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ния производных пиримидинов в терапевтическом ангиогенезе.  
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Резюме

Аортокоронарное шунтирования выступает методом выбора при многососу-
дистом поражении коронарного бассейна. Вместе с тем клиническая эффек-
тивность операции с течением времени снижается из-за прогрессирования 
атеросклероза в шунтах и нативных коронарных артериях. В этой связи пред-
ставляют значительный научно-практический интерес раскрытие механиз-
мов, влияющих на развитие микроциркуляторного русла при хирургической 
реваскуляризации миокарда, а также поиск фармакологических субстанций, 
способных стимулировать процесс ангиогенеза при проведении указанных 
операций с целью улучшения их непосредственных и отдаленных резуль-
татов. Статья представляет собой обзор экспериментальных и клинических 
исследований по влиянию аортокоронарного шунтирования на процессы ан-
гиогенеза. Также в обзоре освещена роль производных пиримидинов в тера-
певтическом ангиогенезе при ишемической болезни сердца.  
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Highlights
• This review systematizes the results of experimental and clinical studies on the impact of coronary artery 

bypass grafting on angiogenesis and potential use of pyrimidine derivatives for therapeutic angiogenesis.  

Abstract
Coronary artery bypass grafting is the preferred treatment modality for multivessel 
coronary artery disease. However, the clinical efficacy of the procedure decreases 
over time due to the progression of atherosclerosis in the bypass grafts and native 
coronary arteries. In this regard, it is of great scientific and practical interest to disclose
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Введение
Аортокоронарное шунтирование (АКШ), как ме-

тод хирургической реваскуляризации миокарда, свя-
зано с улучшением выживаемости пациентов с мно-
гососудистым поражением коронарного русла при 
ишемической болезни сердца (ИБС) [1]. Согласно 
современным исследованиям, данное воздействие 
обусловлено улучшением кровоснабжения миокар-
да не только за счет создания обходного анастомоза, 
но и благодаря развитию коллатерального крово-
обращения, которое способно обеспечить крово-
ток в случае разрыва атеросклеротической бляшки 
и тромбоза шунтированной артерии [2]. Вместе с 
тем до настоящего времени достоверно не извест-
ны точные биологические механизмы, лежащие в 
основе всех клинических эффектов АКШ. В этой 
связи интересны данные, представленные в рабо-
тах [3, 4], согласно которым окклюзия венозных и 
артериальных (кроме левой внутренний грудной ар-
терии (ЛВГА)) кондуитов не связана с повышенным 
риском развития инфаркта миокарда (ИМ) и других 
неблагоприятных исходов хирургической реваску-
ляризации миокарда. Возможным механизмом обе-
спечения коронарного кровотока в указанных случа-
ях является коллатеральное кровообращение, и на-
личие развитых коллатералей – один из предикторов 
выживаемости пациентов с ИБС [5]. Биологической 
основой развития коллатерального кровообращения 
выступают артерио- и ангиогенез. При этом основ-
ным фактором роста и развития новых кровеносных 
сосудов в сердце служит ишемия миокарда, а арте-
рио- и ангиогенез можно считать фундаментальны-
ми механизмами выживаемости при ИБС [6].   

В этой связи представляет значительный науч-
но-практический интерес раскрытие механизмов, 
влияющих на развитие микроциркуляторного рус-
ла при АКШ, а также поиск фармакологических 

субстанций, способных стимулировать процесс 
ангио- и артериогенеза при проведении указанных 
операций с целью улучшения их непосредствен-
ных и отдаленных результатов [7]. 

Аортокоронарное шунтирование как триггер 
ангиогенеза 

Ишемию и ишемию/реперфузию считают ос-
новными триггерами ангиогенеза [8]. Вместе с тем 
в ряде исследований показано, что реваскуляриза-
ция миокарда с помощью АКШ или чрескожного 
коронарного вмешательства может вызывать само-
стоятельный ангиогенетический ответ. 

Например, в клиническом исследовании с ис-
пользованием 15O-водной позитронно-эмиссион-
ной и компьютерной томографии продемонстри-
ровано увеличение количественного регионарного 
кровотока миокарда через 6 мес. после АКШ или 
чрескожного коронарного вмешательства только в 
коронарных бассейнах, подвергшихся реваскуляри-
зации [9]. С учетом анализируемых сроков и специ-
фики данной методики микрососудистой тканевой 
перфузии эти результаты наводят на мысль о раз-
витии неоангиогенетического процесса. Современ-
ные методы позитронно-эмиссионной томографии 
позволяют исследовать ангиогенез и ремоделирова-
ние внеклеточного матрикса [10]. 18F-флуциклатид 
является селективным интегрин-радиотрейсером, 
оцениваемым в ранних клинических исследовани-
ях. Его поглощение усиливается в ишемизирован-
ной области миокарда с улучшением репарации, 
что потенциально предсказывает области восста-
новления после ИМ [11]. Другие радиотрейсеры 
ангиогенеза, находящиеся в настоящее время в до-
клинической оценке, включают 18F-galacto-RGD, 
68Ga-NODAGA-RGD, 68Ga-TRAP (RGD) и 64Cu-
NOTA-TRC. Эти маркеры позволяют визуализиро-

the mechanisms affecting the development of the microvasculature during 
myocardial surgical revascularization, as well as the search for pharmacological 
substances capable of stimulating the process of angiogenesis during these 
surgeries to improve short and long-term outcomes. The article presents a review 
of experimental and clinical studies on the effect of coronary artery bypass surgery 
on angiogenesis and highlights the place of pyrimidine derivatives in therapeutic 
angiogenesis in coronary artery disease.
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вать новообразованные сосуды и механизмы репа-
рации, связанные с ангиогенезом, однако требуют 
клинического подтверждения [10]. 

Результаты исследований с инфракрасной флу-
оресценцией во время АКШ без использования ис-
кусственного кровообращения у более чем 1 000 
пациентов показали образование коллатералей в ре-
васкуляризированном миокарде, а также значитель-
ное увеличение регионарной перфузии вскоре после 
маммарокоронарного анастомоза с использованием 
ЛВГА [12]. Считается, что этот феномен первона-
чально вызывают эндотелиальная дисфункция и 
перфузионный статус миокарда [13], но впослед-
ствии его поддерживает высвобождение эндогенных 
сосудорасширяющих факторов, особенно ЛВГА, та-
ких как NO, PGI2 и эпоксийкозатриеновые кислоты, 
которые лежат в основе артериогенеза [14, 15]. 

Таким образом, гемодинамические и метаболиче-
ские изменения в коронарных артериях шунтирован-
ной области могут приводить к стимуляции образо-
вания коллатералей через артерио- и ангиогенез [14]. 

Интересно, что медиаторы, первоначально 
высвобождаемые ЛВГА для поддержания вазоди-
латации, также обладают сильным ангиогенетиче-
ским действием на клеточном уровне [16]. Таким 
образом, если на макроскопическом уровне ЛВГА 
индуцирует реперфузию, открывая существующие 
коллатерали (т. е. артериогенез), в то же время про-
исходит каскад биологических сигналов, который 
со временем стимулирует перфузию на микро-
скопическом уровне, т. е. ангиогенез [4]. Y. Wang 
и соавт. показали, что при АКШ повышение экс-
прессии генов VEGF-A и VEGF-C в биоптатах ми-
окарда человека, взятых из областей миокарда с 
хронической ишемией, происходит только через 30 
мин после реперфузии [17]. 

Результаты других исследований указывали на 
повышение уровня циркулирующего VEGF выпол-
нения АКШ [18], в то же время снижение высво-
бождения sFlt-1, растворимой формы рецептора 
VEGR, коррелировало со специфическими послео-
перационными сердечно-сосудистыми и тромботи-
ческими осложнениями АКШ [19].

В целом, опираясь на ряд исследовательских ра-
бот, можно сформулировать, что реваскуляризация 
миокарда с помощью АКШ вызывает сильную био-
логическую сигнализацию в миокарде [12]. Исходя 
из этого D. Gutterman и соавт. [15] и T.B. Ferguson 
и коллеги [12] недавно выдвинули гипотезу, в соот-
ветствии с которой АКШ улучшает ишемическую 
среду миокарда, устанавливая «атеростаз» за счет 
эндогенного высвобождения факторов, обладающих 
сосудорасширяющим, противовоспалительным, ан-
титромботическим и ангиогенетическим действием. 

Ряд авторов показали, что артериальные и в 
меньшей степени венозные трансплантаты высво-
бождают повышенные уровни NO – мощного три-

ггера ангиогенеза. Интрамиокардиальное высвобо-
ждение NO из ЛВГА продемонстрировано и пред-
ложено в качестве дополнительного ангиогенети-
ческого триггера, обеспечивающего непрерывный 
вазодилатирующий ответ и защищающего дисталь-
ное коронарное русло от атеросклероза [20]. Идея 
паракринного высвобождения NO подтверждена 
исследованием, в котором авторы произвели забор 
крови из большой вены сердца в бассейне анасто-
моза ЛВГА передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА) и опередили повышенные уровни эндо-
телиального NO после операции. Интересно, что 
они объединили эти результаты с последующими 
ангиографическими исследованиями, не показав-
шими прогрессирования атеросклероза в натив-
ных коронарных артериях в бассейне анастомоза 
ЛВГА-ПМЖА, и выдвинули гипотезу, согласно 
которой с учетом сосудорасширяющих и антиа-
терогенных свойств NO мог влиять на местную 
биохимическую среду и обеспечивать стабилиза-
цию коронарного русла [20]. Более того, сделано 
предположение о том, что высвобождение NO из 
трансплантатов ЛВГА защищает шунтированный 
сосуд от развития атеросклероза [21]. При анали-
зе различных кондуитов, используемых при АКШ, 
базальные уровни NO, продукция NO в ответ на 
цитокины и eNOS-экспрессия как в эндотелии, так 
и в гладкомышечных клетках сосудов выше в арте-
риальных трансплантатах, чем в венозных [22]. 

Помимо NO сообщения о фундаментальных 
научных исследованиях указывают на то, что эн-
дотелий артериальных трансплантатов может 
высвобождать цитокины и другие биологические 
медиаторы, оказывающие противовоспалительное 
и антитромботическое действие [23]. В частности, 
результаты исследований ЛВГА неоднократно сви-
детельствовали о наличии ряда других биоактивных 
молекул, оказывающих значительное влияние на 
эндотелиальную и сердечную функцию [4]. Так, об-
наружено, что экспрессия VEGF-C в трансплантатах 
ЛВГА выше, чем в венозных трансплантатах [24]. 
Современный структурно-белковый анализ ткани 
ЛВГА показал специфическую экспрессию белков, 
участвующих в ангиогенезе, миграции гладкомы-
шечных клеток сосудов, составе внеклеточного 
матрикса, коагуляции и других важных клеточных 
реакциях [25]. Исходя из этого выдвинута гипоте-
за, в соответствии с которой трансплантат ЛВГА 
может функционировать как устройство доставки 
лекарств [17] посредством паракринного высвобо-
ждения факторов роста, диффундирующих из шун-
тированной области в миокард. Кроме того, новые 
данные о роли периваскулярного жира ЛВГА в го-
меостазе коронарного бассейна и прогрессирова-
нии атеросклероза еще больше усиливают его бла-
готворную роль в физиологии АКШ [26]. 

Таким обозом, на основании анализа имеющих-
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ся в настоящее время исследований можно сделать 
заключение, что АКШ стимулирует гемодина-
мические и метаболические триггеры артерио-и 
ангиогенеза. Действительно, снижение перфузи-
онного давления, эндотелиальная дисфункция и 
реперфузия, происходящие на уровне анастомоза 
трансплантата, воспроизводят условия, которые, 
как известно, стимулируют образование колла-
тералей через артериогенез [27]. В то же время в 
клинических исследованиях показано, что АКШ 
способствует неоангиогенезу [9]. Эксперимен-
тальные данные продемонстрировали, что АКШ 
индуцирует сходные биологические медиаторы, 
обнаруженные в ангиогенезе и ишемии/реперфу-
зии. В частности, обнаружено, что трансплантат 
ЛВГА секретирует несколько из этих молекул, спо-
собствуя естественному ангиогенетическому про-
цессу и улучшая функцию миокарда. Несмотря на 
отсутствие клинических исследований, посвящен-
ных изучению роли процедур реваскуляризации 
миокарда в ангиогенезе, косвенные клинические 
данные подтверждают ангиогенетические свой-
ства ЛВГА. В ранних исследованиях сообщалось о 
наблюдении коллатеральных связей между ЛВГА 
и коронарным руслом (через перикардиофрениче-
скую ветвь ЛВГА) [28] и генерации коллатерально-
го кровообращения ЛВГА-ПМЖА после окклюзии 
ЛВГА [29]. В относительно недавнем открытом 
клиническом исследовании M. Stoller и коллеги вы-
явили, что окклюзия правой ВГА внутрикоронар-
ным устройством приводит к увеличению индекса 
коллатерального кровотока в ипсилатеральном кол-
латеральном кровообращении и увеличению фрак-
ционного резерва кровотока правой коронарной ар-
терии с уменьшающим ишемию эффектом. У паци-
ентов наблюдалась тенденция к уменьшению числа 
случаев стенокардии через 6 нед. наблюдения по 
сравнению с исходным уровнем [30]. Так, можно 
предположить, что ангиогенез возникает не только 
как прямое следствие ишемического повреждения, 
но и индуцируется самим процессом реваскуляри-
зации, не завися от ишемического события. 

Таким образом, реваскуляризацию миокарда 
можно считать независимым триггером ангио- и 
артериогенеза. Эту идею, во-первых, подтвержда-
ет тот факт, что биологический каскад и молеку-
лярные соединения, участвующие в физиологи-
ческом ангиогенетическом ответе при ИМ, также 
задействованы в коронарной реваскуляризации. 
Во-вторых, именно благодаря наблюдению этот 
эффект не зависит от лежащих в основе острых 
сопутствующих ишемических состояний. Дей-
ствительно, в рутинной клинической практике 
большинство хирургических реваскуляризующих 
вмешательств проводят вне острой фазы – у паци-
ентов с хронической стабильной стенокардией или 
хроническими тотальными окклюзиями, при кото-

рых потенциальное влияние физиологического ан-
гиогенеза, индуцированного ишемией, может быть 
значительно снижено. Тот факт, что в исследова-
нии биоптатов миокарда, взятых во время АКШ у 
больных хронической ишемией, экспрессия ангио-
генетических генов до операции не отличалась от 
здорового неишемического миокарда, еще больше 
подтверждает эту концепцию [17]. Данное откры-
тие может свидетельствовать о том, что биологи-
ческие реакции после реваскуляризации при хро-
нических состояниях, по крайней мере частично, 
обусловлены эффектом самой процедуры. Важно 
отметить, что Y. Wang и коллегами в ранее упомя-
нутом исследовании обнаружена повышенная ре-
гуляция генов VEGF-A и VEGF-C в биоптатах ми-
окарда человека, взятых только через 30 мин после 
АКШ [17], что указывает на ангиогенетический 
ответ, вызванный связанной с АКШ реперфузией. 
Обнаружение повышенной экспрессии VEGF и ан-
гиогенетических молекул в ЛВГА еще больше под-
тверждает эту идею [20, 22]. 

Кроме того, такие проангиогенетические медиа-
торы, как VEGF и NO, также играют ведущую роль 
в событиях ишемии/реперфузии [31, 32]. Это мо-
жет свидетельствовать о том, что коронарная рева-
скуляризация может эмулировать фазу реперфузии 
с биологической точки зрения. Это сходство объяс-
няет, почему два явно противоположных триггера, 
то есть ишемия и реваскуляризация, могут приве-
сти к одному и тому же биологическому эффекту. 
В отличие от ишемии/реперфузии, которая зача-
стую связана с повреждением миокарда, АКШ-ас-
социированная реперфузия не приводит к по-
вреждению. Вероятно, хронические ишемические 
состояния, при которых, как правило, выполняют 
АКШ, обеспечивают прекондиционированную сре-
ду, благодаря чему реперфузия не имеет значимого 
негативного эффекта. Однако для подтверждения 
этой гипотезы требуется больше доказательств. 

Из предыдущего обсуждения следует, что ко-
ронарная реваскуляризация с биологической точ-
ки зрения представляет собой нечто большее, чем 
«сантехническая работа». После шунтирования 
происходит каскад молекулярных явлений со зна-
чительной диффузией проангиогенетических сиг-
налов. Можно предположить, что значительное ко-
личество факторов роста высвобождается локаль-
но на уровне анастомоза трансплантата, как и при 
ишемическом событии. Это позволяет на началь-
ных этапах индуцировать артериогенез, а затем 
процесс неоваскуляризации с развитием микросо-
судистой сети капилляров, что способствует вос-
становлению функции миокарда. Со временем этот 
механизм гипотетически создаст микрососудистую 
сеть, защищающую от дальнейших ишемических 
событий, даже если графт закроется. Кроме того, 
известно, что бассейн ПМЖА обеспечивает колла-
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тералями другие коронарные бассейны, и функци-
онирующий анастомоз ЛВГА-ПМЖА может снаб-
жать не только переднюю стенку левого желудочка, 
но и другие области через коллатерали [33]. 

Пиримидины – перспективное направление 
в терапевтическом ангиогенезе при ишемиче-
ской болезни сердца 

 Базовые знания о механизмах ангиогенеза при 
реваскуляризации миокарда должны служить ос-
новой для экспериментальных методов лечения, 
направленных на усиление эффекта коллатерали-
зации для улучшения клинических исходов опе-
рации. Белковая терапия, генная терапия, терапия 
стволовыми клетками и везикулярная терапия 
представляются многообещающими возможностя-
ми для стимуляции ангиогенеза, эффективность ко-
торых необходимо подтвердить или опровергнуть в 
ближайшие годы [34, 35]. Вместе с тем применение 
ряда перспективных инструментов стимуляции ан-
гиогенеза, в частности VEGF, доставляемого с по-
мощью рекомбинантных белков, вирусных векто-
ров или клеток, продемонстрировало многообеща-
ющие результаты в доклинических исследованиях 
и небольших клинических испытаниях, но имело 
ограниченный успех в крупномасштабных клини-
ческих испытаниях из-за нестабильности белка и 
ограниченной эффективности систем доставки, 
предполагаемых в качестве причин неудачи [36]. 

В этой связи в настоящее время особенно ак-
туальны альтернативные проангиогенные методы 
лечения, и некоторые клинически одобренные пре-
параты рассматривают как потенциальные тера-
певтические агенты для воздействия на процессы 
ангиогенеза при ишемии миокарда. Так, медика-
ментозная терапия, проводимая в настоящее вре-
мя пациентам с ИБС, как известно, направлена 
на ремоделирование желудочков и профилактику 
атеротромбоза, вместе с тем известное ангиогене-
тическое действие используемых препаратов, спо-
собствуя выживаемости, добавляет путаницы в по-
нимание этих механизмов и их влияния на исходы. 
В настоящее время описано воздействие на анги-
огенез ряда клинически применяемых препаратов, 
включенных в протоколы оптимальной медикамен-
тозной терапии при ИБС, таких как антиагреганты, 
статины и ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента [37, 38]. В этой связи следует тщатель-
но рассмотреть ангиогенный результат фармаколо-
гического лечения на молекулярном уровне и пред-
положить синергический биологический эффект 
АКШ и медикаментозной терапии.

В связи с обозначенными выше соображениями 
вызывает научный и клинический интерес изуче-
ние производных пиримидинов в качестве проан-
гиогенных лекарственных средств. Данный класс 
препаратов давно применяют в широкой врачеб-

ной практике в самых разных сферах из-за боль-
шого разнообразия клинического действия. Впер-
вые предположения о наличии у пиримидиновых 
и пуриновых оснований способности к индукции 
ангионегенза высказано в работе E. Teuscher и 
V. Weidlich [39] в 1985 г. Однако первое экспери-
ментально подтвержденное сообщение о наличии 
у пиримидиновых нуклеотидов способности ока-
зывать благоприятное влияние на процессы ан-
гиогенеза опубликовано C.M. Satterwhite в 1999 г. 
В эксперименте на куриных хориоаллантоисных 
мембранах авторам удалось доказать, что обработ-
ка уридинтрифосфатом приводила к статистически 
значимому увеличению васкуляризации по сравне-
нию с контролем, причем результат был сопоставим 
по эффективности с VEGF [40]. Авторы предполо-
жили, что ангиогенный эффект уридинтрифосфата 
может быть связан с высвобождением из эндоте-
лиальных клеток NO и простациклина. С учетом 
данных современных исследований ангиогенный 
эффект пиримидинов можно объяснить сразу дву-
мя точками приложения. Первой точкой приложе-
ния является способность препаратов данной груп-
пы накапливать аденозин. Увеличение содержания 
аденозина (путем нарушения его обратного захвата) 
вследствие применения пиримидиновых нуклеоти-
дов, а также способность к повышению концентра-
ции циклического аденозинмонофосфата связана с 
ингибированием фермента фосфодиэстеразы [41]. 
Ангиогенный эффект аденозина известен с конца 
1950-х гг. и связан со стимуляцией рецепторов А1- 
и А2-подтипов, что вызывает не только вазодилата-
цию, но также приводит к высвобождению VEGF, 
или информационной РНК, индуцирующей анги-
огенез [42]. По современным данным, аденозин 
активирует четыре подтипа  рецепторов (А1, А2А, 
А2В и А3) [43], стимулирует капиллярообразова-
ние в ишемизированном сердце и индуцирует вы-
работку проангиогенных факторов [44]. В исследо-
вании под руководством I. Ernens [45] показано, что 
аденозин усиливает высвобождение тромбоспон-
дина-1, мощного химиотерапевтического фактора, 
способного индуцировать выработку нескольких 
проангиогенных молекул. Хроническое введение 
аденозина увеличивало активность тромбоспонди-
на-1 и количество сосудов не только в зоне пора-
жения, но и в пограничной зоне на мышиной моде-
ли, в то время как специфические антитела против 
тромбоспондина-1 ингибировали прорастание ми-
крососудов и образование новой сосудистой сети. 

Второй точкой приложения пиримидинов в от-
ношении влияния на ангиогенез следует считать их 
антиоксидантную активность. Влияние активных 
форм кислорода (ROS) на постишемический ан-
гиогенез является сложным и связано с локальной 
экспрессией ангиогенных факторов роста в ише-
мизированной области. Достоверно установлено, 
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что активные формы кислорода могут ингибиро-
вать NO непосредственно через ингибирование 
эндотелиальной синтазы оксида азота, блокируя ее 
действие на сосудистую систему [46]. В модели по-
стишемической реперфузии инактивация активных 
форм кислорода восстанавливала уровень VEGF и 
неоваскуляризацию у диабетических мышей [47]. 
Аналогичным образом ROS-сигнализация, по-ви-
димому, участвует в нарушении ангиогенеза, свя-
занного с гиперхолестеринемией и восстановлении 
постишемического кровотока [48]. Исследования 
на животных показали, что инактивация антиокси-
дантных молекул, включая субъединицу-модифи-
катор глутаматцистеинлигазы и супероксиддисму-
тазу, усугубляет ишемическое реперфузионное 
повреждение [49]. Продемонстрировано, что ми-
тохондриальный фермент альдегиддегидрогеназа 
2, обычно участвующий в детоксикации альдегида, 
регулирует ангиогенез через HIF1/VEGF-зависи-
мые пути, а животные с дефицитом альдегидде-
гидрогеназы 2 не способны развивать эффектив-
ное коллатеральное коронарное кровообращение 
в ишемизированной области [50]. К производным 
пиримидинов относится целый ряд препаратов, 
применяемых в широкой клинической практике в 
качестве антиоксидантов: рибофлавин, тиамин, пи-
разолопиримидин, триазолопиримидины. Вместе с 
тем лишь немногие антиоксиданты с пиримидино-
вым ядром используют в клинической практике из-
за их токсического действия [51]. 

Одним из производных пиримидинов с ярко вы-
раженными антиоксидантными свойствами является 
5-оксиметилурацил (5-ОМУ). 5-оксиметилурацил 
впервые синтезирован Р.С. Карлинской в лаборато-
рии Н.В. Хромова-Борисова, а позднее ресинтези-
рован по оригинальной технологии В.П. Кривоного-
вым под руководством Г.А. Толстикова в Институте 
органической химии Уфимского научного центра 
РАН. Исследование механизма действия и фармако-
логических свойств препарата проведено на кафедре 
Башкирского государственного медицинского ин-
ститута с 1962 г. под руководством Д.Н. Лазаревой, 
Е.К. Алехина, В.В. Плечева [52]. Авторами продемон-
стрирована высокая активность 5-ОМУ как антиок-
сиданта. По механизму действия препарат относится 
к антиоксидантам прямого действия, т. е. воздейству-
ет как in vivo, так и in vitro. Проведенные исследова-
ния показали высокую антирадикальную активность 
препарата за счет ингибирования свободнорадикаль-
ного окисления посредством взаимодействия с пери-
кисными радикалами. 5-оксиметилурацил снижает 
интенсивность «быстрой вспышки» в системе Fe2+ 
– индуцированного окисления перекиси водорода. 
Препарат уменьшает светосумму свечения и количе-
ство малонового диальдегида сыворотки и гомогена-
та печени, причем его эффект более выражен, чем у 
метилурацила и цистамина [53]. Экспериментально 

доказано, что 5-ОМУ является непосредственным 
перехватчиком супероксидного антирадикала и нор-
мализует активность мембраносвязанных фермен-
тов. Так, по данным В.А. Мышкина, 5-ОМУ не толь-
ко ингибирует свободнорадикальное окисление, но и 
усиливает активность антиоксидантных ферментов 
(супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, ката-
лазы) [53]. Фармакологическое действие препарата в 
части регуляции процессов ангиогенеза реализовано 
через влияние на обмен аденозина [54] – субстан-
ции с доказанным ангиогенным потенциалом [55]. 
Этим механизмом также обусловлена способность 
оксиметилурацила вызывать умеренную перифери-
ческую вазодилатацию и увеличивать объемную ско-
рость коронарного кровотока [54]. Впервые 5-ОМУ 
при выполнении хирургической реваскуляризации 
миокарда больным ИБС применен В.В. Плечевым и 
Б.А. Олейником в 2006 г. Исследователи продемон-
стрировали улучшение структурно-функциональных 
показателей центральной гемодинамики и качества 
жизни пациентов на фоне приема препарата в пре-
доперационном периоде АКШ, а также снижение ча-
стоты послеоперационных осложнений: острого ИМ, 
острой сердечной недостаточности и послеопераци-
онного перикардита [55]. Авторы предположили, что 
полученные данные об эффектности препарата связа-
ны с антиоксидантными и противовоспалительными 
свойствами 5-ОМУ. Впервые эффективность 5-ОМУ 
как стимулятора ангиогенеза, а также возможные 
механизмы его действия изучены В.В. Плечевым, 
Б.А. Олейником и Р.Ю. Рисбергом в 2012 г. на мо-
дели острого ИМ и хронической ишемии миокарда 
у кроликов [56]. Так, в эксперименте на 112 кроли-
ках-самцах породы шиншилла на фоне необратимой 
ишемии миокарда авторы продемонстрировали, что 
5-ОМУ способствует достоверному увеличению 
уровня экспрессии гена FGF2 на 26%, гена HGF на 
60% и гена VEGFa на 131% [56]. В другом иссле-
довании этой же научной группы обнаружено, что 
5-ОМУ приводит к значимому увеличению плотно-
сти сосудистой сети в пограничной с очагом постин-
фарктного кардиосклероза зоне на 91% и препят-
ствует ремоделированию левого желудочка на фоне 
модели постинфарктного кардиосклероза у кроли-
ков (индекс дилатации левого желудочка в основой 
группе был на 17,2% ниже, чем в контрольной) [57].  

В этой связи с учетом результатов эксперимен-
тальных исследований, показавших выраженный 
ангиогенный эффект препарата группы пиримиди-
нов – 5-оксиметилурацила, а также многолетнего 
успешного опыта клинического применения препа-
рата у пациентов с ИБС, в том числе в периопера-
ционном периоде хирургической реваскуляризации 
миокарда, представляется актуальным и перспек-
тивным проведение клинических исследований по 
изучению влияния производных пиримидинов на 
ангиогенез у больных ИБС. 
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Заключение 
В настоящем обзоре обобщены современные 

знания об ангио- и артериогенезе при хирургиче-
ской реваскуляризации миокарда. Значительное 
количество доклинических исследований вместе 
с косвенными клиническими данными свидетель-
ствуют о том, что реваскуляризация миокарда мо-
жет быть независимым триггером ангио- или ар-
териогенеза в условиях хронической ишемии. Ло-
кальное высвобождение нескольких молекулярных 
медиаторов после АКШ может потенцировать уже 
существующие коллатерали или индуцировать ар-
териогенный и ангиогенетический процесс de novo, 
что может объяснить благотворный эффект недав-
но теоретизированной концепции хирургической 
коллатерализации. Подтверждающие клинические 
исследования необходимы для четкого понимания 
процессов, вовлеченных в ангиогенез после ре-
васкуляризации миокарда, и его потенциального 

влияния на клинические исходы. Отдельный науч-
но-практический интерес представляет изучение 
влияния препаратов с известными ангиогенными 
свойствами, например производных пиримидина, 
как перспективного направления в улучшении не-
посредственных и отдаленных результатов АКШ. 
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