаться на поверхности подлежащих 
гладкомышечных клеток, нейронах, астроцитах, 
эндометрии, гепатоцитах, мезангиоцитах, клет-
ках Сертоли, эндотелиоцитах молочных желез, 
тканевых базофилах [2]. Эндотелин-2 присут-
ствует в почках, кишечнике, миокарде, плаценте, 
матке, а эндотелин-3 считается относительно 
специфичным для головного мозга, где он обра-
зуется в наибольшем количестве [1]. Эндотелин-1 
не накапливается в эндотелиальных клетках, 
но очень быстро образуется под воздействием 
многих факторов: адреналина, ангиотензина-II, 
вазопрессина, тромбина, цитокинов и механи-
ческих воздействий.

В физиологических концентрациях эндоте-
лин действует на эндотелиальные рецепторы, 
вызывая высвобождение факторов релаксации, 
а в более высоких – активирует рецепторы на 
гладкомышечных клетках, стимулируя стойкую 
вазоконстрикцию [10]. Таким образом, при по-
мощи одного и того же фактора реализуются две 
противоположные сосудистые реакции (сокра-
щение и расслабление), вызываемые различными 
механизмами.

Самым распространенным из эндотелинов 
считается эндотелин-1. Именно он является мар-
кером коронарного атеросклероза и коронарной 
эндотелиальной дисфункции, нарушения функ-
ционирования печени, снижения функции почек. 
Кроме того, высокий уровень эндотелина в плазме 
наблюдается при таких состояниях, как ишемиче-
ская болезнь сердца, острый инфаркт миокарда, на-
рушение ритма сердца, а также после гемодиализа 
и эпизодов значительного подъема артериального 
давления [4]. 

Основными активаторами синтеза эндоте-
лина-1 в организме являются гипоксия, ишемия, 
стресс [13]. Эти факторы активируют транс-
крипцию иРНК и синтез предшественников эн-
дотелина через механизмы, связанные с белками 
цитоплазматической мембраны эндотелиоцитов 
[3]. В то же время катехоламины, ангиотензин 
II, липопротеины высокой плотности, факторы 
роста, тромбин, тромбоксан А

2
, Са2+-ионофор 

активируют внутриклеточные механизмы синтеза 
эндотелина-1 [11]. 

К ингибиторам синтеза эндотелина-1 и эндо-
телина-2 относят натрийуретические пептиды, а 
синтеза эндотелина-3 – простагландин Е

2
, про-

стациклин и оксид азота (NO). 
Достаточно много работ посвящено изменению 

уровня эндотелина в периферической крови при 
сердечно-сосудистой патологии, в частности при 
инфаркте миокарда. В частности установлено, 
что при острой ишемии миокарда повышается 
уровень эндотелина-1 в периферической крови, 
а его концентрация коррелирует с тяжестью па-
тологического процесса [4]. При осложненном 
течении инфаркта миокарда уровень эндотелина-1 

в плазме сохраняется в высокой концентрации и в 
подострый период [7]. 

Однако работ, посвященных тканевому рас-
пределению эндотелина при инфаркте миокарда, 
в доступной литературе нами не найдено.

Цель исследования: изучить экспрессию 
эндотелина при экспериментальном инфаркте 
миокарда и оценить влияние на нее измененных 
концентраций факторов роста.

Материал и методы

Инфаркт миокарда моделировали методом 
диатермокоагуляции околоконусной межжелу-
дочковой артерии крысы [5]. Эксперимент вы-
полнялся в соответствии с нормами гуманного об-
ращения с животными, которые регламентированы 
«Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» (Приложение к 
приказу Министерства здравоохранения СССР от 
12.08.1977 г. № 755), согласно протоколу, одобрен-
ному Комитетом по биомедицинской этике ФГБУ 
«НЦРВХ» СО РАМН. 

В эксперименте использовали 150 самок крыс 
линии Wistar весом 220–250 г. в возрасте 9 меся-
цев. Исследование проведено у 5 групп животных: 

–  контрольная группа (30 животных) – мо-
делирование инфаркта миокарда, изучение есте-
ственного течения постинфарктного периода;

–  группа животных FGF – моделирование 
инфаркта миокарда, введение FGF2 (Sigma, Cat. N 
F0291, Lot 124K0797) внутрисердечно в полость ле-
вого желудочка в дозе 100 нг (объем инъекции 0,1 
мл) однократно через 1,5 ч. после операции по мо-
делированию инфаркта миокарда (30 животных);

–  группа животных антиFGF – моделиро-
вание инфаркта миокарда, введение блокатора 
активности FGF2 (моноклональных антител к 
FGF2 – Sigma, Cat. N F6162, Lot 025K4835) в дозе 
2 мкг (объем инъекции 0,1 мл) внутрисердечно в 
полость левого желудочка трёхкратно – через 1,5, 
6 часов и 3 суток после моделирования инфаркта 
миокарда (30 животных). 

–  группа животных VEGF – моделирование 
инфаркта миокарда, введение VEGF (VEGF164 
rat recombinant, Sigma, Cat. N V3638-10UG, Lot 
064K1239) внутрисердечно в полость левого желу-
дочка в дозе 100 нг (объем инъекции 0,1 мл) одно-
кратно через 1,5 ч. после операции по моделирова-
нию инфаркта миокарда (30 животных);

–  группа животных антиVEGF – моделиро-
вание инфаркта миокарда, введение блокатора 
активности VEGF (моноклональных антител к 
VEGF — Sigma, Cat. N V1253, Lot 044K1711) в дозе 
1 мкг (объем инъекции 0,1 мл) внутрисердечно в 
полость левого желудочка трёхкратно через 1,5, 
6 часов и 3 суток после моделирования инфаркта 
миокарда (30 животных).

Выведение животных из эксперимента прово-
дили в сроки от 1 до 30 суток (1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 30-е 
сутки) после моделирования инфаркта миокарда. 
Сердце экспериментального животного фикси-
ровали в растворе 10% нейтрального формалина 



Áþëëåòåíü ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2013, ¹ 1 (89)

Экспериментальные исследования в биологии и медицине				         127

для дальнейшего гистохимического исследования. 
Применяли гистохимический метод окрашивания 
по методике, описанной нами ранее [6]. В качестве 
первичных антител применяли антитела к эндоте-
лину ET-1/2/3 (H-38) rabbit polyclonal IgG (Santa 
Cruz, Cat. N Sc-98727, Lot #G2209) в рабочем раз-
ведении 1 : 300.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Нами изучена экспрессия эндотелина в мио-
карде при экспериментальном инфаркте миокарда 
в условиях искусственно измененных концентра-
ций факторов роста и при естественном течении 
процесса. Как известно, эндотелиальные клетки 
увеличивают продукцию эндотелина в ответ на 
гипоксию, оксидированные формы липопротеидов 
низкой плотности, провоспалительные цитокины. 
Выделение эндотелина из эндотелиальных клеток 
регулирует рост и выживаемость как их самих, так 
и окружающих клеток. 

Выявлено, что у животных контрольной группы 
наблюдалась нежная окраска на эндотелин в зоне 
инфаркта миокарда и периинфарктной зоне, на-
чиная с 1-х суток после моделирования патологи-
ческого процесса, пик окраски наблюдался на 3-и 
сутки, когда выявлялась достаточно яркая окраска 
в области грануляций (рис. 1). К 7-м суткам интен-
сивность окраски значительно снижалась, в этот 
срок отмечалась подчеркнутость сосудов в погра-
ничной и инфарктной зонах. В более поздние сроки 
специфическая окраска не регистрировалась. В 
интактной зоне специфическая окраска не реги-
стрировалась в течение всего периода наблюдения.

Рис. 1. Контрольная группа, 3 суток, нежная неяркая окраска 
на эндотелин в пограничной зоне. Иммуногистохи-
мия (краситель DAB, первичные антитела к ЕТ-1/2/3, 
докрашивание гематоксилином.

Применение факторов роста резко усиливало 
окраску пограничной и инфарктной зон уже через 
1 сутки после моделирования инфаркта миокарда. 
К 3-м суткам интенсивность окраски резко нарас-
тала (рис. 2, 3), затем медленно снижалась и реги-
стрировалась до 14 суток, причем в группе VEGF в 
срок 1 и 3 суток регистрировалась окраска сосудов 
в интактном миокарде.

Рис. 2. Группа VEGF, 3 суток, яркая окраска на эндотелин 
в зоне инфаркта миокарда. Иммуногистохимия 
(краситель DAB, первичные антитела к ЕТ-1/2/3, 
докрашивание гематоксилином).

Рис. 3. Группа VEGF, 3 суток, яркая окраска на эндотелин в 
пограничной зоне. Иммуногистохимия (краситель 
DAB, первичные антитела к ET-1/2/3, докрашивание 
гематоксилином).

Рис. 4. Группа антиVEGF, 3 суток, слабо выраженная окраска 
на эндотелин в пограничной зоне. Иммуногистохи-
мия (краситель DAB, первичные антитела к ET-1/2/3, 
докрашивание гематоксилином).

Применение антител к факторам роста 
снижало интенсивность окраски инфарктной 
и периинфарктной зон в ранние сроки после 
моделирования инфаркта миокарда (с 1-х по 3-и 
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сутки), особенно это явление было характерно для 
животных группы анти-VEGF. Так, на 3-и сутки в 
группе анти-VEGR регистрировалась очень блед-
ная окраска инфарктной и периинфарктной зон 
(рис. 4) и чуть более яркая – в группе анти-FGF 
(рис. 5). К 7-м суткам интенсивность окраски резко 
нарастала, достигая максимума, а к 14-м суткам 
вновь снижалась, причем у животных группы 
анти-VEGR зафиксирована окраска сосудов в зоне 
интактного миокарда (рис. 6). 

Рис. 5. Группа антиFGF, 3 суток, очень слабо выраженная 
окраска на эндотелин в зоне инфаркта. Иммуно-
гистохимия (краситель DAB, первичные антитела к 
ET-1/2/3, докрашивание гематоксилином).

Рис. 6. Группа антиVEGF, 7 суток,окрашивание на эндотелин 
сосудов в интактном миокарде. Иммуногистохимия 
(краситель DAB, первичные антитела к ET-1/2/3, до-
крашивание гематоксилином).

Изменение динамики выработки эндотелина в 
ответ на введение факторов роста свидетельствует 
о сдвиге и повышении экспрессии этого регулятора 
на более ранние этапы репарации миокарда после 
факта его ишемического повреждения. Вероятно, 
это объясняется, с одной стороны, большей сохран-
ностью клеток в зоне ишемического повреждения 
при высоких концентрациях ростовых факторов, 
способностью их к ответу на стимуляцию в усло-
виях гипоксии, а с другой стороны – повышением 
готовности генного аппарата клеток к ответу на 
стимулы, активирующие транскрипцию генов в 
ответ на экстрацеллюлярные сигналы. С учетом 

эффекта взаимодействия данного лиганда с ET
B
 

рецепторами эндотелиальных клеток, приводящего 
к вазодилатации, выявленная динамика свиде-
тельствует об увеличении объемного кровотока в 
зоне повреждения и прилежащих к ней областях 
миокарда.

Таким образом, нами установлена динами-
ка экспрессии эндотелина в миокарде при его 
ишемическом повреждении и инфаркте, а также 
установлено значительное стимулирующее воздей-
ствие факторов роста FGF2 и VEGF на экспрессию 
эндотелина в зоне ишемического повреждения и 
периинфарктной зоне при экспериментальном 
инфаркте миокарда.
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