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Основной причиной возникновения и развития
атеросклероза является дислипопротеидемия.
Основную роль  в его развитии играют моди-
фицированные липопротеиды низкой плотности
(ЛПНП). Известно 6 способов модификации
ЛПНП. Из них наиболее значимым является
модификация ЛПНП оксидантами и модификация
их вследствие трансэндотелиального транспорта.
И в том, и в другом случае, проникшие в
субэндотелиальное пространство липопротеиды
служат мощным хемоатрактантом как для
лейкоцитов крови, так и для гладкомышечных
клеток. И те, и другие, накапливаясь в интиме
артерий, активно поглощают проникшие липо-
протеиды и трансформируются в пенистые клетки.

В современной литературе есть сведения, что
применение препаратов фетоплацентарного
комплекса корригирует показатели липидного
обмена крови, как у экспериментальных животных,
так и у людей [3, 8]. Однако клеточные механизмы
антиатерогенных эффектов препаратов фето-
плацентарного комплекса остаются малоизучен-
ными.

В связи с этим  целью исследования явилось
изучение молекулярных и клеточных механизмов
антиатерогенного действия препаратов фето-
плацентарного комплекса на обратное развитие
экспериментального атеросклероза у кроликов.

Материалы и методы
Материалом для исследования служили 20

кролей породы “шиншилла”, которые находились
на холестериновой диете [5], из них 5 животных
содержались в стандартных условиях вивария (1
группа).

В эксперименте использован холестерин
производства Петербургского завода медицинских
препаратов (Россия) в дозе 200 мг/кг массы тела
per os по схеме: 5 дней – кормление холестерином,
2 дня перерыв.

В начале эксперимента и далее ежемесячно у
всех животных из краевой вены уха производился
забор крови в количестве 5 мл для определения
биохимических показателей.

Для контроля за развитием модели атеро-
склероза, и далее за регрессом атеросклероза,
были использованы биохимические методы
исследования крови (показатели липидного обмена:
общий холестерин крови (ОХС), триглицериды
(ТГ), липопротеиды высокой плотности (ЛПВП),
липопротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП),
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП)). Для
исследования были использованы реактивы фирми
“Lachema”, для определения уровня общего
холестерина – (CHOL 150), бета-липопротеинов –
(BLP 200) и триглицеридов – (TG 50).

Уровень нитритов в плазме крови определяли
методом Грисса-Илосвая [1]. Концентрацию
нитритов определяли на ФЕК-56.

На 27 неделе эксперимента кормление холесте-
рином было прекращено.

Далее 10 кроликам была произведена транс-
плантация аллогенной криоконсервированной
плаценты (3 группа). Трансплантация проводилась
под местной анестезией раствором 0,5% новокаи-
на в подкожный карман методом, разработанным
в ИПКиК НАН Украины. Трансплантировались
кусочки плаценты размерами 0,8 х 0,8 см объемом
0,8 – 1 мл. Показатели липидного обмена изучали
каждые 7 дней в течение 6 недель.

5 животных на пике  развития модели экспери-
ментального атеросклероза, которым не произво-
дилась трансплантация криоконсервированной
плаценты, были выделены во 2 группу относитель-
ного контроля (естественный регресс экспери-
ментального атеросклероза).

Через 6 недель животные группы контроля,
относительного контроля и животные, которым
была произведена трансплантация фрагментов
фетоплацентарного комплекса, выводились из
эксперимента согласно с “Правилами исполь-
зования лабораторных экспериментальных
животных” (1984, приложение 4) и Хельсинской
декларацией о гуманном отношении к животным.

После забоя  животных выделяли аорту от дуги
до бифуркации на бедренные артерии и  перфу-
зировали раствором глюкозо-формалина, импрегни-
ровали азотнокислым серебром, проявляли в
стандартном фотопроявителе и дофиксировали в
10% растворе формалина [6]. Импрегнированные
серебром препараты аорты подготавливались для
исследования методами световой, растровой и
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трансмиссионной электронной микроскопии.
“Хетченовские” препараты изготавливали по
методу [6].

Фиксированные в 10% растворе формалина
аорты были окрашены спирто-формалиновым
раствором Судана IV по методике [7].

Состояние монослоя эндотелия в типичных
местах исследовали на “Хетченовских” препара-
тах на световом тринокулярном микроскопе с
использованием морфометрической программы
Biovision 3.0. При анализе образцов подсчитывали
число стигмат и кратеров на 100 эндотелиальных
клетках при увеличении ×400, а также измеряли
площадь эндотелиоцитов. Статистический анализ
метрических данных проводили с использованием
программ Exel XP 2002 и STATGRAPH 2.1.

Результаты и обсуждение
У животных 1 группы, уровень общего холес-

терина сыворотки крови не превышал 2,92±0,35
ммоль/л.

На 27 неделе кормления холестерином уровень
ОХС сыворотки крови достигал максимальных
значений и составлял 7,27±1,14 ммоль/л. Повы-
шение уровня ОХС сопровождалось достоверным
повышением концентрации в сыворотке крови ТГ
и ЛПНП и увеличением антиатерогенных фракций
ЛПВП, что приводило к увеличению коэффициента
атерогенности.

Через неделю у животных 2 группы со спон-
танным регрессом экспериментального атеро-
склероза уровень ОХС сыворотки крови снизился
до 5,32±1,07 ммоль/л (рис. 1). Снижение уровня
ОХС приводило к недостоверному снижению
уровня ЛПНП и ТГ.

У животных 3 группы, которым была произве-
дена трансплантация  криоконсервированного ФПК
в эти же временные сроки, отмечалось резкое и
достоверное снижение уровня ОХС, который
достигал 2,88±0,8 ммоль/л. Снижение уровня ОХС
приводило к достоверному снижению уровня
ЛПНП  (рис.2) и повышению концентрации ТГ в

Рис. 1. Динамика уровня ОХС в сыворотке крови кролей
во время эксперимента:  – до трансплантации;  –
регресс атеросклероза;  – трансплантация ФПК; 

12
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контроль.

Продолжительность эксперимента, нед

С
од
ер
жа

ни
е 
О
ХС

, 
м
км
ол
ь/
л

Рис. 2. Динамика уровня ЛПНП в сыворотке крови
кролей во время эксперимента:  – до трансплантации;

 – регресс атеросклероза;  – трансплантация ФПК;12
12 – контроль.
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сыворотке крови. К концу эксперимента, на 6
неделе спонтанного регресса экспериментального
атеросклероза уровень ОХС сыворотки крови
достигал 2,34±0,31 ммоль/л, что было ниже в 2 раза,
чем на пике модели атеросклероза. Сравнительный
анализ показателей ОХС у экспериментальных
животных 3 группы показал, что трансплантация
криоконсервированного ФПК в эти же временные
сроки снижала уровень ОХС почти в 4 раза и
значение показателей ОХС составляли 1,45±0,04
ммоль/л.

Интересно отметить, что концентрация в
сыворотке крови ТГ достоверно снижалась как по
сравнению показателей на пике эксперимен-

тального атеросклероза, так и при его естест-
венном регрессе, и составляла 0,72±0,11 ммоль/л
(р <0,001) (рис. 4).

У животных 2-й группы, на пике развития
модели экспериментального атеросклероза, после
суданирования (Судан IV), на люминальной
поверхности аорты в грудном и брюшном отделах
визуализировались обширные поля липоидоза,
которые располагались в основном по ходу устьев
межреберных, поясничных артерий и области
трифуркации аорты. В среднем площадь липоидоза
составляла 78±7,5% от общей площади аорты, у
животных 2 группы находящихся в состоянии
спонтанного регресса составляла 67±11% и
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Рис. 4. Динамика коэффициента атерогенности во время
эксперимента:  – до трансплантации;  – регресс
атеросклероза;  – трансплантация ФПК; 

12
12 – контроль.
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Рис. 3. Динамика уровня ТГ в сыворотке крови кролей
во время эксперимента:  – до трансплантации;  –
регресс атеросклероза;  – трансплантация ФПК; 

12
12 –

контроль.

статистически не отличалась от животных на пике
модели экспериментального атеросклероза. У
животных 3 группы, которым была произведена
трансплантация фрагментов фетоплацентарного
комплекса, участки липоидоза приобретали
очаговый характер и располагались исключительно
в дистальных по отношению к току крови участках
устьев отходящих от аорты артерий. Площадь
липидной инфильтрации составляла 36±4% (р<0,05).

Известно, что повышение уровня ОХС так и
ЛПНП в сыворотке крови является токсичным для
эндотелиальных клеток артерий и приводит к
нарушению морфо-функционального состояния
эндотелия. Функционально дисфункция эндотелия
проявляется в уменьшении способности эндо-
телиоцитов секреции ряда вазоактивных агентов,
среди которых ключевую роль в развитии атеро-
склероза имеет оксид азота (NO). Морфоло-
гически дисфункция эндотелия проявляется в
нарушении состояния межэндотелиальных контак-
тов, изменении микроархитектоники люминальной
поверхности плазмолеммы, геометрии  клеток и
нарушении везикулярного трансэндотелиального
транспорта.

Изучение содержания NO2 сыворотки крови
кролей на фоне кормления холестерином показало,
что по мере развития экспериментального
атеросклероза его концентрация постепенно
снижалась и к 27 неделе составляла 1,63 мкмоль/л
против 5,025 мкмоль/л  у контрольных животных.

У животных 2 группы через неделю спонтан-
ного регресса атеросклероза уровень NO2 не
отличался от такового на пике развития модели

атеросклероза и оставался на таком же низком
уровне до окончания эксперимента.

У кролей 3 группы эффекты аллогенной
трансплантации фрагментов криоконсерви-
рованного ФПК на синтез эндотелием NO2
проявлялись, начиная с 6 недели. К концу
эксперимента уровень NO2 у животных 3 группы
в 2 раза (2,33 мкмоль/л) превышал аналогичный
показатель у кролей 2 группы.

Сравнительный морфологический анализ на
“Хетченовских” препаратах эндотелия аорты
кролика показал, что у животных контрольной
группы монослой эндотелия образован мономорф-
ными вытянутыми по току крови эндотелиальными
клетками с узкими межэндотелиальными грани-
цами. Изредка, по ходу межклеточных границ,
встречаются мелкие “пуговичные” образования и
более крупные кольцеобразные структуры, которые
по литературным данным называют “стигматы”
и “кратеры” [9, 10]. В местах гемодинамической
травматизации (устья межреберных артерий)
встречаются аргирофильные клетки.

По метрическим параметрам диаметр стигма-
ты не превышает 6 мкм2 и соответствует
сквозному дефекту межэндотелиальных контак-
тов. Электронно-микроскопический  анализ
подтвердил, что стигмата представляет собой
минимальное расхождение межэндотелиальных
контактов. Среди описанных образований по ходу
межэндотелиальных границ встречаются кратеры
более крупные, округлой формы аргирофильные
образования, приобретающие иногда вид кольце-
видных структур. На “Хетченовских” препаратах
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размеры этих структур колеблются от
10 до 16 мкм2.

Сравнительный анализ количества
стигмат и кратеров при эксперимен-
тальном атеросклерозе и после транс-
плантации ФПК показывает, что коли-
чество стигмат достоверно ниже у
животных 3 группы, чем у 2 группы и
приближается к норме, но количество
кратеров по-прежнему остается высо-
ким (таблица).

Распределение эндотелиоцитов в
монослое аорты кролика в зависимости
от их логарифма площади (LnS) рассчи-
танное на 100 клеток в норме, при
регрессе атеросклероза и после транс-
плантации криоконсервированного ФПК,

Сравнительный анализ частоты встречаемости
межэндотелиальных дефектов в эндотелии аорты кроликов в
норме, при экспериментальной модели атеросклероза и после

трансплантации ФПК

воткефедитсомеачертсватотсаЧ

азорелксоретаьледоМ ьлортноK иицатналпснартелсоП

ытамгитс ыретарк ытамгитс ыретарк ытамгитс ыретарк

*97,5±0,36 *30,1±5,91 57,2±0,02 85,0±5,3 **46,0±0,02 *50,1±0,61

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с контролем
(p<0,01); ** – достоверные различия по сравнению с моделью
атеросклероза p<0,05. Расчет межклеточных дефектов эндотелия
производили на 100 клеток.

в зависимости от их числа в монослое, представ-
лено на рис. 5.

Как показывает сравнительный анализ распре-
деления числа эндотелиоцитов в зависимости от
их логарифма площади (LnS) в аорте кроликов
контрольной группы, на пике модели атеросклероза
и после трансплантации фрагментов криокон-
сервированного ФПК, в норме эндотелий  аорты
гетерогенен и состоит из очень малых по площади
эндотелиоцитов, называемых “стомата”, средних
и гигантских эндотелиальных клеток.

Однако, площадь эндотелиоцитов при экспери-
ментальном атеросклерозе достоверно меньше
(р< 0,001), чем у контрольных животных.

Выводы
Таким образом, моделирование экспери-

ментального атеросклероза приводит к увели-
чению ОХС и атерогенных фракций липопротеидов
в сыворотке крови и приводит к дисфункции
эндотелия.

Морфологически дисфункция эндотелия  прояв-
ляется  уменьшением количества эндотелиоцитов
с малой площадью поверхности, расширением
межэндотелиальных контактов в виде стигмат и
кратеров. Результатом этого является прогрес-
сирующее увеличение площади липоидоза в аорте
кроликов.

Биохимически дисфункция эндотелия прояв-
ляется  уменьшением уровня NO2 в плазме крови..

Трансплантация ФПК нормализует показатели
липидного обмена в течение 2 недель и повышает
уровень NO2  в плазме крови.

Снижение коэффициента атерогенности сопро-
вождается снижением площади эндотелиоцитов,
уплотнением межэндотелиальных контактов,
снижением числа стигмат и уменьшением
площади липоидоза интимы аорты кроликов.

Проведенное исследование показывает, что
ФПК при трансплантации кроликам с  холесте-

Рис. 5. Распределение эндотелиоцитов в монослое
аорты кролика в зависимости от их логарифма площади
(LnS) рассчитанное на 100 клеток контрольной группы
(1), на пике модели атеросклероза (2) и после транс-
плантации фрагментов криоконсервированного ФПК (3).
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риновой моделью обладает выраженным антиате-
рогенным и ангиотрофическим эффектом и
способствует ускоренному регрессу экспе-
риментального атеросклероза.
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