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Потребность в биомаркерной диагностике моз-
говых инсультов возникла после того, как поя-

вились доказательства недостаточной чувстви-

тельности, специфичности и положительной пред-
сказующей ценности большинства рутинно ис поль-
зуе мых процедур визуализации в ранние часы 
после манифестации события. В последующем ока-
залось, что изменения содержания некоторых био-

Прогностическое значение серийных 
измерений уровня циркулирующего 
сосудистого эндотелиального  
фактора роста 1 у пациентов  
с гипертонической болезнью III стадии

Цель — изучить предсказующую ценность серийных измерений уровня циркулирующего сосудистого 
эндотелиального фактора роста 1 (VEGF-1) для наступления повторных сердечно-сосудистых событий у боль-
ных гипертонической болезнью III стадии.

Материалы и методы. В исследование включено 102 пациента с гипертонической болезнью III стадии, 
артериальной гипертензией легкой и умеренной степени тяжести через 3 нед после перенесенного мозгового 
ишемического инсульта. Период наблюдения составил 12 мес с 3-месячными интервалами. Уровень циркули-
рующего VEGF-1 оценивали в начале исследования и через 6 мес наблюдения. Клиническое интервью прово-
дили каждые 3 мес в течение 1 года после получения образцов крови. В качестве клинических точек учитывали 
все сердечно-сосудистые исходы: повторный инсульт или транзиторная ишемическая атака, ишемическая 
болезнь сердца, внезапная смерть, сахарный диабет, сердечно-сосудистые события, включая хроническую 
сердечную недостаточность и потреб  ность в госпитализации по этим причинам.

Результаты. Анализ полученных данных выявил, что наростание концентрации VEGF-1 на протяжении 
6 мес после перенесенного мозгового ишемического инсульта ассоциируется с увеличением частоты возник-
новения сердечно-сосудистых событий по сравнению с лицами с отсутствием прироста уровня циркулирую-
щего VEGF-1. Корригированное отношение шансов возникновения кумулятивных сердечно-сосудистых событий 
для пациентов с гипертонической болезнью III стадии при инициальном уровне VEGF-1 более 403,57 пг/мл по 
сравнению с более низкими концентрациями последнего составляет 4,11 (95 % доверительный интервал — 
2,66 — 7,28; p = 0,001), а при увеличении концентрации VEGF-1 чере 6 мес наблюдения более 450,15 пг/мл по 
сравнению с более низкими его концентрациями отношение шансов повышается до 5,46 (95 % доверительный 
интервал — 3,12 — 7,90; p = 0,001).

Выводы. Уровень циркулирующего сосудистого эндотелиального фактора роста 1 является независи-
мым предиктором возникновения кумулятивных сердечно-сосудистых исходов у больных гипертонической 
болезнью III стадии в течение первого года после мозгового ишемического инсульта.

Ключевые слова: сосудистый эндотелиальный фактор роста 1, гипертоническая болезнь III стадии, ише-
мический инсульт, серийные измерения, клинические исходы, прогноз.
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логических маркеров, отражающих патогенетичес-
кую эволюцию мозгового инсульта, позволяют по-
высить точность оценки вероятности наступления 
неблагоприятных клинических исходов и частоту 
встречаемости вторичных конечных точек (напри-
мер, геморрагическую трансформацию при ишеми-
ческом инсульте или после выполнения процедуры 
тромболизиса), а также стратифицировать больных 
в группы риска возникновения повторных атерот-
ромботических событий. Формиро ва ние мозгового 
ишемического инсульта сопряжено с возникнове-
нием локального и системного воспалительного 
ответа, в значительной мере опосредующего тя-
жесть глионейронального повреждения, дисфунк-
ции эндотелия, а также нарушения механических 
качеств покрышки атеромы и структуры липидного 
ядра [4, 19]. Все это играет важную роль в возник-
новении повторных атеро тромботических событий, 
в том числе и в иных сосудистых бассейнах [6]. 

Несмотря на значительное количество исследо-
ваний, демонстрирующих непосредственную взаи-
мосвязь между содержанием некоторых провос-
палительных цитокинов и сердечно-сосудистым 
риском, у пациентов с артериальной гипертензи-
ей, перенесших мозговой ишемический инсульт, 
роль низкоинтенсивной провоспалительной акти-
вации в отношении модуляции отсроченных клини-
ческих событий остается противоречивой [3, 14, 
29]. Предпо ла гают, что провоспалительные цито-
кины способны модулировать активность эндоте-
лиоцитов посредством индукции синтеза сосудис-
того эндотелиального фактора роста 1 (vascular 
endothelial growth factor — VEGF) [7, 18]. По след -
ний представляет собой гетеродимер гликопротеи-
новой природы, синтезируемый широким спект-
ром клеток, и является представителем суперсе-
мейства эндотелиальных факторов роста с выра-
женными ангиопоэтическими качествами [7]. 

Свой биологический эффект VEGF реализуют 
посредством связывания с рецепторами тирозин-
киназ на поверхности эндотелиоцитов, стимули-
руя клеточный рост, пролиферацию и миграцию, 
что в итоге способствует неоангиогенезу и изме-
нению проницаемости сосудистой стенки [24, 27]. 
Установлено, что VEGF-1, являясь лигандом для 

5/ 1-интегрина, может активировать миграцию 
моноцитов и эндотелиоцитов, потенцируя воспа-
лительный ответ и вазодилатацию [15, 18]. При 
этом паракринная регуляция активности VEGF-1 
посредством связывания последнего со специфи-
ческими солюбилизированными рецепторами 
имеет большое значение для модулирования все-
го процесса в целом [25]. 

В некоторых ранних исследованиях установле-
но, что многие маркеры дисфункции эндотелия, 
включая VEGF-1, и индикаторы провоспалитель-
ной активации не обладают предсказующей цен-
ностью для наступления неблагоприятных клини-
ческих событий в когортах лиц с исходно низким 

или умеренным сердечно-сосудистым риском [12, 
21]. Напротив, для больных с очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском подобная ассоциация 
установлена [21, 22]. В то же время, предсказую-
щая ценность серийных измерений VEGF-1 для 
рекуррентных сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с гипертонической болезнью III стадии не 
установлена.

В ряде ранее проведенных исследований пре-
дикторный потенциал VEGF-1 не был установлен 
для пиковых концентраций последнего в когорте 
больных с документированным атеросклеротичес-
ким поражением магистральных артерий головы 
и шеи и мозговым инсультом в анамнезе [12], хотя 
теоретические предпосылки для подобной гипоте-
зы выглядят привлекательно [32]. В частности, ус-
тановлено, что высвобождение VEGF-1 вследс-
твие фокальной церебральной ишемии, c одной 
стороны, опосредует реализацию нейропротек-
тивных влияний, способствует неоангиогенезу и 
нейрогенезу [10, 26], а с другой — индуцирует 
пост ишемическое нейрососудистое ремоделиро-
вание [11]. Послед нее, вероятно, лежит в основе 
прогрессирующего нарушения пространственной 
перисосудистой нейроцитоархитектоники, расши-
рения зоны пенумбры и усугубления церебраль-
ной ишемии [13]. Поскольку ангиопоэтический 
эффект VEGF-1 носит системный характер, то мож-
но предположить, что неоваскуляризация в облас-
ти «угрожаемой» атеромы будет способствовать 
прогрессирующему нарушению механических ка-
честв покрышки, формированию феномена «уста-
лости» покрышки, дисфункции эндотелия, что в 
конечном итоге приводит к атеротромбозу в соот-
ветствующем сосудистом бассейне [28]. Таким 
образом, у пациентов, перенесших мозговой ин-
сульт, немедленные эффекты VEGF-1, вероятно, 
носят адаптивный характер, тогда как отсрочен-
ные могут ассоциироваться с возникновением 
неблагоприятных клинических событий, опосредо-
ванных в частности атеротромбозом [8, 31].

Цель работы — изучить предсказующую цен-
ность серийных измерений уровня циркулирующе-
го сосудистого эндотелиального фактора роста 1 
для наступления повторных сердечно-сосудистых 
событий у больных гипертонической болезнью 
III  стадии.

Материалы и методы

В исследование включено 102 пациента с ги-
пертонической болезнью III стадии, артериальной 
гипертензией (АГ) легкой и умеренной степени тя-
жести через 3 недели после перенесенного мозго-
вого ишемического инсульта. Инициальную тя-
жесть мозгового инсульта верифицировали с по-
мощью шкалы NIHSS (National Institute of Health 
Stroke Scale) [16]. Тип ишемического инсульта клас-
сифицировали на основании критериев TOAST [1]. 
Функциональную способность пациентов оцени-
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вали с помощью шкалы Бартел [5] и модифициро-
ванной шкалы Рэнкина [9]. Функцио наль ные исхо-
ды были оценены при поступлении пациента в 
стационар и через 3 недели лечения до включе-
ния в исследования. Всем пациентам выполняли 
контрастную спиральную компьютерную томогра-
фию на аппарате Somatom Spirit (Siemens, 
Германия) по традиционной методике с использо-
ванием неионного контраста Omnipak (Amersham 
Health, Ирландия).

Критериями включения пациентов в исследо-
вание были мягкая или умеренная АГ, перенесен-
ный ишемический инсульта не ранее 21 суток до 
включения в исследование, синусовый ритм на 
ЭКГ, подписанное информированное согласие на 
участие в исследовании. Критерии исключения: 
инфаркт миокарда с зубцом Q или нестабильная 
стенокардия на протяжении 30 суток до включения 
в исследование, стенокардия напряжения IV функ-
ционального класса (ФК), тяжелая или неконтроли-
руемая АГ, симптоматическая АГ, хроническая сер-
дечная недостаточность (СН) III — IV ФК, фракция 
выброса левого желудочка менее 39 %, декомпен-
сированный сахарный диабет, необходимость в 
проведении инсулинотерапии, тяжелые заболева-
ния печени и почек, онкологические заболевания, 
индекс массы тела более 30 кг/м2 и менее 15 кг/м2, 
инфекционные заболевания в течение 3 недель до 
момента скринирования пациента, перенесенный 
геморрагический мозговой инсульт, черепно-моз-
говая травма в течение 3 месяцев до включения в 
исследование, критические стенозы/окклюзии 
уязвимых участков коронарных артерий, включая 
ствол левой и правой коронарной артерии, требу-
ющие немедленного проведения аортокоронарно-
го шунтирования или ангиопластики, уровень кре-
атинина плазмы крови более 440   мкмоль/л, ско-
рость клубочковой фильтрации менее 35 мл/
(мин · м2), а также другие состояния, которые, по 
мнению исследователей, затрудняли участие боль-
ного в исследовании.

Образцы крови для последующего определения 
уровней VEGF-1 и высокочувствительного С-реак-
тив  ного протеина (С-РП) отбирали в утренние часы 
(7:00 — 8:00), в охлажденные силиконовые про-
бирки с добавлением 2 мл 5 % раствора трилона Б 
и центрифугировали при постоянном охлаждении 
со скоростью 6 тыс. оборотов в минуту в течение 
15 мин. После этого плазму крови немедленно за-
мораживали, а затем хранили при температуре не 
выше –35 °С. Содержание VEGF-1 было измерено 
методом ELISA в начале исследования и через 6 
мес наблюдения с использованием коммерческих 
лабораторных наборов Bio science (США) в соот-
ветствии с инструкцией фирмы-производителя. 
Содержание высокочувствительного С-РП было 
измерено с помощью нефелометрической техники 
на аппарате AU640 Analyzer (Olympus Diagnostic 
Systems Group, Япония).

Верификация сердечно-сосудистых событий

Для верификации клинически значимых сердеч-
но-сосудистых событий использовали метод интер-
вью с интервалом 1 месяц, а также ревьюирование 
доступной медицинской документации на протяже-
нии 1 года наблюдения. В качестве клинических то-
чек учитывали все сердечно-сосудистые исходы 
(повторный инсульт или транзиторная ишемичес-
кая атака, ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
внезапная смерть, сахарный диабет, сердечно-со-
судистые события, включая хроническую сердеч-
ную недостаточность и потребность в госпитализа-
ции по этим причинам). Впервые возникшие слу-
чаи ИБС, сосудистых событий, СН, а также сахар-
ного диабета верифицировали с учетом действую-
щих клинических соглашений [2, 23, 30]. Все дан-
ные о возникших сердечно-сосудистых событиях 
представляли как кумулятивные.

Дизайн исследования: открытое, когортное 
проспективное испытание.

После подписания информированного согласия 
всем пациентам проведены общеклиническое ис-
следование, оценка неврологической симптомати-
ки и сосудистых факторов риска, тяжести АГ, вы-
полнены ЭКГ, эхокардиография, МСКТ, а также 
осуществлено взятие образцов крови.

Этические принципы. Исследователи строго 
придерживались всех требований, предъявляе-
мых к клиническим испытаниям в соответствии с 
Хельсинкской декларацией прав человека (1964), 
Конференцией по гармонизации надлежащей кли-
нической практики (GCP-ICH), Конвенции Совета 
Европы о защите прав и достоинства человека в 
связи с использованием достижений биологии и 
медицины, Конвенцией о правах человека и био-
медицине, включая Дополнительный протокол к 
Конвенции о биомедицинских исследованиях и 
законодательства Украины.

Статистическая обработка результатов

Полученные данные анализировали с исполь-
зованием программы SPSS for Windows 20.0 (SPSS 
Inc., США). Все данные были представлены в виде 
среднего значения (М), 95 % доверительного ин-
тервала (ДИ), медианы (Ме), а также квартилей, 
межквартильного интервала (МКИ) или перценти-
лей. Гипотезу о нормальности распределения ис-
следуемых показателей проверяли с использова-
нием критерия Шапиро–Уилка. В зависимости от 
типа распределений анализируемых показателей 
использовали непарный t-критерий Стьюдента или 
U-критерий Манна — Уитни. При проведении пар-
ных сравнений показателей внутри групп применя-
ли парный критерий Вилкоксона. Для сравнения 
двух показателей в лонгитюде использовали метод 
ANOVA. Для анализа таблиц сопряженности 2  2 
при сравнении категоризированных переменных 
применяли двусторонний точный критерий Фишера 
или  тест. Потенциальные факторы (возраст, пол, 
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тип инсульта, индексы по шкалам Бартел и Рэнкина, 
латерализация поражения, тяжесть АГ, сосудистые 
факторы риска, наличие сахарного диабета, гипер-
липидемия, уровень высокочувствительного С-РП 
и VEGF-1), которые могли бы ассоциироваться с 
наступлением кумулятивных клинических событий, 
были идентифицированы с помощью унивариант-
ного анализа (ANOVA). В последующем в мультива-
риантной пропорциональной модели Кокса были 
верифицированы предикторы сердечно-сосудис-
тых событий на протяжении 1 года наблюдения. С 
помощью ROC (Receive operation curve) анализа 
были установлены концентрации VEGF-1 с наибо-
лее оптимальной предсказующей ценностью для 
кумулятивной клинической точки. Кривые выжи-
ваемости Каплана — Мейера были построены для 
групп пациентов с различными концентрациями 
сосудистого эндотелиального фактора роста 1. 
Различия считали достоверными при значениях 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Общая характеристика пациентов, принявших 
участие в исследование, представлена в таблице. 
Все больные (78 лиц с мягкой АГ и 24 – с умерен-
ной АГ) имели контролируемый уровень АД (менее 
140/90 мм рт. ст.) при включении в исследование. 
Вместе с тем, в 45,1 % случаев была верифициро-
вана гиперлипидемия, 42,2 % пациентов имели 
приверженность к курению, а у 14,7 % больных 
диагноз сахарного диабета 2 типа был установлен 
до госпитализации. Атеротромботический тип моз-
гового ишемического инсульта был установлен в 
2 % случаев. Лакунарный и кардиоэмболический 
типы инсультов встречались у 86,3 % и 11,7 % об-
следованных лиц. Правосторонняя, левосторонняя 
и двухсторонняя локализация очага инфаркта моз-
га была верифицирована в 63,7; 34,3 и 2 % случаев 
соответственно. Индекс NIHSS при госпитализа-
ции и через 3 недели после возникновения инсуль-
та составлял 10 (межквартильный интервал [МКИ] 
7 — 18) и 5 (МКИ 3 — 9) соответственно. Значения 
индекса Бартел и Рэнкина при госпитализации и 
через 3 недели после возникновения инсульта со-
ставляли 65 (МКИ 40 — 85) и 4 (МКИ 2 — 4), а также 
75 (МКИ 55 — 90) и 4 (МКИ 2 — 5) соответственно.

Содержание общего ХС и ХС ЛПНП составило 
5,28 ммоль/л (95 % ДИ 3,82 — 6,74 ммоль/л) и 
3,26 ммоль/л (95 % ДИ 2,14 — 4,38 ммоль/л) соот-
ветственно. Целевые уровни ХС ЛПНП менее 
1,8  ммоль/л и менее 2,5 ммоль/л были достигнуты 
у 23 (22,5 %) и 33 (32,4 %) пациентов к периоду 
включения их в исследование.

До момента госпитализации статины (аторвас-
татин в 56 случаях и симвастатин в 15 случаях) 
получал 71 (69,6 %) пациент. Медиана суточной 
дозы для аторвастатина составляла 30 мг (МКИ 
20 — 60 мг), для симвастатина — 20 мг (МКИ 10 —  
40 мг) соответственно. После госпитализации па-

циентов с верифицированным диагнозом мозго-
вого ишемического инсульта статины не отменяли. 
К моменту включения больных в исследование 
82  (80,4 %) из них получали статины (преимущест-
венно аторвастатин) в дозах, эквивалентных 
40  мг/сут (МКИ 20 — 80 мг/сут) аторвастатина. 
Кроме того, всем пациентам была назначена адек-
ватная терапия с использованием ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
блокаторов медленных кальциевых каналов, анти-
агрегантов. В день включения в исследования все 
отобранные пациенты были гемодинамически ста-
бильными, не имели каких-либо кардио- и це-
ребрососудистых событий, наступивших после 
даты возникновения мозгового инсульта.

Анализ полученных данных показал, что после 
подписания информированного согласия на протя-
жении всего периода наблюдения было зарегист-
рировано 57 сердечно-сосудистых событий, среди 
которых 4 смертельных исхода (2 фатальных ин-
сульта и 2 фатальных инфаркта миокарда), 6 кли-
нически значимых эпизодов аритмии (фибрилля-
ции предсердий), 17 впервые выявленных случаев 
ИБС (стенокардия напряжения низких функцио-
нальных классов), 9 повторных инсультов (5 лаку-
нарных и 2 кардиоэмболических), 10 новых случа-
ев сахарного диабета 2 типа, 4 впервые возник-
ших случаев хронической сердечной недостаточ-
ности и 7 повторных госпитализаций вследствие 
сердечно-сосудистых причин.

Обе когорты больных с АГ (с верифицирован-
ными сердечно-сосудистыми событиями и без них 
при одногодичном наблюдении) существенно не 
различались по демографическим показателям, 
тяжести АГ, индексу массы тела, локализации оча-
га инфаркта мозга, типу мозгового инсульта, а 
также тяжести последнего, оцененного по шкалам 
NIHSS, Бартел и Рэнкина. Такие дополнительные 
факторы сердечно-сосудистого риска, как привер-
женность к курению, гиперлипидемия, концентра-
ция креатинина, абсолютное содержание ХС ЛПНП 
и глюкозы натощак, в обеих когортах пациентов с 
АГ III стадии демонстрировали равновеликую зна-
чимость. Вместе с тем, у больных с верифициро-
ванными сердечно-сосудистыми исходами на про-
тяжении одного года наблюдения концентрация 
высокочувствительного С-РП, общего холестери-
на, а также частота встречаемости в анамнезе 
сахарного диабета 2 типа были достоверно выше, 
чем у лиц без реккурентных сердечно-сосудистых 
событий. В целом, в обеих когортах пациентов не 
отмечено статистически значимых различий в ха-
рактере проводимой терапии. Исклю че ние со-
ставляют частота назначения статинов на догос-
питальном этапе и отличных от ацетилсалицило-
вой кислоты антиагрегантов в первые 3 недели 
лечения. Клиническое значение, вероятно, может 
иметь достоверно более низкий уровень исполь-
зования статинов на догоспитальном этапе у лиц с 
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Т а б л и ц а
Общая характеристика пациентов, принявших участие в исследовании

Показатель
Пациенты с ССС 

(n = 55)
Пациенты без ССС 

(n = 47)
Все пациенты 

(n = 102)

Возраст, годы (95 % ДИ) 57,2 (56 — 69) 58,5 (55 — 66) 58,38 (54 — 72)

Мужской пол 34 (61,8 %) 33 (70,2 %) 67 (65,7 %)

Систолическое АД при поступлении, мм рт. ст. 185,20 ± 2,77 190,10 ± 2,33 189,60 ± 2,91

Диастолическое АД при поступлении, мм рт. ст. 103,10 ± 1,25 103,50 ± 1,19 103,20 ± 1,28

Систолическое АД при включении в исследование, мм рт. ст. 137,90 ± 1,82 139,10 ± 1,32 137,90 ± 1,82

Диастолическое АД при включении в исследование, мм рт. ст. 80,10 ± 1,02 81,20 ± 0,47 80,30 ± 1,06

Мягкая АГ 44 (80,0 %) 34 (72,3 %) 78 (76,5 %)

Умеренная АГ 11 (20,0 %) 13 (27,7 %) 24 (23,5 %)

Левосторонняя локализация зоны инфаркта 18 (32,7 %) 17 (36,2 %) 35 (34,3 %)

Правосторонняя локализация зоны инфаркта 34 (61,2 %) 31 (66,0 %) 65 (63,7 %)

Двухсторонняя локализация зоны инфаркта 1 (1,8 %) 1 (2,1 %) 2 (2 %)

Атеротромботический инсульт 2 (3,6 %) 0 (0 %) 2 (2 %)

Лакунарный инсульт 46 (83,6 %) 42 (89,4 %) 88 (86,3 %)

Кардиоэмболический инсульт 5 (9,1 %) 7 (14,9 %) 12 (11,7 %)

Индекс NIHSS, Ме (МКИ) 10 (7 — 15) 11 (8 — 16) 10 (7 — 18)

Индекс Бартел, Ме (МКИ) 64 (42 — 80) 65 (45 — 82) 65 (40 — 85)

Индекс Рэнкина, Ме (МКИ) 4 (2 — 4) 4 (2 — 5) 4 (2 — 5)

Приверженность к курению 24 (43,6 %) 19 (40,4 %) 43 (42,2 %)

Индекс массы тела, кг/м2 24,90 ± 3,12 23,90 ± 2,07 24,80 ± 3,45

Гиперлипидемия 22 (40,0 %) 24 (51,1 %) 46 (45,1 %)

Сахарный диабет 2 типа 6 (10,9 %) 9 (19,1 %)* 15 (14,7 %)

Высокочувствительный С-РП, мг/л (95 % ДИ) 4,47 (3,60 — 5,80)  7,24 (4,43 — 10,21)* 5,91 (2,90 — 10,55)

Креатинин, мкмоль/л (95 % ДИ) 87,1 (67,1 — 100,3) 99,5 (72,0 — 122,0) 96,8 (61 — 138)

Триглицериды, ммоль/л (95 % ДИ) 1,56 (0,94 — 2,16) 1,57 (0,92 — 2,20) 1,57 (0,92 — 2,22)

Общий ХС, ммоль/л (95 % ДИ) 5,02 (3,90 — 5,88)  5,33 (4,35 — 6,23)* 5,28 (3,82 — 6,74)

ХС ЛПНП, ммоль/л (95 % ДИ) 3,14 (2,19 — 4,22) 3,42 (2,16 — 4,30) 3,26 (2,14 — 4,38)

Глюкоза натощак, ммоль/л (95 % ДИ) 5,32 (4,30 — 6,10) 5,70 (4,72 — 6,82) 5,61 (4,23 — 6,99)

ИАПФ при включении в исследование 54 (98,2 %) 47 (100 %) 101 (99 %)

Ацетилсалициловая кислота до поступления в стационар 48 (87,3 %) 39 (83,0 %) 87 (85,3 %)

Ацетилсалициловая кислота при включении  
в исследование

48 (87,3 %) 43 (91,5 %) 91 (89,2 %)

Другие антиагреганты при включении в исследование 7 (12,7 %)   4 (8,5 %)* 11 (10,9 %)

Бета-адреноблокаторы при включении в исследование 28 (50,9 %) 26 (55,3 %) 54 (52,9 %)

Диуретики при включении в исследование 43 (78,2 %) 35 (74,5 %) 77 (75,5 %)

Статины до поступления в стационар 40 (72,7 %)   31 (66,0 %)* 71 (69,6 %)

Статины при включении в исследование 44 (80,0 %) 38 (80,9 %) 82 (80,4 %)

Блокаторы медленных кальциевых каналов  
при включении в исследование

43 (78,2 %) 35 (74,5 %) 78 (76,5 %)

ССС — сердечно-сосудистые события; ХС — холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности;  
NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale. 
* Различия с показателями больных с ССС статистически значимы.
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верифицированными сердечно-сосудистыми со-
бытиями, чем у пациентов без таковых.

Анализ полученных данных показал, что медиа-
на исходного содержания VEGF-1 в крови пациен-
тов с рекуррентными сердечно-сосудистыми собы-
тиями по сравнению с лицами без таковых сущес-
твенно не отличается и составляет 344,87 пг/мл 
(95 % ДИ 245,67 — 493,46 пг/мл) и 352,10 пг/мл 
(95 % ДИ 205,31 — 573,81 пг/мл) соответственно 
(p > 0,1). Уровень циркулирующего VEGF-1 через 
6  мес наблюдения у пациентов с рекуррентными 
сер  дечно-сосудистыми событиями и без них сос тав-
лял 814,51 пг/мл (95 % ДИ 428,17 — 1033,45 пг/мл) 
и 203,59 пг/мл (95 % ДИ 200,13 — 285,81 пг/мл) 
соответственно (p < 0,001). При этом достоверных 
различий между содержанием VEGF-1 у пациентов с 
гипертонической болезнью III стадии обеих когорт в 
зависимости от возраста, гендерной принадлеж-
ности, типа ишемического инсульта, тяжести АГ и 
величины АД при включении в исследование, а так-
же в зависимости от традиционных факторов сер-
дечно-сосудистого риска, индексов NIHSS, Бартел 
и Рэнкина не обнаружено. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что в когорте больных с повторны-
ми сердечно-сосудистыми событиями на протяже-
нии одного года наблюдения в первые 6  мес 
 исследования уровень циркулирующего VEGF-1 
статистически значимо возрастал (  = 57,7 %; 
p < 0,001). Напротив, у больных без вновь возник-
ших сердечно-сосудистых событий концентрация 
VEGF-1 снижалась на протяжении 6  мес наблюде-
ния (  = –42,2 %; p < 0,001), что привело к появле-
нию достоверных различий в концентрациях 
VEGF-1 в исследуемых когортах больных.

Для последующего анализа содержание VEGF-1 
было представлено в зависимости от количества 
рекуррентных сердечно-сосудистых событий за 
1 год наблюдения (рис. 1). Оказалось, что инициаль-

ный уровень циркулирующего VEGF-1 у больных с 
гипертонической болезнью III стадии, имевших одно, 
два, три и более случая повторных сердечно-сосу-
дистых событий, составляет 373,80 пг/мл (95 % ДИ 
342,90 — 479,70 пг/мл), 539,96 пг/мл (95 % ДИ 
444,28 — 865,56 пг/мл) и 724,66 пг/мл (95 % ДИ 
558,72 — 890,66 пг/мл) соответственно, что досто-
верно превышает таковой у лиц, для которых новые 
клинически значимые сердечно-сосудистые исходы 
документированы не были (Ме = 289,28 пг/мл; 
95 % ДИ 279,71 — 345,88 пг/мл) (p = 0,001 для 
всех случаев). Концентрация VEGF-1, измеренная 
через 6 мес наблюдения, у больных с одним, дву-
мя, тремя и более случаями повторных сердечно-
сосудистых событий составляла 484,51 пг/мл 
(95 % ДИ 428,19 — 588,01 пг/мл), 815,45 пг/мл 
(95 % ДИ 583,02 — 1045,99 пг/мл) и 964,61 пг/мл 
(95 % ДИ 806,61 — 1135,83 пг/мл) соответствен-
но, что достоверно превышает таковой у лиц, для 
которых новые клинически значимые сердечно-
сосудистые исходы не документированы (Ме = 
=  203,59  пг/мл; 95 % ДИ 200,14 — 285,81 пг/мл) 
(p = 0,001 для всех случаев). Вместе с тем, в когор-
те пациентов с документированными сердечно-со-
судистыми событиями уровень циркулирующего 
VEGF-1 как измеренный в начале исследования, 
так и через 6 мес наблюдения, достоверно разли-
чался только у пациентов, имеющих более 2 заре-
гистрированных событий по сравнению с лицами, 
у которых последние возникали один раз в год.

С помощью ROC-анализа установили, что опти-
мальными точками разделения (cutoff-points) цир-
кулирующих концентраций VEGF-1 у больных с ги-
пертонической болезнью III стадии в начале иссле-
дования (Модель 1) и через 6 мес наблюдения 
(Модель 2) являются 403,57 и 450,15 пг/мл соот-
ветственно. Для указанных точек разделения чувс-
твительность и специфичность составили 78,6 % и 

Рис. 1. Распределение содержания VEGF-1 в начале исследования (А) и через 6 мес наблюдения (Б) 
у обследованных лиц в зависимости от количества рекуррентных сердечно-сосудистых событий, 
зарегистрированных за 1 год наблюдения

БА
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70,0 %, а также 85,7 % и 70,5 % соответственно при 
величинах отношения правдоподобия позитивного 
и негативного результата, равных 1,12 и 0,305, а 
также 2,86 и 0,202 соответственно. Вместе с тем, 
площадь под ROC кривой (AUC — area under curve) 
для обеих моделей существенно различалась и со-
ставляла 0,76 (95 % ДИ 0,602 —  0,917; p = 0,001) и 
0,824 (95 % ДИ 0,707 — 0,921; p = 0,001), что де-
монстрирует более высокую прогностическую цен-
ность Модели 2 (рис. 2).

При проведении унивариантного анализа уста-
новлено, что общая частота возникновения сер-
дечно-сосудистых событий при одногодичном на-
блюдении тесно и достоверно ассоциируется с со-
держанием VEGF-1, превышающим 450,15 пг/мл 
через 6 мес наблюдения (R = 0,760; p = 0,001), ис-
ходным содержанием VEGF-1, превышающим 
403,57 пг/мл (R = 0,510; p = 0,001), уровнем цир-
кулирующего высокочувствительного С-РП 
(R = 0,508; p = 0,001) в начале исследования, уров-
нем общего ХС в плазме крови в начале исследо-
вания (R = 0,504; p = 0,001), сахарным диабетом 
2 типа (R = 0,468; p = 0,001), содержанием ХС 
ЛПНП в начале исследования (R = 0,443; p = 0,002), 
возрастом пациентов (R = 0,431; p = 0,001), мужс-
ким полом (R = 0,416; p = 0,001), приверженнос-
тью к курению (R = 0,402; p = 0,001), абсолютной 
величиной диастолического АД в начале исследо-
вания (R = 0,372; p = 0,001).

Мультивариантный анализ позволил выявить 
независимые предикторы наступления сердечно-
сосудистых событий при длительном наблюдении 
за пациентами с гипертонической болезнью III ста-

дии. Оказалось, что только содержание VEGF-1, 
превышающее 450,15 пг/мл через 6 мес наблюде-
ния (R = 0,740; p = 0,001), инициальная концентра-
ция VEGF-1 более 403,57 пг/мл (R = 0,508; 
p = 0,001), инициальный уровень циркулирующего 
высокочувствительного С-РП (R = 0,498; p = 0,001), 
сахарный диабет 2 типа в анамнезе (R = 0,454; 
p = 0,001), и мужской пол (R = 0,407; p = 0,001) со-
храняют свою независимую ассоциацию с частотой 
кумулятивных сердечно-сосудистых событий в тече-
ние одного года после возникновения мозгового 
ишемического инсульта.

При этом наиболее значимым прогностичес-
ким потенциалом в этом отношении обладают со-
держание VEGF-1 через 6 мес наблюдения более 
450,15 пг/мл (коэффициент В = 0,014; индекс 
Wald = 8,25; p = 0,009), инициальное повышение 
VEGF-1 более 403,57 пг/мл (коэффициент 
В = 0,002; индекс Wald = 6,515; p = 0,011), уро-
вень циркулирующего высокочувствительного 
С-РП (коэффициент В = 0,392; индекс Wald = 5,784; 
p = 0,016), мужской пол (коэффициент В = 0,025; 
индекс Wald = 1,885; p = 0,012). В связи с этим при 
проведении последующего регрессионного анали-
за Кокса мы корригировали полученные данные в 
зависимости от гендерной принадлежности и уров-
ня циркулирующего С-РП. Оказалось, что корриги-
рованное отношение шансов (ОШ) для возникнове-
ния кумулятивных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с гипертонической болезнью III стадии 
при инициальном уровне VEGF-1 более 403,57 пг/мл 
по сравнению с более низкими концентрациями 
последнего составляет 4,11 (95 % ДИ 2,66 — 7,28; 
p = 0,001), а при увеличении уровня циркулирую-
щего VEGF-1 к шестому месяцу наблюдения более 
450,15 пг/мл по сравнению с более низкими его 
концентрациями ОШ повышается до 5,46 (95 % ДИ 
3,12 — 7,90; p = 0,001).

При построении кривых Каплана — Мейера 
(рис. 3) было подтверждено, что у пациентов с ини-
циальным содержанием VEGF-1 более 403,57 пг/мл 
накопление ожидаемых суммарных сердечно-со-
судистых событий достоверно больше, чем у лиц с 
более низким содержанием VEGF-1 (p = 0,001). 
При этом расхождение кривых накопления собы-
тий достигало статистической значимости уже че-
рез 14 недель наблюдения. Аналогичная динами-
ка накопления сердечно-сосудистых событий про-
слеживалась и в отношении концентрации VEGF-1 
(более и менее 450,15 пг/мл), измеренной через 
6  мес наблюдения. Обращает на себя внимание 
тот факт, что для обеих когорт пациентов, сформи-
рованных с помощью post-hoc анализа в зависи-
мости от уровня VEGF-1 через 6  мес, расхождение 
кривых Каплана — Мейера достигает статистичес-
кой значимости через 10 недель после начала 
исследования. С клинической точки зрения на-
ибольшую ценность могло бы представлять дока-
зательство прогностической ценности факта на-

Рис. 2. Точки разделения концентраций VEGF-1 
в начале исследования и через 6 мес наблюдения, 
обладающие оптимальной предсказующей 
ценностью для кумулятивных сердечно-сосудистых 
событий. Результаты ROC-анализа
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растания концентрации VEGF-1 при серийных из-
мерениях последнего.

Мы проверили гипотезу о том, что для каждого 
пациента с гипертонической болезнью ІІІ стадии 
прирост концентрации VEGF-1 более чем на 2  за 
6 мес наблюдения может иметь еще большую цен-
ность для накопления клинических точек, чем ло-
кальное повышение уровня циркулирующего 
VEGF-1 при случайном измерении. Анализ полу-
ченных данных показал, что в когорте пациентов с 
нарастанием концентрации VEGF-1 частота накоп-
ления сердечно-сосудистых событий статистически 
значимо опережает таковую у лиц с отсутствием 
прироста уровня циркулирующего VEGF-1 (рис. 4). 
Расхождение кривых Каплана — Мейера отмечает-
ся уже через 10 недель и продолжает нарастать к 
исходу периода наблюдения.

Кроме того, корригированное ОШ для возник-
новения кумулятивных сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с гипертонической болезнью III 
стадии при повышении уровня VEGF-1 при серий-
ных измерениях составляет 6,10 (95 % ДИ 
4,70 — 8,30; p = 0,001), что существенно выше, чем 
аналогичные данные, полученные для случайных 
измерений концентраций VEGF-1 в начале иссле-
дования и через 6 мес наблюдения.

Таким образом, полученные нами данные поз-
волили установить тот факт, что в когорте больных 
с контролируемой гипертонической болезнью ІІІ 
стадии независимо от типа перенесенного мозго-
вого инсульта, его тяжести и наличия иных сердеч-
но-сосудистых факторов риска, исключая уровень 

С-РП, мужской пол и наличие сахарного диабета в 
анамнезе, уровень VEGF-1, оцененный через 3 нед 
и через 6 мес после ишемической мозговой катас-
трофы, обладают достаточно высокой независи-
мой предсказующей ценностью для возникнове-

Рис. 4. Результаты анализа Каплана — Мейера 
для возникновения кумулятивной клинической точки  
в зависимости от прироста содержания 
циркулирующего VEGF-1 на 2  за 6 мес наблюдения

Рис. 3. Сердечно-сосудистые события у пациентов с гипертонической болезнью III стадии на протяжении 
1 года наблюдения. Результаты анализа Каплана — Мейера для возникновения кумулятивной клинической 
точки в зависимости от содержания циркулирующего VEGF-1 в начале исследования (А)  
и через 6 мес наблюдения (Б)

БА
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ния любых сердечно-сосудистых событий на протя-
жении 1 года наблюдения. При этом факт нараста-
ния концентрации VEGF-1 превосходит по своей 
прогностической ценности случайные измерения 
последнего.

Полученные нами  данные поддерживают гипо-
тезу о том, что VEGF-1 является независимым пре-
диктором возникновения сердечно-сосудистых 
исходов, включая атеротромботические, на протя-
жении как минимум 1 года после серьезного ише-
мического события. Тем не менее, этот вывод 
оказался справедливым для пациентов с очень 
высоким сердечно-сосудистым риском при усло-
вии, что уровень циркулирующего VEGF-1 нарас-
тает на протяжении 6 мес наблюдения. Факти чес-
ки это означает, что у больных гипертонической 
болезнью III стадии превышение инициального 
уровня VEGF-1 более 403,57 пг/мл является инди-
катором двух и более потенциально серьезных с 
клинической точки зрения исходов. При этом 
дальнейшее повышение концентрации VEGF-1 
свыше 450,15 пг/мл через 6 мес наблюдения тес-
но ассоциировано с ухудшением клинического 
прогноза заболевания. Интересно, что факт на-
растания уровня циркулирующего VEGF-1 начина-
ет ассоциироваться с накоплением сердечно-со-
судистых событий еще до того, как будет докумен-
тировано достижение прогностически оптималь-
ной точки разделения VEGF-1 на шестом месяце 
наблюдения. Результаты исследования подтвер-
дили гипотезу, что у пациентов, перенесших мозго-
вой инсульт, немедленные эффекты VEGF-1, веро-
ятно, носят адаптивный характер, тогда как отсро-
ченные могут ассоциироваться с возникновением 
неблагоприятных клинических событий, опосредо-
ванных в частности атеротромбозом [8, 31]. Мы 
полагаем, что нарастание концентрации VEGF-1 
может являться отражением феномена прогрес-
сирования сосудистого ремоделирования в отда-
ленной перспективе, что ассоциируется с увеличе-
нием частоты возникновения повторных сердеч-
но-сосудистых событий. При этом необходимо от-
метить, что все включенные в испытание пациен-
ты имели контролируемый уровень АД, а подавля-
ющее большинство из них продолжали получать 
ИАПФ, блокаторы медленных кальциевых кана-
лов, статины и антиагреганты уже после возникно-
вения церебрального события. Тем не менее, не-
смотря на использование статинов, целевые уров-

ня ХС ЛПНП не были достигнуты у большинства 
пациентов. Учитывая тот факт, что статины способ-
ны реализовывать антипролиферативный и анти-
воспалительный эффекты, полученные нами дан-
ные можно интерпретировать как косвенный ар-
гумент в пользу расширения назначения статинов 
у пациентов с гипертонической болезнью непос-
редственно после перенесенного мозгового ин-
сульта. Результаты настоящего исследования поз-
воляют предположить, что увеличение уровня 
VEGF-1 выше 403,57  пг/мл и 403,57 пг/мл у боль-
ных АГ через 3 нед и 6 мес после ишемического 
инсульта может рассматриваться как фенотипи-
ческий дезадаптивный сдвиг, ассоциированный с 
повышением риска кардио- и церебрососудистых 
событий как в крат ко срочной, так и в отдаленной 
перспективе. При этом нарастание уровня цирку-
лирующего VEGF-1 обладает более высокой про-
гностической ценностью, чем случайные уровни 
последнего, превышающие документированные 
точки разделения с оптимальными отношениями 
правдоподобия.

Выводы

Уровень циркулирующего сосудистого эндоте-
лиального фактора роста-1 является независимым 
предиктором возникновения кумулятивных сер-
дечно-сосудистых исходов у больных гипертони-
ческой болезнью III стадии на протяжении 1 года 
после мозгового ишемического инсульта.

У пациентов с гипертонической болезнью III 
стадии нарастание концентрации VEGF-1 на протя-
жении шести месяцев после перенесенного мозго-
вого ишемического инсульта ассоциируется с уве-
личением частоты возникновения сердечно-сосу-
дистых событий по сравнению с таковой у лиц с 
отсутствием прироста уровня циркулирующего 
VEGF-1.

Корригированное отношение шансов для воз-
никновения кумулятивных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с гипертонической болезнью 
III стадии при инициальном уровне VEGF-1 более 
403,57 пг/мл по сравнению с более низкими кон-
центрациями последнего составляет 4,11 (95 % ДИ 
2,66 — 7,28; p = 0,001), а при увеличении уровня 
циркулирующего VEGF-1 через 6 мес наблюдения 
более 450,15 пг/мл по сравнению с более низки-
ми его концентрациями отношение шансов повы-
шается до 5,46 (95 % ДИ 3,12 — 7,90; p = 0,001).
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Прогностичне значення серійності вимірювань рівня  
циркулюючого судинного ендотеліального фактора росту 1  
у пацієнтів з гіпертонічною хворобою III стадії

Мета — дослідити прогностичну цінність серійних вимірювань рівня циркулюючого судинного ендотеліаль-
ного фактора росту 1 у хворих на гіпертонічну хворобу III стадії.

Матеріали і методи. У дослідження залучено 102 пацієнти з гіпертонічною хворобою III стадії легкого та 
помірного ступеня тяжкості через 3 тижні після перенесеного мозкового ішемічного інсульту. Період спостере-
ження становив 12 місяців з 3-місячними інтервалами. Циркулюючий рівень VEGF-1 оцінювали на початку дослі-
дження і через 6 міс спостереження. Клінічне інтерв'ю проводили кожні 3 місяці протягом 1 року після отримання 
зразків крові. Як клінічні точки враховували всі серцево-судинні результати, а саме: повторний інсульт або транзи-
торна ішемічна атака, ішемічна хвороба серця, раптова смерть, цукровий діабет, серцево-судинні події, вклю-
чаючи хронічну серцеву недостатність і потреба в госпіталізації з цих причин.

Результати. Аналіз отриманих даних показав, що наростання концентрації VEGF-1 протягом шести міся-
ців після перенесеного мозкового ішемічного інсульту асоціюється зі збільшенням частоти виникнення 
серцево-судинних подій порівняно з такою в осіб без приросту рівня циркулюючого VEGF-1. Коригувати відно-
шення шансів щодо виникнення кумулятивних серцево-судинних подій для пацієнтів з гіпертонічною хворобою 
III стадії при ініціальному рівні VEGF-1 понад 403,57 пг/мл порівняно з більш низькими концентраціями останнього 
становить 4,11 (95 % ДІ 2,66 — 7,28; p = 0,001), а при збільшенні рівня циркулюючого VEGF-1 через 6 міс спостере-
ження більше 450,15 пг/мл порівняно з нижчими його концентраціями відношення шансів підвищується до 
5,46 (95 % ДІ 3,12 — 7,90; p = 0,001)

Висновки. Циркулюючий рівень судинного ендотеліального фактора росту 1 є незалежним предиктором 
виникнення кумулятивних серцево-судинних наслідків у хворих з гіпертонічною хворобою III стадії протягом 1 року 
після мозкового ішемічного інсульту.

Ключові слова: судинний ендотеліальний фактор росту 1, гіпертонічна хвороба III стадії, ішемічний інсульт, 
серійні вимірювання, клінічні наслідки, прогноз.

A. E. BEREZIN 1, O. A. LISOVAYA 2

1 State Medical University,  Zaporizhzhіa
2 District hospital N 6, Zaporizhzhіa

Prognostic value of serial measurements  
of vascular endothelial growth factor-1  
in patients with essential hypertension stage III

Objective — to investigate the predictive value of serial measurements of circulating vascular endothelial 
growth factor-1 level in patients with essential hypertension stage III.

Methods and subjects. 102 patients with mild to moderate arterial hypertension within 3 weeks after ischemic 
stroke were included in the study. Follow-up was 12 months with a 3 month intervals. The circulating VEGF-1 level was 
assessed at baseline and after six months of baseline. Clinical interviews were conducted every 3 months for 1 year 
after receiving blood samples. As a clinical point we determined following cardiovascular outcomes: recurrent stroke 
or TIA, ischemic heart disease, sudden death, diabetes mellitus, cardiovascular events, including chronic heart failure 
and the need for hospitalization for these reasons.

Results. Analysis of obtained outcomes have showed that increased VEGF-1 concentration within six months 
after ischemic stroke is positively associated with incidence of cardiovascular events, when compared with individuals 
without increased circulating levels of VEGF-1. Adjusted odds ratio for the occurrence of cumulative cardiovascular 
events in stage III hypertension patients with VEGF-1 at baseline more 403.57 pg/ml, when compared with lower 
concentrations of one, was 4.11 (95  % CI  =  2.66 — 7.28; p  =  0.001), and an increased sixth month circulating VEGF-1 
over 450.15 pg/ml, when compared with lower concentrations of one, was associated with adjusted odds ratio 5.46 
(95  % CI  =  3.12 — 7.90; p  =  0.001).

Conclusions. Circulating vascular endothelial growth factor-1 level is an independent predictor of 1 year 
cumulative cardiovascular events in patients with stage III hypertension after cerebral ischemic stroke.

Key words: vascular endothelial growth factor-1, ischemic stroke, arterial hypertension, serial measurements, 
clinical outcomes, predicted value.


