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Цель исследования – оценка токсического действия сферических кальций-фосфатных бионов и игольчатых кальций-фос-
фатных бионов на предварительно поврежденную интиму аорты крыс.
Методика. Токсическое действие сферических кальций-фосфатных бионов  и игольчатых кальций-фосфатных бионов на 
поврежденную интиму брюшной аорты крыс линии Wistar (n = 10 на группу) оценивали путем их однократного внутри-
венного введения после баллонной ангиопластики с эксплантацией поврежденного участка аорты через 5 нед. Биоптаты 
анализировали: 1) классическими гистологическими методами (окрашивание гематоксилин-эозином, ализариновым крас-
ным, по Вейгерту-ван Гизону и по Расселлу-Мовату); 2) иммунофлюоресцентным окрашиванием криосрезов (сочетанное 
окрашивание на CD31 и CD34, на CD31 и α-гладкомышечный актин (α-ГМА), на виментин и α-ГМА, на коллаген IV типа и 
α-ГМА). Для оценки влияния системного воспаления на КФБ-индуцированную эндотелиотоксичность  определяли содер-
жание моноцитарного хемоаттрактантного белка (МСР-1/CCL2) и церулоплазмина в сыворотке крови прооперированных 
крыс посредством иммуноферментного анализа.
Результаты. Сферические кальций-фосфатные бионы и игольчатые кальций-фосфатные бионы вызывали выраженную 
гипертрофию интимы брюшной аорты в 90% (9 из 10 крыс) и 80% случаев (8 из 10 крыс) соответственно, в то время как 
частота гипертрофии в группе контрольных крыс составила лишь 10% (1 из 10 крыс). Неоинтима при экспозиции интимы 
брюшной аорты обоим типам бионов характеризовалась переходом фенотипа клеток мезенхимального ряда с контрактиль-
ного (α-ГМА-положительные и виментин-отрицательные гладкомышечные клетки) и неактивного (α-ГМА-отрицательные и 
виментин-положительные фибробласты) на активный синтетический (α-ГМА- и виментин-положительные клетки), что при-
водило к формированию значительных количеств экстрацеллюлярного матрикса. Внутривенное введение сферических 
кальций-фосфатных бионов и игольчатых кальций-фосфатных бионов не приводило к изменению уровней МСР-1/CCL2 и 
церулоплазмина в сыворотке крови, что свидетельствовало об отсутствии их возможного влияния на развитие систем-
ного воспалительного ответа.
Заключение. Внутривенное введение кальций-фосфатных бионов после повреждения интимы брюшной аорты крыс путем 
баллонной ангиопластики вызывает развитие гипертрофии интимы, частота и выраженность которой не зависит от формы 
кальций-фосфатных бионов и которая характеризуется переходом фенотипа клеток мезенхимального ряда из контрак-
тильного/неактивного на активный синтетический. При этом эндотелиотоксическое действие кальций-фосфатных бионов  
обусловлено их непосредственным воздействием на эндотелий, а не развитием системного воспаления.

Ключевые слова: атеросклероз; бионы; наночастицы; фосфат кальция; токсичность; эндотелий; гипертрофия интимы; 
системное воспаление.
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Purpose. To compare toxicity of spherical calcium phosphate bions (SCPB) and needle-shaped calcium phosphate bions (NCPB) 
to injured intima of rat aortas. 
Methods. Toxicity of SCPB and NCPB to injured abdominal aortas of Wistar rats (n = 10 per group) was evaluated using intravenous 
administration of the bions after balloon angioplasty. Rats were sacrificed five weeks postoperation, and an injured aortic segment 
was excised. Tissue preparations were stained with hematoxylin and eosin, alizarin red S, Weigert-van Gieson, and Movat’s penta-
chrome stains. Selected tissue samples were then examined using combined immunofluorescence staining (CD31/CD34, CD31/
α-smooth muscle actin (α-SMA), α-SMA/vimentin, and α-SMA/collagen IV). Possible influence of systemic inflammation on CPB-
induced endothelial toxicity was assessed by measuring monocyte chemoattractant protein-1 and ceruloplasmin in rat serum 
using the enzyme-linked immunosorbent assay. 
Results. Intravenous administration of SCPB or NCPB provoked intimal hyperplasia in 90% (9 of 10) and 80% (8 of 10) of rats vs. 
10% (1 of 10) in the control group. The neointima was characterized by a phenotypic switch of mesenchymal cells, i.e. transition 
of a contractile (α-SMA-positive, vimentin-negative vascular smooth muscle cells) and quiescent (α-SMA-negative vimentin-posi-
tive fibroblasts) to an active synthetic phenotype (double-positive cells), which resulted in deposition of the extracellular matrix. 
Neither SCPB nor NCPB changed serum levels of pro-inflammatory molecules, МСР-1/CCL2, and ceruloplasmin. 
Conclusions. Intravenous administration of CPB upon balloon-induced vascular injury caused intimal hyperplasia regardless of 
the CPB shape. Hyperplasia foci were characterized by a switch of mesenchymal cells from a contractile/quiescent to an active 
synthetic phenotype. Endothelial toxicity of CPBs was defined by their direct cytotoxic action rather than induction of systemic 
inflammation. 
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Введение
Из клинико-эпидемиологических исследований 

достаточно давно известно, что повышенный уровень 
ионов кальция и фосфора в крови ассоциирован с ате-
росклерозом и его клиническими проявлениями – 
ишемической болезнью сердца и острым нарушением 
мозгового кровообращения по ишемическому типу [1, 
2]. Известно также, что сниженный уровень ингиби-
торов эктопической кальцификации фетуина-А и аль-
бумина в крови также ассоциирован с повышенным 
риском развития ишемической болезни сердца [3, 4]. 

В то же время свободные ионы кальция и фосфо-
ра могут приводить к прямой кальцификации средней 
оболочки сосудов без признаков атеросклеротическо-
го поражения [5, 6]. Ингибирование кальцификации 
медии осуществляется за счет функционирования ря-
да белков с различными механизмами связывания 
кальция –  альбумином, остеонектином и фетуином-А 
[7]. Альбумин связывает ионизированный кальций по-
средством множественных отрицательно заряженных 
аминокислот на своей поверхности, остеонектин – при 
помощи EF-руки, специфического белкового домена 
[7]. Связывание кальция фетуином-А обусловлено от-



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2019; 63(2)  

82

Оригинальные статьи

рицательными зарядами β-слоя домена D1, которые 
занимают места фосфатных групп в кристаллах гидрок-
сиапатита [7]. Таким образом, альбумин и остеонек-
тин связывают свободный кальций с низкой и высо-
кой аффинностью соответственно, а фетуин-А отвеча-
ет за высокоаффинное связывание фосфата кальция 
[7].

В свою очередь, связывание фосфата кальция 
фетуином-А также осуществляется  двумя различны-
ми механизмами [8]. Первым из них является стаби-
лизация мономерами фетуина-А субнаноразмерных 
кластеров фосфата кальция [8]. Несмотря на теорети-
ческую возможность их визуализации методами высо-
коразрешающей электронной микроскопии и элемент-
ного анализа, на данный момент изучение роли таких 
кластеров в патогенезе различных видов решения за-
дач патологической физиологии технически затрудни-
тельно вследствие их чрезвычайно малой размерности. 
Другим механизмом связывания фетуином-А фосфа-
та кальция является формирование кальций-фосфат-
ных бионов (КФБ) – кристаллических частиц гидрок-
сиапатита и карбонат-гидроксиапатита (80-500 нм в 
диаметре), имеющих губчатую структуру и включаю-
щих в себя еще ряд белков сыворотки крови [8-10]. При 
избытке ионов кальция и фосфора или нарушении их 
выведения КФБ способны накапливаться в крови че-
ловека [9, 10]. 

Поскольку, являясь фактором риска развития ате-
росклероза, повышенный уровень ионов кальция и 
фосфора в крови также приводит к формированию 
КФБ, нами была выдвинута гипотеза о триггерной ро-
ли КФБ в развитии атеросклероза вследствие повреж-
дения ими эндотелия [10, 11]. Было обнаружено, что 
КФБ интернализируются эндотелиальными клетками, 
индуцируя секрецию провоспалительных цитокинов 
интерлейкина-6 и интерлейкина-8, запуская процесс 
апоптоза по внутреннему пути и вызывая развитие ги-
пертрофии интимы брюшной аорты крыс [10]. Пока-
зано, что КФБ выделяются из 75% атеросклеротиче-
ских бляшек крупных артерий человека [10]. КФК мо-
гут быть также синтезированы искусственно, что может 
быть использовано при  моделировании эндотелиоток-
сичности [9, 10].

Клиническая значимость феномена образования 
КФБ в крови обусловлена предрасположенностью сы-
воротки крови пациентов с терминальной хронической 
почечной недостаточностью (ХПН) и больных артери-
альной гипертензией к формированию КФБ по срав-
нению с условно здоровыми донорами крови [12]. Кро-
ме того, предрасположенность сыворотки крови к фор-
мированию КФБ ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом у пациентов с хронической болезнью почек 

3-й и 4-й стадией [13], а также у больных терминаль-
ной ХПН, включая пациентов, перенесших трансплан-
тацию почки. При этом у всех пациентов со склонно-
стью  к формированию КФБ повышен риск летально-
го исхода,  в том числе и от сердечно-сосудистых 
причин [14–16]. С научной и клинической точки зре-
ния представляется чрезвычайно важным детальное 
изучение механизмов патогенного и, в частности, эн-
дотелиотоксического действия КФБ.

Проведенные ранее эксперименты позволили 
предположить, что при умеренном перенасыщении 
крови ионами кальция и фосфора могут образовывать-
ся КФБ сферической формы (СКФБ), а при тяжелом 
перенасыщении – КФБ игольчатой формы (ИКФБ) 
[17]. При этом известно, что форма наночастиц явля-
ется одним из основных факторов, определяющих их 
патогенность, в частности, наночастицы игольчатой 
формы значительно опаснее сферических [18–20]. 
Цель исследования – сравнение эндотелиотоксическо-
го действия СКФБ и ИКФБ на предварительно по-
врежденную интиму брюшной аорты крыс.

Методика
Приготовление СКФБ и ИКФБ. Искусственный 

синтез СКФБ осуществляли путем последовательного 
добавления 9,9 мкл 0,5М CaCl2 (Sigma-Aldrich) и 21,5 
мкл 0,2М Na2HPO4 (Sigma-Aldrich) в 1319 мкл среды 
Игла, модифицированной по Дульбекко (Dulbecco’s 
Modified Eagle’s Medium, DMEM, Gibco), содержащей 
150 мкл (10% от общего объема) фетальной телячьей 
сыворотки. ИКФБ были синтезированы при помощи 
последовательного добавления 16,5 мкл 0,5М CaCl2 
(Sigma-Aldrich) и 37,5 мкл 0,2М Na2HPO4 (Sigma-Al-
drich) к 936 мкл среды DMEM, содержащей 10 мкл (1% 
от общего объема) фетальной телячьей сыворотки. 
Контроль pH осуществляли путем предварительного 
добавления 5 мл буфера HEPES (N-2-гидрокси- 
этилпиперазин-N-2-этансульфокислота, N-2-hydroxy-
ethylpiperazine-N-2-ethane sulfonic acid, Gibco) к 495 мл 
культуральной среды DMEM (конечная концентрация 
HEPES-буфера в среде – 1%). 

После кратковременного перемешивания на во-
ртексе пробирки объемом 1,5 мл (Eppendorf) с реаген-
тами для синтеза бионов инкубировали при +37 °С, 5% 
CO2 и 90% влажности (MCO-18AIC, Sanyo) в течение 
24 ч с дальнейшим центрифугированием при 200,000 g 
и 4 °С в течение 1 ч (Optima MAX-XP, Beckman Coult-
er). С целью получения рабочей суспензии для инъек-
ции осадок СКФБ растворяли в 300 мкл, а осадок 
ИКФБ – в 1500 мкл 0,9% раствора NaCl, что позволя-
ло достичь мутности суспензии в 0,5 стандарта Мак-
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Фарланда (МкФ), эквивалентной оптической плотно-
сти на длине волны 650 нм 0,08-0,10. Данные значения 
соответствуют минимально измеримой и патофизио-
логически релевантной концентрации бионов в рас-
творе. Все вышеуказанные процедуры проводились в 
стерильных условиях. 

Эксперименты на животных. Все работы с лаборатор-
ными животными проводили в соответствии с «правила-
ми лабораторной практики в Российской Федерации», 
утвержденными приказом Министра здравоохранения 
РФ № 708н от 23.08.2010 г.   Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом НИИ КПССЗ.  Экс-
перименты выполнены на самцах крыс линии Wistar (n 
= 30) массой 200-300 г, на модели повреждения интимы 
брюшной аорты баллоном для коронарной ангиопласти-
ки. Все животные получали ингаляционную анестезию 
в течение всей операции. Животное фиксировали в по-
ложении на спине,  обрабатывали операционное поле 
70% этанолом. Затем выполняли полную срединную ла-
паротомию. После изолирования полости брюшины сал-
фетками, петли кишечника отводили вправо и заворачи-
вали в предварительно увлажненную и согретую салфет-
ку. Вдоль корня брыжейки вскрывали задний листок 
брюшины и выделяли аорту от уровня почечных артерий 
до бифуркации. На аорту дистальнее почечных артерий 
и на уровне бифуркации накладывали 2 сосудистых за-
жима типа «бульдог». При этом одновременно пережи-
мали аорту и нижнюю полую вену. На 3 мм проксималь-
нее бифуркации аорты аорту пунктировали в прокси-
мальном направлении иглой 21G и в просвет сосуда 
заводили баллон для коронарной баллонной ангиопла-
стики. Затем проводили ангиопластику давлением  6 атм 
в течении 30 с. После этого баллон извлекали, просвет 
аорты промывали 0,9% NaCl, накладывали П-образный 
шов (Prolene 8-0). Место повреждения эндотелия после 
проведения ангиопластики находилось на 4 мм прокси-
мальнее П-образного шва. Петли кишечника возвраща-
ли в брюшную полость, переднюю брюшную стенку по-
слойно ушивали непрерывным обвивным швом (Лавсан 
4-0). Непосредственно перед ушиванием брюшную по-
лость заполняли подогретым до 37 °С 0,9% NaCl. Для из-
учения токсического действия бионов на интиму аорты 
крыс суспензию СКФБ или ИКФБ (900 мкл, 0,5 МкФ) 
или такой же объем стерильного 0,9% NaCl (контроль) 
однократно вводили в хвостовую вену (по 10 животных 
на группу). Все процедуры проводились в стерильных ус-
ловиях. После операции животных помещали в клетку 
на теплую подстилку. Осмотр крыс проводился ежеднев-
но. 

Через 5 нед под наркозом забирали поврежденный 
участок брюшной аорты, который разрезали на два рав-
ных сегмента – один фиксировали в 10% нейтральном 

забуференном формалине в течение 24 ч при 4 °C с по-
следующей заливкой в парафин, а второй заморажи-
вали при -140 °C. Для изучения аорт готовили цирку-
лярные срезы толщиной 8 мкм (12 серийных срезов, 
равномерно распределенных по всей длине соответ-
ствующего сегмента аорты, на стекло). Для анализа ис-
пользовали: 1) классические гистологические методы 
(окрашивание гематоксилин-эозином, ализариновым 
красным, по Вейгерту-ван Гизону и по Расселлу-Мо-
вату); 2) иммунофлюоресцентное окрашивание кри-
осрезов (использованы сочетанные окраски а) на мар-
кер зрелых эндотелиальных клеток CD31 и маркер эн-
дотелиальных прогениторных клеток CD34, б) на CD31 
и маркер сосудистых гладкомышечных клеток 
α-гладкомышечный актин (α-ГМА), в) на маркер фи-
бробластов виментин и α-ГМА, г) на маркер экстра-
целлюлярного матрикса коллаген IV типа и α-ГМА, 
после всех окрасок  докрашивали ядерным красителем 
4’,6-диамидино-2-фенилиндолом (DAPI)) с последу-
ющей конфокальной лазерной сканирующей микро-
скопией (LSM 700, Carl Zeiss). Оценивали наличие или 
отсутствие гипертрофии интимы, а также отношение 
утолщенного участка интимы к наиболее тонкому (для 
количественной оценки гипертрофии интимы) в про-
грамме ImageJ. У всех животных брали кровь для опре-
деления  в сыворотке концентрации провоспалитель-
ных молекул моноцитарного хемоаттрактантного бел-
ка (МСР-1/CCL2) и церулоплазмина посредством 
иммуноферментного анализа (наборы ab100777 и 
ab108820, Abcam). 

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли при помощи программы GraphPad Prism 6 
(GraphPad Software). Межгрупповое сравнение прово-
дили посредством однофакторного дисперсионного 
анализа, в случае выявления статистически значимых 
различий между группами осуществляли последующее 
попарное сравнение групп с использованием критерия 
Тьюки. Различия между группами признавали стати-
стически значимыми при вероятности отвергнуть вер-
ную нулевую гипотезу р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Через 5 нед после введения бионов в хвостовую ве-

ну крыс в предварительно поврежденных баллоном 
участках брюшных аорт при окрашивании гематокси-
лин-эозином выявлена гипертрофия интимы в груп-
пах крыс с введением СКФБ (9 из 10 крыс) и ИКФБ (8 
из 10 крыс) (рис. 1, а). В то же время в  контроле часто-
та гипертрофии интимы была кратно ниже (1 из 10 
крыс) (рис. 1, а). При оценке выраженности гипертро-
фии интимы отсутствовали статистически значимые 
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различия между группами животных, которым вводи-
ли СКФБ и ИКФБ (рис. 1, б). 

Репрезентативные микрофотографии окрашенных 
гематоксилин-эозином срезов брюшных аорт представ-
лены на рис. 2, а. Окрашивание ализариновым красным 
показало полное отсутствие признаков кальцификации 
сосудистой ткани во всех образцах (рис. 2, б).

Окрашивание на коллаген и эластин (по Вейгерту-
ван Гизону) позволило визуализировать внутреннюю 
эластическую мембрану, отделяющую интиму от ме-
дии. У крыс, которым внутривенно вводились СКФБ 
и ИКФБ, отчетливовизуализировалась гипертрофия 
интимы брюшной аорты (рис. 3, а). Пентахромное 
окрашивание на фибрин и все компоненты сосудистой 

Рис. 1. Анализ а) частоты и б) выраженности гипертрофии интимы брюшной аорты крыс после проведения баллонной ангиопластики и одно-
кратного внутривенного введения 0,9% раствора NaCl, сферических кальций-фосфатных бионов (СКФБ) или игольчатых кальций-фосфатных 
бионов (ИКФБ).

Рис. 2. Брюшная аорта крыс после проведения баллонной ангиопластики и однократного внутривенного введения 0,9% раствора NaCl, сфери-
ческих кальций-фосфатных бионов или игольчатых кальций-фосфатных бионов. а) окрашивание гематоксилин-эозином и б) окрашивание али-
зариновым красным (увеличение ×50, вставки в левом нижнем углу – ×200).

а б

б
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ткани (коллаген, эластин, гладкую мышечную ткань и 
основное вещество) по Расселлу-Мовату позволило 
оценить эластическую мембрану и  состояние всех ком-
понентов сосудистой стенки в отдельности (рис. 3, б). 

При сочетанном окрашивании на маркер зрелых 
эндотелиальных клеток CD31 и маркер эндотелиаль-
ных прогениторных клеток CD34 был обнаружен мо-
нослой CD31+CD34- клеток (рис. 4), свидетельствую-
щий о процессе реэндотелизации брюшной аорты крыс 
после ангиопластики и последующего введения био-
нов. Реэндотелизация осуществляется по механизму 
миграции и пролиферации зрелых эндотелиальных 
клеток из неповрежденного эндотелия, а не по меха-
низму адгезии и дифференцировки эндотелиальных 
прогениторных клеток из кровотока. Сочетанное окра-
шивание на CD31 и маркер сосудистых гладкомышеч-
ных клеток α-ГМА выявило значительное количество 
CD31-α-ГМА+ клеток в неоинтиме (рис. 4), что указы-
вает на участие механизма миграции и пролиферации 
гладкомышечных клеток из медии в формировании не-
оинтимы. В свою очередь, сочетанное окрашивание на 
маркер фибробластов виментин и α-ГМА также пока-
зало присутствие в неоинтиме виментин+α-ГМА+ кле-
ток (рис. 4), предположительно образовавшихся в ре-
зультате активации местных фибробластов  и фибро-

бластов мигрировавших из адвентиции. При 
сочетанном окрашивании на маркер экстрацеллюляр-
ного матрикса (коллаген IV типа и α-ГМА) обнаруже-
но в неоинтиме большое количество коллагена IV ти-
па, локализованного в экстрацеллюлярном матриксе 
вокруг клеток мезенхимального ряда (гладкомышеч-
ных клеток и фибробластов), что свидетельствует об 
их синтетической активности (рис. 4).

Измерение уровня провоспалительных молекул мо-
ноцитарного хемоаттрактантного/хемотаксического 
белка-1 (monocyte chemoattractant protein 1, monocyte 
chemotactic protein 1, MCP-1/CCL2) и церулоплазмина 
в сыворотке крови прооперированных крыс методом 
иммуноферментного анализа выявило отсутствие по-
вышения их концентрации при внутривенном введении 
СКФБ и ИКФБ, что показывает отсутствие индукции 
КФБ системного воспалительного ответа (рис. 5).

Целостность и функциональная активность эндо-
телия играют ключевую роль в его устойчивости к ате-
рогенезу [11]. Повреждение эндотелия инициируется 
при сочетании турбулентного кровотока и различных 
факторов сердечно-сосудистого риска (артериальной 
гипертензии, дислипидемии, гипергликемии и систем-
ного воспаления);  происходит инфильтрация интимы 
моноцитами, впоследствии дифференцирующимися в 

Рис. 3. Брюшная аорта крыс после проведения баллонной ангиопластики в контроле и при введении сферических кальций-фосфатных бионов 
или игольчатых кальций-фосфатных бионов. а) окрашивание по Вейгерту-ван-Гизону и б) окрашивание по Расселлу-Мовату (увеличение ×50, 
вставки в левом нижнем углу – ×200).

а

б



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2019; 63(2)  

86

Оригинальные статьи

Рис. 4. Иммунофлюоресцентное окрашивание криосрезов брюшной аорты крыс после  баллонной ангиопластики и однократного внутривен-
ного введения 0,9% раствора NaCl, сферических кальций-фосфатных бионов (СКФБ) или игольчатых кальций-фосфатных бионов (ИКФБ). CD31 
– маркер зрелых эндотелиальных клеток, CD34 – маркер эндотелиальных прогениторных клеток, α-гладкомышечный актин (α-ГМА) – маркер 
гладкомышечных клеток, Vim (виментин) – маркер фибробластов, коллаген IV типа – маркер экстрацеллюлярного матрикса, DAPI – ядерный 
краситель 4’,6-диамидино-2-фенилиндол.

Рис. 5. Уровни провоспалительных цитокинов А) моноцитарного хемоаттрактантного/хемотаксического белка-1 (MCP-1/CCL2) и Б) церулоплаз-
мина в сыворотке крови крыс при внутривенном введении сферических кальций-фосфатных бионов (СКФБ) или игольчатых кальций-фосфат-
ных бионов (ИКФБ).

а б
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макрофаги, которые поглощают окисленные липопро-
теины низкой плотности, образуя пенистые клетки [11]. 
В дальнейшем происходит деградация базальной мем-
браны вследствие действия матриксдеградирующих 
ферментов; поврежденный эндотелий и макрофаги син-
тезируют множество хемокинов и факторов роста, ко-
торые индуцируют миграцию гладкомышечных клеток 
из медии и фибробластов из адвентиции в интиму с их 
дальнейшей пролиферацией и постепенным переходом 
на синтетический фенотип, сопровождающийся актив-
ным синтезом белков экстрацеллюлярного матрикса, 
что в конечном счете приводит к образованию неоин-
тимы [11]. Наибольший объем неоинтимы составляют 
белки экстрацеллюлярного матрикса [11]. 

Поскольку КФБ рассматриваются в качестве потен-
циального триггера развития атеросклероза [11], в дан-
ной работе было изучено влияние формы искусственно 
синтезированных КФБ на токсичность для эндотелия 
после предварительного повреждения брюшной аорты 
баллоном во время ангиопластики. Такое повреждение 
аорты в сочетании с внутривенным введением СКФБ и 
ИКФБ приводило к высокой частоте и выраженности 
формирования неоинтимы, в которой было выявлено 
большое количество гладкомышечных клеток, фибро-
бластов и локализованного вокруг них коллагена IV ти-
па, указывающего на активный синтетический фенотип 
этих клеток. Это свидетельствует о характерных для ате-
рогенеза процессах, которые были вызваны экспозици-
ей КФБ, при этом существенных различий в частоте и 
выраженности формирования неоинтимы, а также в ее 
гистоморфологических характеристиках при воздействии 
СКФБ и ИКФБ выявлено не было. 

В ряде работ была показана роль эндотелиальных 
прогениторных клеток в регенерации функционально 
активного эндотелия после повреждения [21, 22]. Дан-
ная популяция клеток циркулирует в крови и способ-
на прикрепляться к поврежденным участкам эндоте-
лия и дифференцироваться в зрелые эндотелиальные 
клетки [21, 22]. В то же время, по наблюдениям других 
авторов, процесс восстановления поврежденного эн-
дотелия осуществляется посредством миграции и про-
лиферации зрелых эндотелиальных клеток с соседних 
участков здорового эндотелия [23, 24]. В нашем иссле-
довании было показано, что процесс реэндотелизации 
брюшной аорты  происходит именно по этому меха-
низму, поскольку методом конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии при эндотелизации нео-
интимы был выявлен монослой зрелых (CD31+CD34-) 
эндотелиальных клеток при полном отсутствии эндо-
телиальных прогениторных (CD31-CD34+) клеток или 
эндотелиальных клеток с переходным фенотипом 
(CD31+CD34+). 

Известно, что циркулирующие в периферической 
крови молекулы системного воспаления также способ-
ствуют нарушению эндотелиального гомеостаза и раз-
витию дисфункции эндотелия [25]. При внутривенном 
введении как СКФБ, так и ИКФБ не было выявлено 
повышения концентраций молекул системного воспа-
ления MCP-1/CCL2 и церулоплазмина в сыворотке 
крови прооперированных крыс, что свидетельствует о 
прямом эндотелиотоксическом действии исследован-
ных типов бионов. 

Таким образом, внутривенное введение КФБ по-
сле повреждения интимы брюшной аорты крыс вызы-
вает развитие гипертрофии интимы, частота и выра-
женность которой не зависит от формы КФБ и кото-
рая характеризуется переходом фенотипа клеток 
мезенхимального ряда (гладкомышечных клеток и фи-
бробластов) с контрактильного/неактивного на актив-
ный синтетический фенотип. При этом эндотелиоток-
сическое действие КФБ обусловлено их непосред-
ственным воздействием на эндотелий, а не развитием 
системного воспаления.
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