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РЕЗЮМЕ

Цель: с помощью иммуногистохимического метода оценить взаимосвязь экспрессии рецептора-2 сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGFR2) в миокарде с морфологическими изменениями кардиоми-
оцитов у крыс на высокоуглеводной высокожировой диете в возрастном аспекте.

Материалы и методы. Исследование проведено на самцах крыс линии Вистар в возрасте 5 и 18 мес, одна 
часть которых содержалась на стандартном пищевом рационе, другая – предварительно находилась на вы-
сокоуглеводной и высокожировой диете (ВУВЖД) в течение 90 дней. VЕGFR2 выявляли при иммуноги-
стохимическом окрашивании срезов миокарда, признаки повреждения миокарда оценивали по наличию 
перинуклеарного опустошения (отека) саркоплазмы и контрактурных изменений кардиомиоцитов, карио-
пикноза, изменений удельных объемов стромы.

Результаты. Увеличение удельного объема VEGFR2 иммуногистохимически позитивных кардиомиоци-
тов возникает у молодых (5 мес) крыс на ВУВЖД, у старых крыс (18 мес) на стандартной диете и, в наи-
большей степени, у возрастных животных, содержавшихся на ВУВЖД. Изменение доли кардиомиоцитов, 
экспрессирующих VEGFR2, коррелирует с содержанием кардиомиоцитов с морфологическими признака-
ми повреждения в виде кариопикноза, контрактуры и опустошения перинуклеарной зоны саркоплазмы. По 
данным множественного регрессионного анализа, у старых животных наибольший вклад во влияние на 
изменение экспрессии VEGFR2 в кардиомиоцитах оказали кариопикнотические нарушения.

Заключение. ВУВЖД вызывает закономерные изменения экспрессии VEGFR2 в кардиомиоцитах, зави-
сящие от возраста и степени поражения миокарда. Результаты исследования позволяют предполагать, что 
протекторная направленность экспрессии VEGFR2 может быть нарушена при ВУВЖД и с возрастом.
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the relationship between the expression of vascular endothelial growth factor receptor 2 
(VEGFR2) in the myocardium and its association with morphological changes in cardiac muscle cells in rats on a 
high-carbohydrate high-fat diet with regard to the age using the immunohistochemical method.

Materials and methods. The study was conducted on male Wistar rats aged 5 and 18 months, some of which were 
kept on a standard diet, while the other was previously kept on a high-carbohydrate and high-fat diet (HCHFD) 
for 90 days. VEGFR2 was detected by immunohistochemical staining of myocardial sections, signs of myocardial 
damage were assessed by the presence of perinuclear depletion (edema) of the sarcoplasm and contracture changes 
in cardiac muscle cells, karyopyknosis, and changes in the specific volumes of the stroma.

Results. An increase in the specific volume of VEGFR2 immunohistochemically positive cardiomyocytes occurs 
in young (5 months old) rats on HCHFD, in old (18 months old) rats on a standard diet, and, to the greatest extent, 
in aged animals receiving HCHFD. The change in the proportion of cardiomyocytes expressing VEGFR2 correlates 
with the content of cardiomyocytes with morphological signs of damage in the form of karyopyknosis, contracture, 
and depletion of the perinuclear zone of sarcoplasm. According to multiple regression analysis, karyopyknotic 
disorders made the greatest contribution to the effect on the change in VEGFR2 expression in cardiomyocytes in 
older animals. 

Conclusion. HCHFD induces predictable changes in VEGFR2 expression in cardiac muscle cells, depending 
on age and the severity of myocardial damage. The study results suggest that the protective effect of VEGFR2 
expression may be disrupted in HCHFD and with age.

Keywords: age-related myocardial changes, high-carbohydrate high-fat diet, vascular endothelial growth factor 
receptor-2 (VEGFR2), contracture changes in cardiac muscle cells
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания во многом 

являются результатом неправильного образа жиз-
ни, включая несбалансированное питание с повы-
шенным уровнем жиров и углеводов, что оказывает 
влияние как на общий метаболизм, так и на мета-
болизм эндотелия в частности [1, 2]. Ключевым 
звеном в этом процессе выступает нарушение ан-
гиогенеза и эндотелиальная дисфункция, что было 
показано в экспериментах с метаболическими на-
рушениями у животных: снижение плотности ми-
крососудов и экспрессии рецептора-2 сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGFR2) лежало 
в основе процесса нарушения передачи сигналов 
по пути VEGF/VEGFR в эндотелиальных клетках 
сердца [2, 3]. При этом дисбаланс в системе VEGF, 
выступающей ключевым регулятором ангиогенеза 
и выживаемости кардиомиоцитов, может усугу-
блять течение сердечно-сосудистых заболеваний 
[4]. Важность пути VEGF/VEGFR подчеркивается 
тем, что двунаправленная сигнализация между эн-
дотелиальными клетками и кардиомиоцитами че-
рез VEGFR2 координирует физиологический рост 
сердца, а его нарушение способствует переходу к 
патологической гипертрофии и сердечной недоста-
точности [2]. 

В миокарде источником VEGF, наряду с эндо-
телием, являются кардиомиоциты [4]. При пере-
грузке насыщенными жирными кислотами усили-
вается апоптоз кардиомиоцитов in vitro [5], в то же 
время липотоксические эффекты на миокард ниве-
лируются за счет сверхэкспресии VEGF, благода-
ря чему жизнеспособность кардиомиоцитов в зна-
чительной степени восстанавливается. Защитное 
действие VEGF в борьбе с апоптозом кардиомио-
цитов может определять терапевтические цели при 
заболеваниях, обусловленных стрессом жирных  
кислот [6]. 

Вместе с тем влияние высокоуглеводной высоко-
жировой диеты (ВУВЖД) на экспрессию VEGFR2 в 
миокарде остается неизученным. Выявление этого 
звена является критически важным для полного по-
нимания патогенеза и разработки новых стратегий 
лечения и профилактики сердечно-сосудистых ос-
ложнений при нарушениях метаболизма, связанных 
с избыточным употреблением насыщенных жирных 
кислот и углеводов, что и определяет высокую акту-
альность настоящего исследования.

Цель настоящей работы – с помощью иммуно-
гистохимического метода оценить взаимосвязь экс-
прессии VEGFR2 в миокарде с морфологическими 
изменениями кардиомиоцитов у крыс на ВУВЖД в 
возрастном аспекте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на самцах крыс линии 

Вистар в возрасте 2  и 15 мес. Все процедуры соот-
ветствовали Директиве Европейского парламента 
2010/63/EU и заявлению FASEB о принципах ис-
пользования животных в исследованиях и образо-
вании. Исследование одобрено этическим комите-
том НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол  
№ 201 от 30.07.2020). 

Экспериментальные группы формировали 
следующим образом: группа 1 (n = 14) – интакт-
ные 150-дневные (5-месячные) крысы, содержав-
шиеся на стандартном рационе в течение 90 сут  
(с 60-дневного возраста); группа 2 (n = 14) – 
150-дневные крысы, содержавшиеся на ВУВЖД  
в течение 90 сут (с 60-дневного возраста); группа 
3 (n = 14) – интактные 540-дневные (18-месячные) 
крысы, содержавшиеся на стандартном рационе  
в течение 90 сут (с 450-дневного возраста); группа 
4 (n = 14) – 540-дневные крысы, содержавшиеся 
на ВУВЖД в течение 90 сут (с 450-дневного воз-
раста). ВУВЖД включала 16% белков, 21% жиров, 
46% углеводов, в том числе 17% фруктозы, 0,125% 
холестерина. Вода была заменена 20%-м раствором 
фруктозы. Крысам групп 1 и 3 (интактным живот-
ным) давали стандартный корм для грызунов (бел-
ки – 24%, жиры 6%, углеводы – 44%) и чистую воду 
ad libitum.

 Из эксперимента животных выводили путем 
декапитации с предварительной анестезией хло-
ралозой (100 мг/кг внутрибрюшинно). Для гисто-
логического исследования стенку сердца разре-
зали на кусочки толщиной 2–3 мм, фиксировали  
в 10%-м растворе забуференного формалина в тече-
ние 24 ч, промывали в проточной воде и обезвожи-
вали в растворе для гистологической обработки на 
основе абсолютизированного изопропилового спир-
та Изопреп (ООО «БиоВитрум», Санкт-Петербург). 
После обезвоживания образцы миокарда заливали  
в гомогенизированную парафиновую среду для за-
ливки BioPlast (BioOptica, Италия). 

Гистологические срезы толщиной 5–7 мкм, по-
лученные при помощи ротационного механического 
микротома HM 325 (Thermo Scientifc, США), окра-
шивали гематоксилином и эозином, по Ван Гизону 
(красители ООО «БиоВитрум», Санкт-Петербург). 
Экспрессию VEGFR2 в кардиомиоцитах оценивали 
иммуногистохимическим методом с использовани-
ем кроличьих поликлональных антител в разведе-
нии 1 : 50 (E3712, Spring Bioscience, США) согласно 
инструкции производителя. В качестве хромогена 
использовали 3,3′-диаминобензидин, докрашивали 
гематоксилином. Окрашенные препараты заключа-
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ли в синтетическую монтирующую среду BioMount 
(BioOptica, Италия) и изучали под световым микро-
скопом Axio Lab.A1 (Carl Zeiss, Германия). Микро-
фотографии гистологических препаратов получали с 
помощью фотокамеры Axiocam 105 color (Carl Zeiss, 
Германия). 

В миокарде левого желудочка подсчитывали 
среднее содержание в поле зрения микроскопа карди-
омиоцитов с кариопикнозом, перинуклеарным опу-
стошением (отеком) саркоплазмы, контрактурными 
изменениями, а также содержание неизмененных 
кардиомиоцитов. Подсчет кардиомиоцитов произво-
дили в 20 независимых полях зрения каждого среза 
миокарда левого желудочка сердца при ×400, пло-
щадь поля зрения составила 0,196 мм2. С помощью 
окулярной сетки Автандилова определяли удельные 
объемы (%) соединительной ткани стромы миокарда, 
окрашенной по Ван Гизону, и VEGFR2-позитивных 
кардиомиоцитов, экспрессию которых выявляли при 
постановке иммуногистохимической реакции.

 Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программы Statistica 13.0 (StatSoft 
Inc., США). Полученные данные прошли проверку 
на согласие распределения с нормальным законом 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Данные, не 
соответствовавшие нормальному распределению, 
представляли в виде медианы и межквартильного 
интервала Ме (Q1–Q3). Проверку на гомогенность 
дисперсий производили с использованием критерия 
Левене. Статистическую значимость различий пока-
зателей в группах оценивали по критерию Манна – 
Уитни с поправкой Бонферрони на множественные 
сравнения. При шести парных сравнениях различия 
считали статистически значимыми на уровне стати-
стической значимости р = 0,05, если гипотеза о ра-
венстве средних значений показателей отвергалась 
на уровне р = 0,05/6

 Для оценки взаимосвязи показателей рассчиты-
вался коэффициент корреляции Спирмена. Для вы-
явления зависимости экспрессии VEGFR2 в кардио- 
миоцитах от таких переменных, как кариопикноз, 
контрактура, перинуклеарное опустошение цито-
плазмы кардиомиоцитов, удельный объем стромы, 
был проведен множественный регрессионный ана-
лиз. Стандартизованная регрессионная модель стро-
илась по показателям предварительно преобразован-
ным так, что среднее значение каждого показателя 
равно 0, а стандартное отклонение 1:

VEGF = B1 × X1 + B2 × X2 + B3 × X3 + B4 × X4,

где: X1 – кариопикноз, X2 – перинуклеарное опу-
стошение цитоплазмы (отек), X3 – контрактура, X4 – 
строма.

В этом случае коэффициенты  позволяют оце-
нивать относительный вклад   каждой независимой 
переменной в предсказание зависимой переменной 
VEGF в процентах по формуле

Ki =                       × 100%.4

i = 1
Bi

Bi

РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе 1 крыс (5 мес, стандартная диета) им-

муногистохимическое исследование экспрессии 
VEGFR2 показало слабое окрашивание небольшой 
части кардиомиоцитов и более интенсивное окраши-
вание эндотелиоцитов некоторых гемокапилляров 
миокарда (рис. 1, а). Удельный объем VEGFR2-пози-
тивных кардиомиоцитов составил 15,3 (13,2–16,3)%. 
У крыс группы 2 (5 мес, на ВУВЖД) иммуногисто-
химическая окраска носила мозаичный характер. 
Кардиомиоциты, окрашенные в светло-коричневый 
цвет, чередовались с неокрашенными клетками  
миокарда, граница между ними, как правило, была 
отчетливой (рис. 1, b). 

Доля VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов воз-
росла по сравнению с таковой в группе 1 и составила 
32,2 (27,2–34,8)% (р1–2 = 0,048). В группе 2 гистологи-
чески выявлено увеличение количества кардиомио- 
цитов с кариопикнозом до 1,3 (1,2–1,5) в поле зрения 
против 0,4 (0,3–0,4) в группе 1 (р1–2 = 0,0003), а так-
же количества кардиомиоцитов с литическими изме-
нениями в виде опустошения (отека) цитоплазмы в 
перинуклеарной зоне до 1,2 (0,9–1,3) в поле зрения 
против 0,5 (0,3–0,6) в группе 1 (р = 0,0003).

 Указанные морфологические изменения были 
проиллюстрированы в одном из наших предыдущих 
сообщений [11]. Содержание кардиомиоцитов с кон-
трактурными изменениями составило 0,1 (0,1–1,0) в 
поле зрения, значимых отличий по данному показа-
телю в группах 1 и 2 не было. В целом содержание 
кардиомиоцитов с повреждениями ядра и цитоплаз-
мы в группе 2 возрастало до уровня 8% от всех кар-
диомиоцитов против 3% в группе 1.

В группе 3 (18 мес, стандартная диета) содер-
жание, характер окрашивания и распределение 
VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов сопоставимы 
с наблюдаемыми в группе 2, а удельный объем их 
составил 36,4% (33,6–38,2%; p1–3 = 0,018). В группе 3 
значимо по сравнению с группами 1 и 2, до 2,5% 
(2,2–2,7 %; p1–3 = 0,0003), возросло содержание кари-
опикнотичных кардиомиоцитов, до 1,5% (1,4–1,5%; 
p1–3 = 0,0003) кардиомиоцитов с литическими изме-
нениями, до 1,1% (1,1–1,5%; р1–3 = 0,0003) – с кон-
трактурой в поле зрения. Всего измененные кардио-
миоциты в группе 3 составили порядка 16%.
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В группе 4 удельный объем VEGFR2-положи-
тельных кардиомиоцитов (см. рис. 1, с) увеличился 
до 79,4% (62,0–82,2%; р1–4 < 0,0001; р2–4 = 0,00264; 
р3–4 > 0,05). В данной группе содержание кариопик-
нотичных кардиомиоцитов составило 3,1 (1,9–6,0; 
р3–4 = 0,025) в поле зрения, с литическими изме-
нениями цитоплазмы – 1,4 (1,2–2,1; р3–4 = 0,6) и  
с контрактурными изменениями – 1,3 (0,9–2,5;  
р3–4 = 0,3). Наряду с кардиомиоцитами иммуно-

Рис. 1. Иммуногистохимическое выявление VEGFR2 в миокарде крыс: а – миокард 5-месячных крыс на стандартной диете 
(группа 1), слабая экспрессия VEGFR2 в кардиомиоцитах и более интенсивное окрашивание эндотелия гемокапилляра 
(стрелка); b – мозаичное VEGFR2-позитивное окрашивание кардиомиоцитов у 5-месячных крыс на ВУВЖД; c – интен-
сивное VEGFR2 окрашивание большинства кардиомиоцитов 18-месячных крыс на ВУВЖД (группа 4); d – экспрессия 
VEGFR2 в кардиомиоцитах и эндотелии кровеносных сосудов миокарда 18-месячных крыс на ВУВЖД (группа 4). ×400

а b

c d

Рис. 2. Структурная схема корреляционных связей для первой 
группы: сплошные линии – положительный коэффициент корре-
ляции, пунктирные – отрицательный коэффициент корреляции, 
толстые линии – сильная связь |r| > 0,7, тонкие линии – средняя 

связь 0,3< |r| < 0,7

позитивное окрашивание на VEGFR2 характери-
зует цитоплазму значительной части эндотелио- 
цитов артериол, капилляров и венул миокарда  
(см. рис. 1, d). В целом поврежденные кардиомио-
циты в группе 4 были на уровне 19% от всей попу-
ляции. 

Корреляционный анализ показал значимые поло-
жительные или отрицательные связи между различ-
ными показателями в группе 1 (рис. 2). 
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Так, сильная положительная связь отмечена меж-
ду содержанием кардиомиоцитов с кариопикнозом 
и их литическими изменениями в виде опустошения 
(отека) перинуклеарной зоны цитоплазмы (Спир-
мена r = 0,89; p = 0,0001), средняя положительная – 
между кариопикнотическими нарушениями и кон-
трактурой цитоплазмы (r = 0,69; p = 0,0136), но 
сильная отрицательная – между содержанием кар-
диомиоцитов с кариопикнозом и удельным объемом 
кардиомиоцитов с экспрессией VEGF (r = –0,80;  
p = 0,017), средняя отрицательная – между литиче-
скими изменениями в виде опустошения перину-
клеарной зоны цитоплазмы и экспрессией VEGFR2  
(r = –0,66; p = 0,0193), а также между контрактурой 
кардиомиоцитов и удельным объемом стромы мио-
карда (r = –0,61; p = 0,0349). 

В группах 2–4 корреляционные связи между по-
казателями средние или слабые, и они статистически 
не значимы, чаще на уровне тенденции. Так, в груп-
пе 4 положительные корреляционные связи средней 
силы зарегистрированы между кариопикнозом и экс-
прессией VEGF (r = 0,36; p = 0,2769), между контрак-
турой и VEGFR2 (r = 0,38; p = 0,2466).

На рис. 3 представлен относительный вклад ка-
ждой независимой переменной в предсказание за-
висимой переменной VEGFR2 в исследуемых груп-
пах. Если коэффициент  положительный, то чем 
больше показатель, тем больше величина VEGFR2,  
и наоборот.

ние удельного объема стромы до 33%, влияние ка-
риопикноза демонстрирует отрицательную связь 
(–42,4%). В группах 3 и 4 с возрастными (18 мес) жи-
вотными усиливается положительная связь между 
кариопикнозом и экспрессией VEGFR2. Так, в груп-
пе 3 вклад кариопикноза составляет16,6%, а в груп-
пе 4 – 54,2%. В то время как фиброзные изменения 
стромы оказывают отрицательное влияние на экс-
прессию VEGFR2, в группе 3 вклад стромы – 23,9%, 
в группе 4 – 40,9%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Накоплено большое количество данных, указы-

вающих на то, что экспрессия рецепторов VEGF не 
ограничивается эндотелиальными клетками и что 
их лиганды выполняют множество фундаменталь-
ных функций в других типах клеток. Неангиогенные 
функции VEGF включают способность предотвра-
щать гибель нейронов в результате ишемии и сти-
мулировать нейрогенез, стимулировать регенерацию 
гепатоцитов после повреждения печени, миграцию и 
дифференцировку остеобластов [7–10]. 

Кардиомиоциты являются источником и мише-
нью VEGF-A, экспрессируют его рецепторы VEGFR1 
и VEGFR2 на своей клеточной поверхности. Следу-
ет отметить, что хотя VEGFR1 прочно связывает 
VEGF-A, он имеет гораздо более слабую киназную 
активность по сравнению с VEGFR2. Следователь-
но, биологический эффект VEGF-A через активацию 
VEGFR1 намного слабее, чем тот, который оказыва-
ется через VEGFR2 при метаболическом синдроме 
[1, 3]. Подчеркнем, что в одном из наших предыду-
щих сообщений приведены данные о том, что содер-
жание на ВУВЖД в аналогичном эксперименте мо-
делировало у старых крыс развитие метаболического 
синдрома с увеличением веса животных, массы жи-
ровой ткани, повышением сывороточной глюкозы, 
инсулина, эндотелеина 1, инсулинорезистеньностью 
и другими показателями нарушения углеводного об-
мена, а также к деструктивным изменениям стенки 
аорты и стойкой гипертензией [11, 12].

Функция VEGF-A в миокарде многовекторная, 
с одной стороны, VEGF-A активирует кардиомио-
циты, индуцируя морфогенез, сократимость и реге-
нерацию, вызывает васкулогенез [13], рекрутирова-
ние стволовых клеток [14], снижение апоптоза [15] 
и усиление вазодилатации [16], с другой – VEGF-A 
продуцируется кардиомиоцитами во время воспале-
ния, механического стресса и цитокиновой стиму-
ляции [17]. Высокие концентрации VEGF-A были 
обнаружены у пациентов с различными сердечно-со-
судистыми заболеваниями и часто коррелируют с 
прогнозом и тяжестью заболевания [4].

Рис. 3. Множественный регрессионный анализ для выяв-
ления зависимости VEGF от показателей: X1 – кариопик-
ноз, X2 – перинуклеарный опустошение (отек) цитоплаз-

мы, X3 – контрактура, X4 – строма (удельные объемы)

Так, в группе 1 наибольшее положительное вли-
яние имеет контрактура кардиомиоцитов – 27,4%, 
а относительно небольшой уровень кариопикноза 
оказывает отрицательный эффект на экспрессию 
VEGFR2. В группе 2 нарастает влияние увеличе-
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В настоящей работе выявлена связь экспрессии 
VEGFR2 c возрастом и диетой. Удельный объем 
VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов значимо воз-
растал у 18-месячных крыс по сравнению с таковым 
у 5-месячных. Использование ВУВЖД приводило к 
увеличению данного показателя как у 5-месячных, 
так и, в значительно большей степени, у 18-месяч-
ных животных. 

С помощью корреляционного и множественно-
го регрессионного анализа была установлена зави-
симость экспрессии VEGFR2 от типа структурных 
повреждений кардиомиоцитов, их выраженности 
при ВУВЖД в возрастном аспекте. В качестве ги-
стологических критериев альтерации миокарда были 
использованы такие отчетливые и поддающиеся ко-
личественной оценке изменения, как кариопикноз, 
контрактурные и литические нарушения кардиоми-
оцитов, а также фиброз стромы. Суммарно содер-
жание различным образом измененных кардиомио-
цитов составило по сериям экспериментов порядка 
3% в группе 1, 8% – в группе 2, 16% – в группе 3, 
19% – в группе 4 соответственно. Удельный объем 
VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов: 15,3 (13,2–
16,3)% – в группе 1, 32,2 (27,2–4,8)% – в группе 2, 
36,4 (33,6–38,2)% – в группе 3 и 79,4 (62,0–82,2)% – в 
группе 4. Следовательно, видна прямая положитель-
ная связь между степенью повреждения кардиомио-
цитов и экспрессией VEGFR2.

 Вместе с тем обращает внимание тот факт, что 
доля VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов во всех 
группах экспериментов существенно больше, чем 
доля кардиомиоцитов с признаками повреждений. 
Это указывает на то, что экспрессия VEGFR2 захва-
тывает соседние с пораженными кардиомиоциты. 
Так, доля каридомиоцитов с кариопикнозом, ко-
торый является показателем клеточной гибели как 
путем апоптоза, так и некроза, составила в группе 4 
у 18-месячных животных на ВУВЖД с максималь-
но выраженным поражением миокарда 3,1 (1,9–6,0) 
в поле зрения, или порядка 10,5%, в то время как 
удельный объем VEGF-позитивных кардиомиоцитов 
был на уровне 79,4%.

 У 5-месячных животных на стандартной диете, 
которых можно считать контрольными, содержание 
VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов было низким – 
15,3%. Это соответствует литературным данным о 
низком уровне экспресии VEGF в кардиомиоцитах в 
норме и повышении содержания VEGF-позитивных 
кардиомиоцитов при различной патологии, в част-
ности, с экспрессией VEGFR2 при кардиопатии, вы-
званной противоопухолевыми препаратами [18], при 
острой ишемии миокарада, индуцированной пере-
вязкой коронарной артерии [19]. VEGFR2-иммуно-

позитивность кардиомиоцитов, как правило, носит 
пятнистый мозаичный характер, т.е. иммунопози-
тивные кардиомиоциты чередуются с неокрашенны-
ми клетками. 

Так, при остром инфаркте миокарда иммуноги-
стохимическое окрашивание кардиомиоцитов было 
интенсивным в зоне ишемии без некроза, слабым 
в области коагуляционного некроза без воспали-
тельной инфильтрации и отсутствовала в очагах 
развитого некроза с воспалительной инфильтраци-
ей. Судебно-медицинские исследования показы-
вают «пятнистую» иммунопозитивность миокарда 
на VEGF при быстрой смерти из-за удара ножом в 
сердце только в области, окружающей рану, но от-
сутствие окрашивания на VEGF при асфиксии, или 
утоплении, или в случаях с мгновенной остановки 
сердца без предшествующей сердечной патологии, 
связанной с ишемией. Авторы приходят к выводу, 
что ишемические изменения миокарда предшеству-
ют появлению VEGF-иммунопозитивности кардио-
миоцитов, что нередко сопровождается эозинофили-
ей кардиомиоцитов [20].

В данной работе оценивалась зависимость 
VEGFR2 в кардиомиоцитах от контрактурных изме-
нений. Следует обратить внимание на выявляемую 
в кардиомиоцитах повышенную эозинофилию сар-
коплазмы, как правило, в виде широких поперечных 
полос. Это характерный для кардиомиоцитов тип 
морфологических изменений, описываемых в лите-
ратуре как контрактурный ленточный или полоса-
тый некроз (contraction band necrosis), возникающий 
при реперфузии в результате гиперконтракции и 
приводящий к разрыву сарколеммы [21]. Механизм, 
посредством которого реперфузия ишемической 
сердечной мышцы вызывает контрактурный некроз, 
включает поступление кальция после периода отно-
сительной депривации. Внезапный приток кальция, 
связанный с избыточным количеством локально 
освобождаемого норадреналина, может вызывать 
необратимые контрактуры, приводящие к некрозу. 

В настоящем исследовании положительная кор-
реляция средней силы между контрактурой и экс-
прессией VEGFR2 в кардиомиоцитах выявлена у 
18-месячных животных на ВУВЖД (группа 4). У мо-
лодых крыс (5 мес) на стандартной диете экспрессия 
VEGFR2 показала наибольшую зависимость от кон-
трактурных изменений по данным множественного 
регрессионного анализа. В то время как у старых 
крыс на ВУВЖД наибольший вклад во влияние на 
экспрессию VEGFR2 оказали кариопикнотические 
изменения.

Выявленная отчетливая положительная корреля-
ционная зависимость удельного объема кардиомио- 
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цитов, экспрессирующих VEGFR2, от содержания 
альтеративно измененных кардиомиоцитов, вероят-
но, свидетельствует об адаптивно-компенсаторной 
роли VEGFR2 при поражении миокарда. Так, из-
вестно, что интрамиокардиальная инъекция кДНК 
VEGF165 способна значительно улучшить работу 
сердца, стимулировать ангиогенез, уменьшить раз-
мер инфаркта и апоптоз кардиомиоцитов, ингибиро-
вать экспрессию p53 миокарда, Fas и Bax и увеличи-
вать экспрессию VEGF и Bcl-2 в миокарде на модели 
острого инфаркта [22–24]. Однако точный механизм, 
посредством которого ДНК VEGF вызывает эти эф-
фекты, все еще неясен.

 Вместе с тем в ряде работ было показано, что 
VEGF уменьшает поражение кардиомиоцитов, вы-
званное ненасыщенными жирными кислотами, в 
частности пальмитатом, через сигнальный путь JNK. 
Диета с высоким содержанием жиров индуцировала 
активацию JNK [25], которая была отменена нокау-
том TLR4 [26–28]. Клеточное накопление церамида 
активировало сигнальный путь JNK и апоптоз, кото-
рый был предотвращен нокаутом церамидсинтазы 5 
[29, 30]. Активация JNK наблюдалась в кардиомио-
цитах, обработанных пальмитатом и ослаблялась ин-
гибированием протеинкиназы R [31–34]. Усиленный 
апоптоз кардиомиоцитов при перегрузке насыщен-
ными жирными кислотами может привести к инфар-
кту миокарда и сердечной дисфункции. Однако жиз-
неспособность кардиомиоцитов восстанавливалась 
за счет сверхэкспрессии VEGF во время обработки 
0,5 мМ пальмитатом. В этом процессе наблюдалось 
снижение скорости апоптоза и экспрессии каспазы 
3, Bax и NF-κB p65. Эти результаты указывают на за-
щитные эффекты VEGF в борьбе с апоптозом карди-
омиоцитов, вызванным липотоксичностью, и могут 
определить терапевтические цели для защиты сер-
дечно-сосудистой системы при борьбе со стрессом 
жирных кислот [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ВУВЖД вызывает закономерные изменения экс-

прессии VEGFR2 в кардиомиоцитах, зависящие от 
возраста и степени поражения миокарда. Увеличение 
удельного объема VEGFR2 иммуногистохимически 
позитивных кардиомиоцитов возникает у молодых 
(5 мес) крыс на ВУВЖД, у старых крыс (18 мес) 
на стандартной диете и, в наибольшей степени, у 
возрастных животных, содержавшихся на ВУВЖД. 
Изменение доли кардиомиоцитов, экспрессирующих 
VEGFR2, коррелирует с содержанием кардиомиоци-
тов с морфологическими признаками повреждения 
в виде кариопикноза, контрактуры и опустошения 
перинуклеарной зоны саркоплазмы. По данным мно-

жественного регрессионного анализа, у старых жи-
вотных наибольший вклад во влияние на изменение 
экспрессии VEGFR2 в кардиомиоцитах оказали ка-
риопикнотические нарушения.
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