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Аннотация
Цель исследования – анализ ассоциаций генотипов rs2305948 гена KDR (VEGFR2), со-

стояния коллатерального коронарного кровотока, а также интенсивности статинотерапии с 
развитием структурно-функционального ремоделирования левого желудочка и наступлением 
ишемических сердечно-сосудистых событий при долгосрочном наблюдении у больных ин-
фарктом миокарда (ИМ). Материал и методы. В проспективное обсервационное исследование 
включен 51 больной острым ИМ с подъемом сегмента ST. Всем пациентам проведена коро-
нароангиография и ангиопластика со стентированием коронарных артерий, а также эхокар-
диография и лабораторная диагностика с оценкой биомаркеров на госпитальном этапе и в 
динамике (36 месяцев). Также определены генотипы rs2305948 KDR (VEGFR2) при проведении 
полимеразной цепной реакции в реальном времени. Для дальнейшего наблюдения выделены 
две группы: 1 – со слабо развитыми коронарными коллатералями (n = 25), 2 – с хорошо 
развитыми коронарными коллатералями (ХКК) (n = 26). Продолжительность амбулаторного 
наблюдения и лечения обеих групп пациентов с регистрацией ишемических сердечно-сосу-
дистых событий после перенесенного ИМ составила 108 месяцев. Результаты и их обсужде-
ние. В группе 1 по сравнению с группой 2 оказались больше частота развития выраженного 
структурно-функционального ремоделирования левого желудочка (ВСФР ЛЖ) на протяжении 
36 месяцев (p = 0,0380), комбинированной конечной точки (ККТ) на протяжении 108 меся-
цев (p = 0,0001), носительства генотипов C/T и T/T rs2305948 KDR (VEGFR2) (p = 0,0002), а 
также размер зоны острого и перенесенного ИМ (по величине индекса нарушения локальной 
сократимости ЛЖ) (p = 0,0107 и p = 0,0443 соответственно); на постинфарктном этапе – все 
эхокардиографические параметры ВСФР ЛЖ (p < 0,05). По данным анализа логистической 
регрессии на развитие ВСФР ЛЖ прямо влияла гипертоническая болезнь (p = 0,037) и обрат-
но – наличие ХКК в зоне ИМ (p = 0,024); наступление ККТ прямо определялось индексом 
коморбидности (p = 0,041) и обратно – наличием ХКК (p < 0,0001), а также долгосрочным 
лечением высокими дозами статинов (p = 0,043). Заключение. Развитие ВСФР ЛЖ и насту-
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пление ККТ сопряжено с генотипами rs2305948 KDR (VEGFR2), степенью развития коронар-
ных коллатералей, размером зоны ИМ, а также долгосрочным использованием высокодозной 
статинотерапии у постинфарктных пациентов.
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Abstract
The aim of the study was to analyze the associations of rs2305948 KDR (VEGFR2) genotypes, the 

state of collateral coronary blood flow, as well as the intensity of statin therapy with the development 
of structural and functional remodeling of the left ventricle and the onset of ischemic cardiovascular 
events during long-term observation in patients with myocardial infarction (MI). Material and 
methods. The prospective observational study included 51 patients with acute MI with ST-segment 
elevation. All patients underwent coronary angiography and angioplasty with stenting of the coronary 
arteries, as well as echocardiography and laboratory diagnostics with biomarker assessment at the 
hospital stage and over time (36 months). Also, the rs2305948 genotypes of the KDR (VEGFR2) 
gene were determined using real-time polymerase chain reaction. Two groups were allocated for 
further observation: 1 – with poor coronary collaterals (n = 25), 2 – with good coronary collaterals 
(n = 26). The duration of outpatient observation and treatment of both groups of patients with 
registration of ischemic cardiovascular events after MI was 108 months. Results and discussion. In 
group 1, compared with group 2, there was a higher incidence of severe left ventricular structural 

Атеросклероз. Т. 21. № 1. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 1. 2025

mailto:nikolaevky@yandex.ru


51

and functional remodeling (LVSFR) over 36 months (p = 0.0380), the combined end point (CEP) 
over 108 months (p = 0.0001), carriage of genotypes C/T and T/T rs2305948 KDR (VEGFR2) 
(p = 0.0002), as well as the size of the acute and past MI zone (according to the value of the 
LV local contractility impairment index) (p = 0.0107 and p = 0.0443, respectively); at the post-
infarction stage – all echocardiographic parameters of LVSFR (p < 0.05). According to the logistic 
regression analysis, the development of LVSFR was directly affected by hypertension (p = 0.037) 
and inversely by the presence of good coronary collaterals in the MI zone (p = 0.024); the onset of 
CEP was directly determined by the comorbidity index (p = 0.041) and inversely by the presence 
of good coronary collaterals (p < 0.0001), as well as long-term treatment with high doses of statins 
(p = 0.043). Conclusions. The development of LVSFR and the onset of CEP are associated with the 
rs2305948 genotypes of KDR (VEGFR2), the status of coronary collaterals, the size of the MI zone, 
as well as long-term use of high-dose statin therapy in post-infarction patients.

Keywords: myocardial infarction, rs2305948 genotypes of KDR (VEGFR2) gene, collateral coronary 
blood flow, statins, myocardial remodeling, ischemic events.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания атеро-
склеротического генеза являются основной при-
чиной смерти в России и в большинстве стран 
мира. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) развитое коронарное коллатераль-
ное кровообращение способствует уменьшению 
размера зоны ишемии миокарда, дисфункции 
левого желудочка (ЛЖ) и снижению смертности 
[1–3].

Во время острой окклюзии инфаркт-зави-
симой коронарной артерии (ИЗКА) кровоснаб-
жение зоны инфаркта миокарда (ИМ) в объеме 
20–25 % в состоянии покоя пациента считается 
достаточным для предотвращения распростране-
ния зоны некроза [4]. По данным разных ав-
торов, развитый коллатеральный коронарный 
кровоток визуализируется при проведении ко-
ронароангиографии у 25–52 % больных ИМ с 
подъемом сегмента ST. Причины этого до кон-
ца не изучены, но, вероятно, важное значение 
имеют генетические и клинические факторы 
[5–9]. Среди клинических факторов, влияющих 
на развитие коллатерального коронарного кро-

вообращения, выделяют длительность ИБС, вы-
раженность коронарных стенозов, наличие хро-
нических окклюзий, перманентно низкая часто-
та сердечных сокращений [4–9].

Ангиогенез является одним из ключевых 
факторов сохранения и восстановления миокар-
да в зоне ИМ. При развитии окклюзии ИЗКА 
наличие уже существующих или формирование 
de novo артерио-артериальных анастомозов из 
не-ИЗКА в зону ИМ рассматривается как ком-
пенсаторный механизм. Образование коллатера-
лей КА дистальнее коронарного стеноза / ок-
клюзии ИЗКА может обеспечить «естественные 
обходные пути» к ишемизированному миокарду 
и предотвратить ишемические сердечно-сосуди-
стые события в постинфарктном периоде [3, 9].

Роль эндотелиальных сосудистых факторов 
роста (VEGF), особенно типов A и B, в ангио-
генезе имеет решающее значение. Разрабатыва-
ются и исследуются различные методы достав-
ки VEGF в миокард, включая ДНК-плазмиды, 
вирусные векторы и наночастицы, содержащие 
отдельные гены, а также множественные изо-
формы VEGF и его мРНК, которые демонстри-
руют многообещающие результаты при остром 
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ИМ. В ряде научных работ показано влияние 
статинов на повышение ангиогенной активно-
сти VEGF при остром ИМ. Однако, несмотря 
на перспективы терапевтического ангиогенеза с 
использованием VEGF, их низкая аффинность 
с соответствующими рецепторами 1 и 2 типов 
представляется естественным ограничением для 
запуска каскада сигнальных реакций и последу-
ющих биологических эффектов по неоваскуля-
ризации миокарда [10].

Одним из генетических факторов, 
обуслoвливающих нарушение сродства лиган-
да (VEGF) и его рецептора 2 типа (VEGFR2), 
являются полиморфизмы гена KDR (kinase do-
main receptor, или VEGFR2). Нами ранее пока-
зана связь генотипов rs2305948 KDR (VEGFR2) 
с клиническими характеристиками и наступле-
нием долгосрочных сердечно-сосудистых собы-
тий у больных ИМ [11, 12]. Отдельный науч-
но-практический интерес представляет изучение 
степени выраженности коллатерального коро-
нарного кровотока при остром ИМ у лиц с раз-
личными генотипами rs2305948 KDR (VEGFR2). 
В этой связи целью настоящего исследования 
явился анализ ассоциаций генотипов rs2305948 
гена KDR (VEGFR2), состояния коллатерального 
коронарного кровотока, а также интенсивности 
статинотерапии с развитием структурно-функ-
ционального ремоделирования левого желудоч-
ка и наступлением ишемических сердечно-сосу-
дистых событий при долгосрочном наблюдении 
у больных ИМ.

Материал и методы

В проспективное обсервационное исследова-
ние включен 51 больной острым ИМ с подъе-
мом сегмента ST на электрокардиограмме, про-
ходивший курс стационарного лечения в Бюд-
жетном учреждении ХМАО – Югры «Окружной 
кардиологический диспансер «Центр диагности-
ки и сердечно-сосудистой хирургии» (г. Сургут). 
Продолжительность наблюдения за пациентами 
после перенесенного ИМ составила 9 лет (108 
месяцев, 2015–2024 гг.). Протокол клиническо-
го исследования одобрен локальным этическим 
комитетом по месту его проведения (протокол 
№ 2 от 12.12.2012). Критерии включения: воз-
раст ≥ 40 лет, ИМ с подъемом сегмента ST, ми-
нимальный антеградный кровоток в ИЗКА или 
его отсутствие (TIMI 0-1), стаж ИБС ≥ 5 лет. 
Критерии исключения: беременность и лак-
тация, непереносимость йодсодержащего кон-
траста, противопоказания к приему статинов, 
низкая приверженность к лечению, конкурент-
ные заболевания, модифицирующие жизненный 

прогноз (инфицированность ВИЧ, онкопатоло-
гия).

Все включенные лица подписали добро-
вольное информированное согласие об участии 
в исследовании в процессе первичного осмотра 
врачом-кардиологом на этапе приемного от-
деления. Далее все пациенты были транспор-
тированы в рентген-операционный блок для 
проведения экстренной коронароангиографии 
и выполнения ангиопластики и стентирования 
ИЗКА. В рамках коронароангиографии прово-
дилась оценка степени развития коллатералей 
из не-ИЗКА в участки дистальнее окклюзии 
ИЗКА, кровоснабжающие зону ИМ по класси-
фикации К.Р. Rentrop et al. [13]: 0 – видимых 
коллатералей нет; 1 – коллатерали визуализиру-
ются, контраст заполняет только ветви артерии, 
в которой раздувается баллон; 2 – коллатерали 
визуализируются, контраст не полностью за-
полняет сегмент КА, расположенный дисталь-
нее баллонной окклюзии; 3 – проходящий по 
коллатералям контраст хорошо заполняет дис-
тальный сегмент стенозированной КА, а также 
ветви данной КА. В зависимости от степени 
развития коллатерального коронарного кровото-
ка все пациенты с ИМ были разделены на две 
группы: 0–1 балл – группа 1 со слабо развиты-
ми коронарными коллатералями (n = 25), 2–3 
балла – группа 2 с хорошо развитыми коронар-
ными коллатералями (n = 26). На последующих 
этапах больные ИМ проходили курс стационар-
ного обследования и лечения в клинике и были 
выписаны для дальнейшего амбулаторного на-
блюдения.

На стационарном этапе у всех пациентов 
была взята периферическая венозная кровь для 
выполнения стандартных лабораторных ана-
лизов с оценкой содержания тропонина Т и 
липидограммы. Также проводился забор цель-
ной крови в пробирки с ЭДТА с последую-
щей транспортировкой в научную лабораторию 
«Биобанк Югры» Сургутского государственного 
университета для формирования коллекции об-
разцов биоматериала, размещенной на долговре-
менное хранение при –80 °С. Далее определяли 
генотипы rs2305948 KDR (VEGFR2) при проведе-
нии полимеразной цепной реакции в реальном 
времени на системе «Real-Time CFX96 Touch» 
(Bio-Rad Laboratories, США), при этом аллели с 
наличием нуклеотида тимина (Т) расценивались 
как несущие повышенный сердечно-сосудистый 
риск у больных ИМ [12]. Частоты аллелей (С – 
распространенного, T – альтернативного) рас-
считаны с использованием формулы Харди – 
Вайнберга.

На амбулаторном этапе серийно проводи-
лось лабораторное и инструментальное обсле-
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дование, через 3 года (36 месяцев) наблюдения 
дополнительно определялись липидограмма, со-
держание высокочувствительного С-реактивного 
белка (вч-СРБ) и выполнялась трансторакаль-
ная эхокардиография на ультразвуковых си-
стемах IE33 (Philips, Нидерланды) и Vivid E9 
XDclear (General Electric, США). По динамике 
эхокардиографических показателей оценива-
лось развитие выраженного структурно-функ-
ционального ремоделирования (ВСФР) ЛЖ при 
наличии как минимум одного из следующих 
критериев: дилатация ЛЖ при увеличении ин-
декса конечно-диастолического объема (ИКДО) 
ЛЖ на 20 % и более от исходных величин, до-
стижение индекса конечно-систолического объ-
ема (ИКСО) ЛЖ 35 мл/м2 и более от исходных 
значений, величина фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
менее 40 % [14].

Оценка сократимости ишемизированных 
и интактных участков миокарда ЛЖ в покое 
проводилась с подсчетом индекса нарушения 
локальной сократимости (ИНЛС) ЛЖ. В со-
ответствии с общепринятой методикой камеру 
ЛЖ подразделяли на 16 сегментов, для каждо-
го из которых предусматривали следующие ие-
рархические индексы особенностей движения: 
1 – нормальное движение, 2 – гипокинезия, 
3 – акинезия, 4 – дискинезия (разнонаправлен-
ное движение). Значения ИНЛС более 1,0 рас-
ценивали как наличие инфаркт-обусловленного 
НЛС миокарда ЛЖ.

В процессе постинфарктного наблюдения 
при повторном поступлении в стационар клини-
ки или по данным амбулаторных медицинских 
карт пациентов регистрировались ишемические 
сердечно-сосудистые события (сердечно-сосу-
дистая смерть, повторный острый коронарный 
синдром, повторная реваскуляризация миокар-
да, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния). При статистическом анализе все перечис-
ленные ишемические события были собраны в 
комбинированную конечную точку (ККТ) для 
каждого пациента, у которого зарегистрировано 
как минимум одно событие в постинфарктном 
периоде на протяжении 9 лет (108 месяцев).

Все изучаемые клинические показатели 
больных ИМ были внесены в базу данных Mi-
crosoft Excel, а затем проанализированы в ста-
тистических пакетах STATISTICA 13.0 (TIBCO, 
США), SPSS 25 (IBM, США). В процессе ана-
лиза непрерывные данные (при распределении, 
отличном от нормального) были описаны как 
медиана и квартили (Me [Q1; Q3]), к ним при-
менены непараметрические критерии для по-
парного сравнения показателей. Ассоциации 
между признаками устанавливали посредством 
анализа таблиц сопряженности (χ2), многофак-

торный анализ проводили с использованием 
бинарной логистической регрессии. Уровень 
p < 0,05 считали достаточным для отклонения 
нулевой гипотезы.

Результаты

На этапе стационарного обследования груп-
пы пациентов не различались по клинико-анам-
нестическим показателям (табл. 1). При этом в 
первой группе со слабо развитыми коронарными 
коллатералями выявлено статистически значимо 
большее количество лиц с многососудистым ко-
ронарным поражением (p = 0,0161), хрониче-
ской болезнью почек (стадия ≥ С3а, p = 0,0164), 
а также генотипами C/T и T/T rs2305948 гена 
KDR (VEGFR2) (p = 0,0002) в сравнении с боль-
ными второй группы, имеющими хорошо раз-
витые коронарные коллатерали на этапе острого 
ИМ. В первой группе лиц, наряду с гетерозигот-
ными (С/T) и гомозиготными (T/T) генотипами 
rs230594 гена 8 KDR (VEGFR2), также определе-
но 7 (28 %) случаев с гомозиготным генотипом 
С/С, а во второй группе – 21 (81 %) случай. 
Частоты аллелей С (распространенного) и Т 
(альтернативного) составили 0,765 и 0,235 соот-
ветственно. При этом аналогичные показатели 
общепопуляционных генетических баз данных 
ClinVar и RUSeq демонстрируют существенно 
меньшие значения частоты аллеля Т (глобаль-
ная частота минорного аллеля (GMAF) – 0,153, 
частота минорного аллеля (AF) – 0,108) в срав-
нении с анализируемой выборкой больных ИМ. 

При анализе постинфарктных показателей 
определено, что сопоставимые доли лиц обеих 
групп без достоверного межгруппового разли-
чия (p > 0,05) в рамках базисной медикамен-
тозной терапии принимали статины в высоких 
дозах (аторвастатин 40–80 мг/сут, розувастатин 
20–40 мг/сут) не менее 12 месяцев от начала 
ИМ с высокой приверженностью (6–8 баллов 
по шкале Мориски – Грин). Важно отметить, 
что частота развития ВСФР ЛЖ на протяжении 
3 лет (36 месяцев) и ККТ на протяжении 9 лет 
(108 месяцев) оказалась статистически значи-
мо выше в группе 1 в сравнении с группой 2 
(p = 0,0380 и p = 0,0001 соответственно). Уста-
новлена прямая корреляционная связь между 
наличием генотипов С/T и T/T rs2305948 гена 
KDR (VEGFR2) и формированием ВСФР ЛЖ на 
протяжении 36 месяцев (r = 0,59; p = 0,00006), 
а также наступлением ККТ на протяжении 108 
месяцев (r = 0,46; p = 0,0007).

В табл. 2 представлена характеристика ла-
бораторных и инструментальных показателей 
на госпитальном этапе лечения острого ИМ и 
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на постинфарктном этапе (36 месяцев) у паци-
ентов обеих групп. Размер зоны ИМ, который 
с использованием эхокардиографии оценивал-
ся по величине ИНЛС ЛЖ, значимо больше в 
группе 1 со слабо развитыми коронарными кол-
латералями по сравнению с группой 2, имею-
щей хорошо развитые коллатерали в зону ише-
мии миокарда, как в острой фазе ИМ, так и 
в постинфарктном периоде, при формировании 
зоны фиброза миокарда. Дополнительным пока-
зателем, отражающим «биохимический» размер 
зоны ИМ, оказалось несколько большее содер-
жание тропонина Т в группе 1 по сравнению с 
группой 2 при поступлении пациентов в кли-
нику.

При остром ИМ по величине ИКДО ЛЖ и 
ФВ ЛЖ статистически значимо группы не раз-
нились, при этом ИКСО ЛЖ, отражающий его 
систолическую дисфункцию, оказался значимо 
выше в группе 1 с большим размером зоны ИМ 

(согласно величине ИНДС ЛЖ и содержанию 
тропонина Т) в сравнении с группой 2, имев-
шей меньший размер зоны ИМ. На постин-
фарктном этапе все эхокардиографические па-
раметры ВСФР ЛЖ (ИКДО ЛЖ, ИКСО ЛЖ, 
ФВ ЛЖ) оказались статистически значимо боль-
ше в первой группе по сравнению со второй 
труппой, что соответствует значимо (p = 0,038) 
более высокой частоте ВСФР ЛЖ у лиц первой 
группы (см. табл. 1). С величиной постинфаркт-
ной зоны фиброза миокарда и выраженностью 
ремоделирования ЛЖ через 36 месяцев также 
соотносится статистически значимо более вы-
сокая активность миокардиального воспаления 
у больных группы 1 в сравнении с группой 2, 
которую мы оценивали по уровню вч-СРБ (см. 
табл. 2). Необходимо констатировать отсутствие 
различий между группами по показателям ли-
пидограммы на госпитальном и амбулаторном 
этапах, что можно объяснить сопоставимостью 

Таблица  1

Клинические, визуализирующие, генетические показатели и исходы обследованных пациентов, n (%)

Tab l e  1

Clinical, imaging, genetic indicators and outcomes of patients, n (%)

Показатель / Indicators
Группа 1 / 
Group 1
n = 25

Группа 2 / 
Group 2
n = 26

χ2 p

Госпитальный этап – острый ИМ / In-patient stage – acute MI
Количество женщин / Women 4 (16) 4 (15) 0,01 0,9518
Возраст < 50 лет / Age < 50 years 2 (8) 3 (12) 2,16 0,1412
Базисная терапия в анамнезе / Medical therapy before 
index MI

6 (24) 10 (39) 1,24 0,2659

ИМ передней стенки ЛЖ / LV anterior wall MI 12 (48) 10 (39) 0,47 0,4917
Высокий класс по Killip (III–IV) / High Killip classes 
(III–IV)

0 (0) 1 (4) 0,98 0,3220

Болевой синдром до трех часов / Pain syndrome < 3 
hours

18 (72) 22 (85) 1,20 0,2735

Тромболизис до чрескожного коронарного 
вмешательства / Thrombolysis prior to PCI

6 (24) 6 (23) 0,02 0,8792

Многососудистое поражение КА / Multivessel lesions 
of CA

18 (72) 10 (39) 5,79 0,0161

Гипертоническая болезнь / Hypertension 22 (88) 21 (81) 0,50 0,4778
Сахарный диабет 2 типа / Type 2 diabetes mellitus 5 (20) 6 (23) 0,70 0,7894
Хроническая болезнь почек / Chronic kidney disease 5 (20) 0 (0) 5,77 0,0164
Мультифокальный атеросклероз / Multifocal athero-
sclerosis

17 (65) 19 (73) 0,16 0,6908

Генотипы C/T и T/T (rs2305948) / C/T and T/T geno-
types (rs2305948)

18 (72) 5 (19) 14,3 0,0002

Амбулаторный этап – постинфарктный период / Outpatient stage – post-infarction period
Прием высокодозных статинов / High-dose statins 8 (32) 15 (58) 3,40 0,0660
ВСФР ЛЖ / LV SSFR 16 (64) 8 (31) 8,4 0,0380
ККТ / CEP 22 (88) 5 (19) 24,2 0,0001
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Таблица  2

Эхокардиографические и лабораторные показатели у больных инфарктом миокарда в динамике наблюдения 
(36 месяцев)

Tab l e  2

Echocardiographic and laboratory parameters of patients with myocardial infarction during the follow-up (36 months)

Показатель / Indicators
Группа 1 / Group 1

n = 25

Группа 2 / Group 
2

n = 26
p

Эхокардиографические показатели / Echocardiographic indicators
ИНЛС1 ЛЖ, ед. / LV WMII1, units 1,19 [1,06; 1,25] 1,00 [1,00; 1,13] 0,0107
ИНЛС2 ЛЖ, ед. / LV WMII2, units 1,25 [1,06; 1,31] 1,03 [1,00; 1,13] 0,0443
ИКДО1 ЛЖ, мл/м2 / LV EDVI1, ml/m2 70 [58; 76] 59 [58; 69] 0,1986
ИКДО2 ЛЖ, мл/м2 / LV EDVI2, ml/m2 76 [67; 86] 60 [56; 71] 0,0037
ИКСО1 ЛЖ, мл/м2 / LV ESVI1, ml/m2 32 [27; 45] 27 [23; 35] 0,0441
ИКСО2 ЛЖ, мл/м2 / LV ESVI2, ml/m2 40 [35; 49] 27 [22; 40] 0,0064
ФВ1 ЛЖ, % / LV EF1, % 49 [45; 56] 56 [47; 60] 0,1453
ФВ2 ЛЖ, % / LV EF2, % 45 [40; 52] 58 [49; 60] 0,0020

Лабораторные показатели / Laboratory parameters
Содержание тропонина Т, нг/л / TnT -ED, ng/l 82 [29; 282] 50 [16; 79] 0,0919
Содержание вч-СРБ2, нг/л / hs-CRP2, ng/l 9,56 [4,01; 17,80] 1,86 [0,92; 2,78] <0,0001
Содержание ОХС1, ммоль/л / TC1, mmol/l 4,36 [3,69; 4,81] 4,61 [4,15; 5,15] 0,1256
Содержание ОХС2, ммоль/л / TC2, mmol/l 4,39 [3,56; 5,04] 3,88 [3,38; 4,91] 0,4571
Содержание ХС ЛПНП1, ммоль/л / LDL-C1, mmol/l 2,60 [1,98; 3,03] 2,70 [2,30; 3,46] 0,4677
Содержание ХС ЛПНП2, ммоль/л / LDL-C2, mmol/ 2,66 [1,87; 3,83] 1,88 [1,69; 2,79] 0,1679
Содержание ХС ЛПВП1, ммоль/л / HDL-C1, mmol/l 0,99 [0,84; 1,24] 1,09 [0,88; 1,40] 0,2638
Содержание ХС ЛПВП2, ммоль/л / HDL-C2, mmol/l 1,03 [0,86; 1,19] 1,21 [0,95; 1,59] 0,0649
Содержание триглицеридов1, ммоль/л / Tg1, mmol/l 1,28 [1,02; 1,69] 1,51 [0,92; 2,21] 0,8944
Содержание триглицеридов2, ммоль/л / Tg2, mmol/l 1,39 [1,25; 1,58] 1,26 [0,98; 1,26] 0,2454

Примечание. ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС 
ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, показатель1 – на госпитальном этапе, показатель2 – на по-
стинфарктном этапе (36 месяцев).

Notes. EDVI – end-diastolic volume index; EF – ejection fraction; ESVI –end-systolic volume index; HDL-C – high-
density lipoprotein cholesterol; hs-CRP – high-sensitivity C-reactive protein; indicator LDL-C – low-density lipoprotein 
cholesterol; LV – left ventricle; TC – total cholesterol; Tg – triglycerides; TnT-ED – troponin T, determined in the 
emergency department; WMII – wall motion impairment index; 1 – at the in-patient stage; indicator 2 – at the post-
infarction outpatient stage (36 months).

базисной гиполипидемической терапии (в част-
ности, приемом статинов в высоких дозах).

По результатам анализа бинарной логисти-
ческой регрессии нами созданы предиктивные 
модели отдаленных исходов (ВСФР ЛЖ, ККТ) 
у больных в постинфарктном периоде (табл. 3). 
Установлено, что на развитие ВСФР ЛЖ у па-
циентов при среднесрочном наблюдении (36 
месяцев) прямо влияло наличие гипертони-
ческой болезни и обратно – наличие хорошо 
развитых коронарных коллатералей в зону ИМ. 
Наступление ККТ (сердечно-сосудистая смерть, 
повторный острый коронарный синдром, по-
вторная реваскуляризация миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения) пря-
мо определялось индексом коморбидности по 

Charlson и обратно – наличием высокоразвитых 
коронарных коллатералей в зону ИМ, а также 
лечением высокими дозами статинов не менее 
12 месяцев от начала ИМ.

Обсуждение

По данным опубликованных ранее исследо-
ваний пациенты, которые при остром ИМ име-
ли хорошо развитое коллатеральное коронарное 
кровообращение, демонстрировали более благо-
приятный прогноз в отношении госпитальной 
и долгосрочной выживаемости, а также более 
низкий риск развития кардиогенного шока на 
этапе стационарного лечения. Более того, у 
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пациентов со стабильной ИБС и хорошо раз-
витыми коронарными коллатералями уровень 
смертности от всех причин был на 36 % ниже, 
чем у лиц, имеющих слабо развитое коронар-
ное кровообращение в зоне ишемии миокарда 
[15, 16]. Несмотря на проводимую реперфузию 
в ИЗКА, неудовлетворительная перфузия зоны 
ИМ наблюдается почти у 50 % пациентов. По 
всей видимости, данное явление вызвано дис-
функцией или обструкцией микроциркулятор-
ного русла миокарда и связано с отрицательным 
сердечно-сосудистым прогнозом. Это явилось 
основанием разработки новых терапевтических 
подходов на основе доставки VEGF в ишемизи-
рованный миокард для его неоваскуляризации, 
снижения темпов ремоделирования, облегчения 
симптомов стенокардии, а также оптимизации 
прогноза при ИБС и ИМ [10, 17].

Семейство VEGF состоит из несколь-
ких факторов, экспрессируемых у людей, – 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и фактор 
роста плаценты (PlGF). Каждый из них играет 
важную роль, связываясь со специфическими 
рецепторами тирозинкиназы или рецепторами 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR) – 
VEGFR1 и VEGFR2, экспрессируемыми эндо-
телиальными клетками, моноцитами, макрофа-
гами и гладкомышечными клетками сосудов, 
или VEGFR3, экспрессируемым лимфатически-
ми эндотелиальными клетками. Основная функ-
ция конкретного VEGF выражается путем его 
связывания с несколькими рецепторами. Акти-
вация VEGFR1 приводит к стимуляции ангио-
генеза и антиапоптотическому и антиоксидант-

ному эффекту, а VEGFR2 разделяет с VEGFR1 
проангиогенные и антиоксидантные функции. 
Активация VEGFR2 также связана с повышен-
ной проницаемостью сосудов и провоспалитель-
ным механизмом действия.

Установлено выраженное влияние всех че-
тырех VEGF (A–D) на липидный обмен. Су-
ществует четыре варианта VEGF-A – 121, 165, 
189 и 206, состоящих из соответствующего 
числа аминокислот, которые образуют опреде-
ленные изоформы вследствие альтернативного 
сплайсинга гена VEGF-A, однако все они имеют 
сродство к VEGFR1 и VEGFR2. VEGF-B (изо-
формы VEG-B167 и VEGF-B186) также активи-
рует VEGFR1 и VEGFR2 с запуском аналогич-
ных внутриэндотелиальных сигнальных путей и 
биологических эффектов [10, 18]. Важно отме-
тить, что аффинность VEGF-A в 10 раз выше 
к VEGFR2, чем к VEGFR1, что и определяет 
выраженность биологических эффектов этого 
фактора роста. При этом показано, что альтер-
нативные варианты rs2305948 и rs1870377 гена 
KDR (VEGFR2) кодируют сборку рецепторов 
VEGFR2, не обладающих столь высоким срод-
ством к VEGF-A [12, 18–20], что обусловлива-
ет у таких носителей более низкую активность 
ангиогенеза [21], вероятно, и в процессе обра-
зования коронарных коллатералей в ишемизи-
рованном миокарде при ИБС. Можно предпо-
ложить, что в том числе и генотипы С/Т и Т/Т 
rs2305948 гена KDR (VEGFR2) ассоциированы 
со снижением аффинности VEGF-A к VEGFR2, 

Таблица  3

Результаты анализа бинарной логистической регрессии

Tab l e  3

Results of binary logistic regression analysis

№ 
модели 
/ Model 

№

Исход / 
Outcome

Независимые переменные / 
Independent variables

Отношение 
шансов / 
Exp (B)

95 % ДИ / 
95 % CI

p

1
ВСФР ЛЖ / 

LV SSFR

Гипертоническая болезнь 11,03 1,11–109,4 0,037
Хорошо развитые коронарные 
коллатерали

0,22 0,06–0,82 0,024

Женский пол 0,19 0,03–1,19 0,076

2 ККТ / ККТ
Хорошо развитые коронарные 
коллатерали

0,03 0,01-0,16 < 0,0001

Индекс коморбидности по Charlson 1,98 1,03–3,82 0,041

3 ККТ / ККТ

Хорошо развитые коронарные 
коллатерали

0,04 0,01–0,20 < 0,0001

Высокодозная терапия статинами 
(≥ 12 мес.)

0,97 0,94–0,99 0,043
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однако в литературе нами таких данных не най-
дено.

С нашей точки зрения, данная научная гипо-
теза подтверждается в настоящем исследовании 
тем фактом, что частота носительства генотипов 
С/Т и T/T rs2305948 гена KDR (VEGFR2) оказа-
лась достоверно выше в первой группе больных 
со слабо развитыми коллатералями, чем во вто-
рой группе пациентов, которые продемонстри-
ровали на этапе коронароангиографии хорошо 
развитое коллатеральное кровообращение, дис-
тальнее полной окклюзии ИЗКА в зону ИМ из 
не-ИЗКА. Частота альтернативного аллеля Т в 
данной выборке больных ИМ (0,235) оказалась 
в 2 раза выше, чем в общепопуляционных ге-
нетических базах данных (0,153 (ClinVar), 0,108 
(RUSeq)), что указывает на возможную патоген-
ность альтернативного аллеля. Однако данное 
предположение требует проведения дальнейших 
исследований по генотипированию rs2305948 
гена KDR (VEGFR2) в более крупных выборках 
пациентов с ИМ.

В настоящее время представлены различные 
сведения о клинической значимости rs2305948 
гена KDR (VEGFR2). В единственном открытом 
источнике (база генетических данных ClinVar, 
https://clck.ru/3GbYmD, доступ от 25.02.2025) 
обозначена его «доброкачественность». В то 
же время имеются убедительные данные о до-
стоверных ассоциациях rs2305948 гена KDR 
(VEGFR2) с атеросклеротическими сердечно-со-
судистыми заболеваниями и ишемическими со-
бытиями (ИМ, ишемический инсульт) [11, 12, 
19, 20].

Известно, что сопряжение VEGF-A и 
VEGFR2 запускает Akt-зависимый сигнальный 
путь с участием протеинкиназы B, а также путь 
MAPK/ERK (он же Ras-Raf-MEK-ERK) с уча-
стием MAP-киназы и протеинкиназы С, что 
приводит к повышению проницаемости артерий 
и сосудистого воспаления и тем самым создает 
условия для инициации и поддержания ангио-
генеза, в том числе образования коронарных 
коллатералей [10, 22].

Показано, что статины через ось miRNA221/
VEGF-A стимулируют пролиферацию эндотели-
альных клеток-предшественников, их миграци-
онную способность и ангиогенез в миокарде у 
пациентов с ИМ [10, 18, 22]. Механизм действия 
статинов обусловлен конкурентным ингибиро-
ванием 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент 
А редуктазы, что не только уменьшает синтез 
эндогенного холестерина в печени, но также 
снижает продукцию малых ГТФ-связывающих 
белков (Ras, Rac, RhoA), а следовательно, спо-
собствует подавлению окислительного стресса, 
клеточного апоптоза, пролиферации миофибро-

бластов, продукции эндотелина-1, а также сти-
муляции эндотелиальной синтазы оксида азо-
та. Согласно этим данным, статины оказывают 
противовоспалительное, антитромботическое и 
антиоксидантное действие, стимулируют экс-
прессию рецепторов к ХС ЛПНП, продукцию 
оксида азота и обладают защитными свойства-
ми для эндотелия [22].

Вероятно, высокодозная терапия статина-
ми у больных ИМ с носительством генотипов 
С/Т и Т/Т rs2305948 гена KDR (VEGFR2) и 
низкой аффинностью VEGFR2 к VEGF-A за-
пускает ось miRNA221/VEGF-A через VEGFR1, 
тем самым существенно повышая его сродство 
с VEGF-A. По нашему мнению, выглядит обо-
снованным предположение о синергии биологи-
ческих эффектов VEGF-A посредством влияния 
высокодозных статинов на его взаимодействие 
с VEGFR1 (в условиях носительства генотипов 
С/Т и T/T rs2305948 гена KDR (VEGFR2)) или 
с обоими рецепторами, VEGFR1 и VEGFR2, 
при носительстве распространенного генотипа 
С/С, а также собственно плейотропных эффек-
тов статинов в высоких дозах. Согласно данным 
научной литературы, синергичные эффекты 
VEGF-A и высокодозных статинов выражают-
ся в подавлении воспаления, окислительного 
стресса и фиброза, а также в перестройке энер-
гетического метаболизма (усиление аэробного 
гликолиза и блокада окисления жирных кислот) 
[10, 18, 22] и возможном запуске коронарного 
коллатерального ангиогенеза в ишемизирован-
ном миокарде в ходе ИМ.

Высказанное выше предположение под-
тверждается в настоящем исследовании тем, 
что у больных группы 2 с хорошо развитыми 
коронарными коллатералями по сравнению с 
лицами группы 1 со слабо  развитыми колла-
тералями меньше размер зоны ИМ, исходя из 
величины ИНДС ЛЖ и содержания тропонина 
Т, зоны фиброза и воспаления миокарда через 
36 месяцев после перенесенного ИМ (согласно 
величине ИНДС ЛЖ и концентрации вч-СРБ), 
а следовательно, и более низкие показатели по-
стинфарктного ремоделирования ЛЖ. 

При долгосрочном наблюдении вышепе-
речисленные патофизиологические феноме-
ны отразились на частоте ККТ, собравшей все 
ишемические сердечно-сосудистые события, 
которая в группе 2 также оказалась ниже, чем 
в группе 1. Отсутствие достоверных различий 
между наблюдаемыми группами в показателях 
липидограммы, а также долях пациентов, при-
нимавших статины в высоких дозах, позволяет 
исключить вклад липидного фактора в структу-
ру ишемического кардиоваскулярного риска в 
обеих группах исследования.

А.С. Воробьев, Г.И. Лифшиц, Урванцева И.А. и др.
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Заключение

Развитие выраженного структурно-функцио-
нального ремоделирования ЛЖ и наступление 
ишемических сердечно-сосудистых событий со-
пряжено с генотипами rs2305948 гена VEGFR2, 
степенью коллатерального коронарного крово-
тока, размером зоны острого и перенесенного 
ИМ, а также долгосрочным использованием 
высокодозной статинотерапии у постинфаркт-
ных пациентов.
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