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Во время альтеративной фазы мозгового ишемиче-
ского инсульта неоангиогенез опосредуется путем 

продукции и активной секреции достаточно широкого 
спектра полипептидных факторов роста и цитокинов. 
Основными источниками последних являются макро-
фаги/моноциты, гранулоциты, тромбоциты и астроциты 
[14,37]. Центральную роль в активации и регуляции 
интенсивности процессов неоангиогенеза и неоваску-
ляризации играет васкулярный эндотелиальный фактор 
роста. Кроме него в этом процессе принимают активное 
участие нейротрофический фактор В-типа, трансфор-
мирующий фактор роста-бета, основной фактор роста 
фибробластов, тромбоцитарный фактор роста [2,41].
Цель работы
Суммирование и анализ сведений, касающихся стра-

тификации пациентов, перенесших мозговой инсульт, в 
группу высокого риска возникновения неблагоприятных 
клинических исходов с помощью биологических марке-
ров неоангиогенеза и неоваскуляризации.

Васкулярный эндотелиальный фактор роста
Семейство эндотелиальных факторов роста пред-

ставляет собой неоднородную группу (endothelial 
growth factor  EGF типов A – E) ангиогенных факторов с 
чрезвычайно высокой митотической активностью, про-
дуцируемые различными типами клеток. Васкулярный 
эндотелиальный фактор роста А (vascular endothelial 
growth factor – VEGF или VEGF А) является гетеро-
димером гликопротеиновой природы, синтезируемым 
широким спектром клеток [19].
К настоящему времени уже идентифицированы пять 

основных вариантов VEGF-А: VEGF121, VEGF165, 
VEGF183, VEGF189, VEGF206 [17,19]. Другие варианты 
VEGF обозначаются как VEGF-В, VEGF-С и VEGF-D 
[17]. Необходимо отметить, что VEGF165 является 
преобладающей формой для большинства тканей 
[21,23,26].

VEGF – мощный потенциальный митоген для эндо-
телиоцитов [13]. Свой биологический эффект VEGF 
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реализуют посредством связывания с рецепторами 
тирозинкиназ на поверхности эндотелиоцитов, сти-
мулируя клеточный рост, пролиферацию и миграцию, 
что в итоге, способствует неоангиогенезу и изменению 
проницаемости сосудистой стенки [12]. Обнаружены 
три основные формы рецепторов к VEGF (VEGFR): 
VEGFR-1 – рецепторы, вовлеченные в ангиогенез и, 
возможно, в регуляцию гемопоэтических и воспали-
тельных клеток; VEGFR-2 – играющие ведущую роль в 
неоангиогенезе; и VEGFR-3 – участвующие в регуляции 
лимфангиогенеза [12,36].
Многочисленные исследования позволили доказать 

наличие синергизма между VEGF и ММП-9 в отношении 
повышения проницаемости мембран клеток, деградации 
внеклеточного матрикса и индукции неоангиогенеза, что 
объясняет  роль первого в формировании дисфункции 
гематоэнцефалического барьера при мозговых инсультах 
и черепно-мозговых травмах [30,38] (Yogi A., O'Connor 
S.E., Callera G.E., Tostes R.C., Touyz R.M., 2010). VEGF-A 
также является причиной вазодиляции, осуществляемой 
через NO-синтетазный путь, и активации миграции 
моноцитов [13].

VEGF-A может определяться в плазме и сыворотке па-
циентов, но его уровень в сыворотке значительно выше 
[37]. Чрезвычайно высокие уровни можно обнаружить 
в содержимом кист, образующихся у пациентов с опу-
холями головного мозга или в асцитической жидкости. 
Тромбоциты высвобождают VEGF-A при агрегации и 
могут быть другим основным источником его для опу-
холевых клеток [38].
Установлено, что ассоциация высокого уровня 

VEGF-A в сыворотке с плохим прогнозом у пациентов 
со злокачественными опухолями может коррелировать 
с повышенным содержанием тромбоцитов и высоким 
риском атеротромботических событий [37]. Более того, 
VEGF-A вовлечен во множество других патологических 
процессов, ассоциированных с усилением ангиогенеза 
или увеличением проницаемости сосудов, такими, 
как беременность и эмбриогенез, атеротромбоз, в 
том числе инфаркт миокарда, псориаз, ревматоидный 
артрит, синдром гиперстимуляции яичников, а также 
диабетическая ретинопатия, эклампсия и бесплодие 
вследствие лютеиновой дисфункции, гломерулопатии 
[8,9,15,30,31,34,35,36,40,41].
В последние годы особую популярность приобрела 

концепция так называемого бифазового влияния VEGF-A 
в отношении клеточного состава перифокальной ише-
мической зоны [2]. Существуют доказательства факта, 
что в первые 2 недели после возникновения очаговой 
фокальной ишемии VEGF-A вместе с ММП-9 оказыва-
ет альтеративное влияние в отношении нейроглии и ее 
микроокружения, а в последующем выступают как ин-
дукторы неоангиогенеза [10]. Отчасти этот эффект объ-
ясняется необходимостью реализации так называемого 
«скавенджер»-потенциала, позволяющего обеспечить 
утилизацию детрита и апоптозных телец [1]. Вместе 
с тем, эта гипотеза стала предметом научной дискус-

сии. Во всяком случае, не все новообразованные под 
влиянием VEGF-A сосуды в зоне пенумбры способны 
обеспечивать эффективный плазмоток. С другой сторо-
ны, митотическое влияние VEGF-A носит системный 
характер [20]. В этой связи остается не вполне ясным 
вопрос о роли последнего в процессах васкуляризации 
плечевой области атеромы, обычно предваряющей ма-
нифестацию феномена «усталости» покрышки [36]. С 
ним связывают возникновение атеротромботических 
событий, существенно ухудшающих клинические ис-
ходы как в альтеративном, так и в реституциональном 
периодах мозгового инсульта. В целом, прогностическая 
роль VEGF у пациентов, перенесших мозговой инсульт, 
не вполне ясна и требует дальнейшего изучения [35].
Нейротрофический фактор В-типа
Нейротрофический фактор В-типа (brain-derived 

neurotrophic factor – BDNF) является одним из наиболее 
изучаемых в настоящее время нейтрофинов [25].
Основной биологический эффект BDNF заключается в 

стимуляции аксонального роста, особенно выраженного 
в пренатальном периоде. Вероятно, этот эффект дости-
гается путем снижения экспрессии рилина в нейронах 
мозга [28]. 
Роль BDNF в неоангиогенезе у пациентов, перенес-

ших мозговой ишемический инсульт, не вполне ясна. 
Предполагается, что BDNF может иметь нейропротек-
тивное влияние в отношении нейронов и, возможно, 
микроглии [7]. Этот эффект реализуется посредством 
взаимодействия BDNF со своим лигандом TRKB [16]. 
Вероятно, BDNF может иметь значение как фармаколо-
гическая мишень для стимуляции аксонального роста 
при различных клинических ситуациях. Как индикатор 
интенсивности неоваскуляризации в периоде альтера-
ции или восстановления после ишемического инсульта 
BDNF выглядит достаточно привлекательно. Однако 
отсутствие специально спланированных исследований, 
посвященных этому вопросу, делают научную дискус-
сию малопродуктивной.
Трансформирующий фактор роста-бета
Трансформирующий фактор роста-бета (ТФР-β) 

является мультифункциональным цитокином, кото-
рый продуцируют практически все типы клеток. Его 
биологическая роль сводится к индукции образования 
компонентов внеклеточного матрикса и трансформации 
фибробластов в миофибробласты [6].
ТФР-β синтезируется в виде неактивного гомодимер-

ного пропептида про-ТФР-β. Одним из механизмов, ре-
гулирующих активность ТФР-β, является энзиматичное 
расщепление неактивного про-ТФР-β ферментом пури-
ном [6]. Установлено, что экстрацелюлярная молекула 
эмилин-1 ингибирует энзиматическое разрушение про-
пептида, оказываемое фурином, влияя, таким образом, на 
процессы созревания ТФР-β [39]. Существуют и другие 
механизмы повышения биодоступности ТФР-β. При 
расщеплении пропептида высвобождается активный 
ТФР-β, молекула которого имеет СООН- и NH2-концевые 
фрагменты. Последний функционирует как естествен-
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ный ингибитор биологической активности ТФР-β [27]. 
При этом интегрины αvβ6 и αvβ8, а так же плазмин и 
матриксный гликопротеин тромбоспондин-1 обладают 
уникальной способностью активировать ТФР-β путем 
присоединения к латентно ассоциированному неактив-
ному пептиду [24]. Этот этап обязателен для связывания 
ТФР-β со своими рецепторами [27].
Взаимодействие ТФР-β со специфическим рецепто-

ром, экспрессированным на фибробластах, способствует 
не только инициации процесса трансформации в миофи-
бробласты, продукции ММП, но и повышению экспрес-
сии рецепторов к АПФ, ангиотензину-2 и эндотелину-1, 
что повышает суммарный промитотический потенциал 
ТФР-β [6].
Доказана роль ТФР-β в модуляции неоангиогенеза 

путем стимуляции роста эндотелиоцитов. Этот эффект 
достигается преимущественно за счет активации ре-
цептора ALK1. Кроме того, мультифункциональность 
ТФР-β проявляется также в его способности к ингиби-
рованию ангиогенеза путем блокады рецепторов ALK5. 
Результирующий эффект ТФР-β часто определяется ис-
ходным инициирующим стимулом, в качестве которого 
часто выступает ишемия ткани, а также возможным 
ингибирующим влиянием со стороны эпидермального 
фактора роста [6].
Роль элевации циркулирующего ТФР-β остается не до 

конца понятной. Описана повышенная экспрессия ТФР-β 
в мозге лабораторных животных непосредственно после 
формирования очага ишемии. В клинических условиях 
уровень элевации ТФР-β у пациентов в альтеративную 
фазу мозгового ишемического инсульта позитивно и 
тесно коррелировал с активностью NO-синтетазы-1 
[25]. К настоящему времени прогностическое значение 
элевации ТФР-β у пациентов, перенесших мозговой 
ишемический инсульт, является предметом дискуссии. 
Это связано, прежде всего, с существованием огра-
ниченного количества данных, свидетельствующих о 
потенциальном нейрон- и ангиопротекторном эффекте 
ТФР-β. Однако клиническое значение этого феномена 
еще придется установить.
Основной фактор роста фибробластов
Основной фактор роста фибробластов (fibroblast 

growth factor – FGF) является низкомолекулярным про-
митотическим цитокином, основной биологической 
ролью которого длительное время считали стимуляцию 
пролиферативной активности эндотелиоцитов [29]. За 
счет чего, вероятно, FGF оказывает позитивное влияние 
в отношении неоангиогенеза [20]. В последующем для 
FGF был описан непосредственный ангиогенный и ней-
ропротекторный эффекты, преимущественно опосредо-
ванные стимуляцией аксонального роста и модуляцией 
активности олигодендроглии [29].
Биологический эффект FGF реализуется после свя-

зывания на поверхности клеток-мишеней со специфи-
ческим рецептором – PDGFR-α. Домен EC4 последнего 
вступает в качестве лиганда для кандгеринов, которые 
являются основным классом молекул клеточной адге-

зии, обеспечивающим кальций-зависимое гомофильное 
соединение клеток и адекватность их механической коо-
перации, входя, в частности, в состав десмосом [10].
Избыточную экспрессию FGF и PDGFR-α обнару-

живают в тканях мозга уже через несколько суток по-
сле формирования фокальной церебральной ишемии. 
Причем наиболее выраженная аккумуляция мРНК FGF 
была визуализирована в базальной мембране и эндоте-
лиоцитах микрососудов зоны пенумбры. Кроме того, 
мРНК FGF детектирована в тканях мозга, погибших 
от мозгового ишемического инсульта. Избыточный 
титр FGF можно зарегистрировать в сыворотке/плазме 
крови, ликворе и, возможно, слюне пациентов с острым 
мозговым инсультом, причем чаще всего у выживших 
пациентов наблюдалось наиболее значительное повы-
шение содержания последнего [11].
Представления о благоприятном влиянии FGF в от-

ношении вероятности выживания пациентов с мозговым 
ишемическим инсультом косвенно подтверждаются 
способностью экзогенного FGF уменьшить размеры 
очага ишемии в экспериментальных условиях [1]. 
Предполагают, что последний может быть опосредован 
ускорением дифференциации клеток-предшественников 
эндотелиоцитов, частично имеющих морфологические 
характеристики стволовых клеток. В целом, прогно-
стическое значение FGF при мозговых инсультах не 
установлено, хотя ожидания в отношении перспективы 
использования FGF для оценки интенсивности пости-
шемического неоангиогенеза велики [2].
Тромбоцитарный фактор роста
Тромбоцитарный фактор роста (Platelet-derived Growth 

Factor – PDGF – ТФР) является низкомолекулярным 
полипептидом преимущественно тромбоцитарного 
происхождения, основным биологическим эффектом 
которого является поддержание межклеточного взаи-
модействия между перицитами и эндотелиоцитами, что 
обеспечивает стабильность сосудистой стенки [3,22]. 
Указанный эффект реализуется посредством активации 
специфического рецептора PDGFR-тирозинкиназы, 
который экспрессируется на поверхности перицитов и 
гладкомышечных клеток [32]. Кроме того, ТФР участвует 
в стимуляции продукции ряда внеклеточно секрети-
руемых протеаз, таких как ММП, а также инициации 
роллинга и миграции гранулоцитов, аксонального роста 
и неоангиогенеза [3].
ТФР экспрессируется не только на поверхности эндо-

телиоцитов, но и на мембранах тромбоцитов, гладкомы-
шечных клеток стенки сосудов, макрофагов/моноцитов 
и Т-клеток [3,33].
В модели фокальной церебральной ишемии установ-

лено повышение экспрессии ТФР в клетках пенумбры. 
Предполагают, что ТФР может в значительной мере 
обусловливать эффективность миграции и кооперации 
клеточных компонентов сосудистой стенки, таких как 
гладкомышечные клетки, перициты и эндотелиоциты 
[5]. Необходимо отметить, что миграция перицитов и 
гладкомышечных клеток в сосудистую стенку, являясь 
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одним из основных этапов неоангиогенеза, во многом 
зависит от активации сигнального механизма  PDGF-
ВВ/ PDGFR мембранным типом ММП-1 [18]. При этом 
активированные перициты способны ограничивать 
пролиферацию и миграцию эндотелиоцитов путем 
активации экспрессии ТФР-β на своей поверхности 
[4]. Таким образом, новообразованные микрососуды, 
вероятно, требуют «дозревания», которое достигается 
за счет  процессов ремоделирования внеклеточного 
матрикса и модулирования базальных мембран, осу-
ществляемых под влиянием VEGF и ТФР-β [11]. Роль 
ТФР как индикатора интенсивности постишемического 
неоангиогенеза в зоне пенумбры установлена при про-
ведении экспериментальных исследований. Вероятно, 
требуются дополнительные усилия для подтверждения 
описанных феноменов в клинических условиях.
Выводы
1. Диагностический и прогностический потенциал 

биологических маркеров, характеризующих неоан-
гиогенез и неоваскуляризацию, у пациентов с мозго-
вым инсультом достаточно высок, однако эта гипотеза 
требует подтверждения в специально спланированных 
клинических исследованиях с высокой статистической 
мощностью.

2. При отсутствии завершенных клинических испы-
таний, касающихся клинической значимости биологи-
ческих маркеров неоангиогенеза и неоваскуляризации, 
широкое внедрение последних как системы стратифика-
ции пациентов с мозговым инсультом в группу высокого 
риска возникновения неблагоприятных клинических 
исходов в условиях реальной рутинной практики пред-
ставляется пока не целесообразным.
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