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Реферат
Проанализировано содержание фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor � VEGF) в сыворотке кро�
ви у больных при хронической ишемии (ХИ) тканей нижних конечностей (НК) с применением иммуноферментного анализа
(ИФА). У всех больных уровень VEGF значительно превышал таковой у здоровых лиц. Определение уровня VEGF в сыворотке
крови можно использовать в качестве маркера периферического атеросклероза. Его значительное повышение (более 810,2
пг/мл) свидетельствует о более тяжелой стадии ХИНК и высоком риске ампутации НК.
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Abstract
The content of vascular endothelial growth factor (VEGF) in the blood serum of the patients, suffering chronic ischemia of the lower
extremities tissues, was analyzed, using immunoenzymatic analysis. In all the patients the VEGF level had exceeded such in healthy
persons significantly. Determination of the blood serum VEGF level may be applied as a marker of peripheral atherosclerosis pres�
ence. Its significant enhancement (more than 810,2 pg/ml) witnesses the presence of more severe stage of the lower extremities
chronic ischemia and high risk of the lower extremities amputation.

Кeywords: endothelial cells�predecessors; markers of atherosclerosis.

В настоящее время сердечно—
сосудистые заболевания, в частнос�
ти, ишемическая болезнь сердца,
поражение сонных артерий, а также
атеросклероз сосудов НК являются
основной причиной смертности и
инвалидизации пациентов во всем
мире. Актуальность изучения обли�
терирующего атеросклероза арте�
рий НК как одного из предикторов
мультифокального атеросклероза
обусловлено его высокой распрост�
раненностью. Пик заболеваемости
приходится на трудоспособный
возраст (старше 40 лет) [1]. После
появления начальных симптомов
ХИНК около 50% пациентов выпол�
няют "высокую" ампутацию НК в те�
чение 3 — 5 лет вследствие прогрес�
сирования заболевания.

Пусковым механизмом атероск�
леротического поражения артерий
считают эндотелиальную дисфунк�
цию и преждевременное старение
сосудов, чему способствуют много�
численные кардиоваскулярные фак�
торы риска [2]. Эндотелий выполня�

ет ряд важных функций: антитром�
ботическую, вазодилатационную,
противовоспалительную, фильтра�
ционную, сократительную, метабо�
лическую и др. При атеросклероти�
ческом поражении артерий все эти
функции нарушаются [3]. Важную
роль в гомеостазе играют эндотели�
альные клетки—предшественницы
(ЭКП), которые образуются в крас�
ном костном мозге, изменение их
количества связано с риском воз�
никновения сердечно—сосудистых
осложнений. Циркулирующие в
крови ЭКП регулируют процессы
ангиогенеза и реэндотелизации
(обновления эндотелиального слоя)
в зонах поврежденной внутренней
оболочки артерий [4 — 6]. До недав�
него времени основным процессом
эндотелиальной регенерации счи�
тали "оборачиваемость" примыкаю�
щих друг к другу периферических
эндотелиальных клеток. В послед�
ние годы получены доказательства
роли ЭКП как важнейших промото�
ров эндогенных процессов регене�

рации поврежденного эндотелия
[7]. Установлено, что количество
циркулирующих ЭКП коррелирует с
тяжестью ХИНК и величиной лоды�
жечно—плечевого индекса (ЛПИ).
Чем тяжелее ХИНК и меньше ЛПИ,
тем меньше циркулирующих ЭКП в
крови. Также выявлено изменение
количества ЭКП у больных при ате�
росклерозе периферических арте�
рий по сравнению с таковым у здо�
ровых лиц. По результатам исследо�
вания высказано предположение о
динамическом состоянии популя�
ции ЭКП. Согласно этой теории, при
хроническом атеросклеротическом
процессе происходит динамичес�
кое уменьшение реактивности за�
щитных систем организма в ответ
на повреждение эндотелия. Умень�
шение количества ЭКП и быстрое
их расходование обусловливают не�
возможность выполнения функции
ремоделирования эндотелия и,
предположительно, прогрессирова�
ние атеросклеротического процес�
са. Препятствие миграции ЭКП в зо�



ны поврежденного эндотелия нару�
шает равновесие между прогресси�
рующим повреждением стенки со�
судов и сосудистым ремоделирова�
нием, что способствует формирова�
нию атеросклероза [5].

При атеросклеротическом пора�
жении сосудов в периферической
крови обнаруживают биомаркеры,
свидетельствующие о системном
воспалении и активности оксидант�
ного стресса в организме. Окси�
дантный стресс — это внутрикле�
точное и внеклеточное увеличение
количества свободных радикалов,
что приводит к поврежлению эндо�
телия. Наиболее опасной составля�
ющей оксидантного стресса являет�
ся образование промежуточных
продуктов гликолиза и активных
форм кислорода. Избыточное обра�
зование продуктов перекисного
окисления липидов способствует
накоплению окисленных липопро�
теидов. Перекисные радикалы всту�
пают во взаимодействие с молекула�
ми жирных кислот, образуя высоко�
токсичные гидроперекиси и новые
свободные радикалы. Этот процесс
лавинообразный и обусловливает
быстрое разрушение эндотелия.
Кроме того, при воздействии на эн�
дотелий повреждающего агента вы�
рабатываются белки теплового шо�

ка (Hsp), или стресс—белки. Актива�
ция Hsp является одним из звеньев
неспецифического ответа клетки на
повреждение. В организме человека
эта система находится под неи?ро�
гуморальным контролем. Миграция
и циркуляция ЭКП, функциониро�
вание клеток эндотелия тесно связа�
ны с уровнем цитокинов, который
прогрессивно изменяется при сис�
темных заболеваниях организма
(атеросклерозе, эндартериите, са�
харном диабете) с поражением
стенки сосудов. Тем не менее, спо�
собность биомаркеров отражать
стадию заболевания или активность
роста атеросклеротической бляшки
не изучена [7].

В патогенезе атеросклеротичес�
кого процесса важную роль играют
цитокины, в том числе провоспали�
тельные (ТНФ—α, ИЛ—1, ИЛ—6 и
др.), способствующие возникнове�
нию и прогрессированию атероск�
лероза, и противовоспалительные
(ИЛ—4, ИЛ—13, ИЛ—10, ТФР—β),
выделяемые Т—лимфоцитами, ока�
зывают выраженное антиатероген�
ное действие (см. рисунок). Повыше�
ние уровня ИЛ—6 коррелирует с ри�
ском возникновения ишемической
болезни сердца. Этот цитокин явля�
ется предиктором возникновения
сердечно—сосудистых осложнений

у пациентов при клинически ста�
бильном течении ишемической бо�
лезни сердца, что доказано по дан�
ным ангиографии. Повышение
уровня ИЛ—6, независимо от нали�
чия других факторов риска, поло�
жительно коррелирует с наличием
атеросклеротических бляшек в сон�
ных и бедренных артериях по дан�
ным дуплексного сканирования [9].
Уровень ИЛ—6 значимо выше у па�
циентов при дислипидемии, чем у
здоровых лиц, и коррелирует с тол�
щиной интима — медиа (ТИМ) [10].

Медиаторы воспаления, цитоки�
ны ТНФ—α, ИЛ—1 и ИЛ—6, а также
факторы роста регулируют синтез
большинства острофазных белков, в
частности С—реактивного протеи�
на (СРП). СРП — наиболее чувстви�
тельный индикатор воспаления. В
первые часы после повреждения эн�
дотелия уровень СРП повышается в
100 — 1000 раз. Повышение уровня
СРП как маркера системного воспа�
ления у больных при атеросклерозе
показано во многих клинических
исследованиях. Однако уровень
СРП является недостаточно инфор�
мативным прогностическим марке�
ром при бессимптомных формах
атеросклероза из—за невозможнос�
ти идентифицировать пациентов, у
которых бессимптомное течение
заболевания может привести к фа�
тальным осложнениям [11]. Важную
роль в ответной реакции на повреж�
дение эндотелия играет VEGF. Он
способствует вазодилатации, повы�
шает проницаемость сосудов, влия�
ет на выраженность воспалительно�
го ответа, обладает рядом внесосу�
дистых эффектов. Повышение уров�
ня VEGF в сыворотке крови отмече�
но при различных заболеваниях
сердечно—сосудистой системы. Од�
нако роль VEGF как биологического
маркера периферического атероск�
лероза недостаточно изучена.

Цель исследования: оценить со�
держание VEGF в сыворотке крови у
больных при ХИНК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Количественный анализ VEGF в
сыворотке крови проведен у 45
больных при ХИНК с применением
ИФА. У всех больных этиологичес�
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Прогрессирование атеросклероза

Факторы крови

Медиаторы оксидантного процесса Медиаторы воспаления

AGEs (конечные продукты гликолиза)
Окисленные ЛПНП

Белки теплового шока (Hsp)
Липопротеиды (Lp�PLAN2)

Цитокины (ТНФ�α, ИЛ�1, ИЛ�6) 
и эйкозаноиды

Продукты активации тромбоцитов
(RANTES, P�selectin, CD�40)

Миелопероксидаза
СРП

Дестабилизация бляшкиФормирование бляшки

Сосудистые факторы 

Начальная Ранняя Прогрессирующая

Эндотелиальная активация
Эндотелиальная проницаемость

Моноцитарная активность

Аккумуляция макрофагов
Рост бляшки

Разрыв бляшки
Кардиоваскулярный риск

Биомаркеры атеросклеротического процесса [8].
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ким фактором ХИНК был атероск�
лероз. Венозную кровь забирали в
специальные вакутайнеры. Образцы
крови находились в течение 30 мин
при комнатной температуре, затем
их центрифугировали. Полученную
сыворотку хранили при температу�
ре —40°. Содержание VEGF в сыво�
ротке крови пациентов определяли
с использованием набора ИФА
(Human VEGF—A Platinum ELISA,
eBioscience, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У всех больных при ХИНК кон�
центрация VEGF в сыворотке крови
значительно превышала таковую у
здоровых лиц. У больных при ХИНК
2Б стадии (по Фонтейну—Покров�
скому) уровень VEGF составил в
среднем (104,9 ± 5,7) пг/мл, 3 стадии
— (173,57 ± 16,9) пг/мл, 4 стадии —
(299,65 ± 55,1) пг/мл. При более тя�
желой ХИНК (3 или 4 стадии по
Фонтейну — Покровскому) отмечен
более высокий уровень VEGF по
сравнению с таковым при ХИНК 2Б
стадии. Таким образом, увеличение
экспрессии VEGF отражает активи�
зацию компенсаторных механиз�
мов организма в ответ на более "аг�
рессивное" атеросклеротическое
повреждение эндотелия. По данным
ИФА, через 6 мес после реваскуляри�
зации у больных отмечено сниже�
ние уровня VEGF, что частично кор�
релировало с выраженностью симп�
томов и результатами клинико—ин�
струментальных исследований. У
большинства больных после арте�
риальной реваскуляризации наблю�

дали уменьшение тяжести ХИНК,
что имело прямую взаимосвязь со
снижением уровня VEGF в сыворот�
ке крови. Содержание VEGF у боль�
ных при ХИНК 4 стадии было почти
в 4 раза больше, чем у здоровых лиц.
У больных, которым выполнена "вы�
сокая" ампутация НК, содержание
VEGF значительно превышало тако�
вое у пациентов, которым ампута�
цию НК не выполняли — соответст�
венно (810,20 ± 30,5) и (240,68 ±
18,5) пг/мл (p < 0,05). Увеличение
концентрации VEGF в сыворотке
крови у пациентов при "тяжелой"
ХИНК и корреляция показателей
VEGF с выраженностью симптомов,
являются отражением важности
этого фактора как маркера течения
атеросклероза периферических ар�
терий.

Схожие результаты приводят и
другие авторы [12], у пациентов при
атеросклерозе периферических ар�
терий отмечено повышение уровня
VEGF в сыворотке, однако без суще�
ственных различий в зависимости
от стадии ХИНК. В другом исследо�
вании [13] с участием 293 пациентов
показана прямая корреляция между
содержанием VEGF в сыворотке и
клинической стадией ХИНК по
Фонтейну—Покровскому, а также
установлена обратная корреляция
между уровнем VEGF и выраженнос�
тью гиперхолестеринемии.

Несмотря на существование
многочисленных методов опреде�
ления тяжести атеросклеротическо�
го процесса и стадии ХИНК, в част�
ности, ультразвуковых (определе�
ние коэффициента интима — медиа

— КИМ на сонных артериях), гради�
ента систолического давления
(ЛПИ), а также стресс—теста по�
ток—опосредованной вазодилата�
ции (flow mediated dilatation —
FMD), иногда трудно дифференци�
ровать их у пациентов пожилого
возраста с большим числом сопут�
ствующих заболеваний: сахарным
диабетом, нейропатией и др. В та�
ких ситуациях содержание VEGF в
сыворотке можно использовать как
маркер атеросклероза перифериче�
ских артерий. О прогрессировании
атеросклероза также свидетельству�
ет содержание циркулирующих би�
омаркеров иммунной системы, од�
нако основная проблема — иденти�
фикация биомаркеров, которые бо�
лее точно отражают тяжесть воспа�
лительного процесса в стенке арте�
рий, что обусловливает прогресси�
рование атеросклеротической
бляшки. Необходимо проведение
дальнейших исследований по оцен�
ке количества ЭКП и их биомарке�
ров у пациентов при атеросклерозе
артерий НК, а также их корреляции
с результатами инструментальных
методов исследования.

ВЫВОДЫ
1. Уровень VEGF в сыворотке

крови можно использовать в качест�
ве маркера атеросклероза перифе�
рических артерий.

2. Значительное повышение
уровня VEGF (более 810,2 пг/мл)
свидетельствует о более тяжелой
ХИНК и высоком риске ампутации
НК.
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