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Обобщение и анализ информации о роли нейротрофических и ростовых факторов в формировании сосу-
дистой патологии, артериальной гипертонии (АГ) и органных поражений (ОП) позволяет определить 
новые позиции терапевтической стратегии. Становится все более очевидным, что помимо систем пеп-
тидных регуляторов (ангиотензин II, эндотелин-1, атриальные натрийуретические факторы), катехола-
минов и др. в патогенезе кардиоваскулярных расстройств принимают участие полипептидные ростовые 
и нейротрофические факторы, встроенные в общую систему химической регуляции. Они выполняют 
функцию регуляторов нормальных и дисбалансированных процессов и непосредственно причастны к 
триаде «окислительные стресс – воспаление – эндотелиальная дисфункция», служащей основой раз-
вития АГ и ОП. Среди этих факторов первостепенный интерес представляют: Эндотелиальный фактор 
роста сосудов, Инсулиноподобные факторы роста, Тромбоцитарный ростовой фактор, Трансформирую-
щие ростовые факторы, Фактор роста фибробластов, Фактор некроза опухоли. Структурные и функци-
ональные особенности этих соединений и их значимость в качестве возможных посредников и/или пре-
дикторов и мишеней патологических процессов в сосудистой стенке представлены в настоящей статье.

Ключевые слова: ростовые и нейротрофические факторы, сосудистое воспаление, дисфункция эндоте-
лия, артериальная гипертензия.

Summarizing and analyzing the information on the role of neurotrophic and growth factors in vascular pathology, 
arterial hypertension (AH), and organ damage (OD) pathogenesis, enables us to set new targets for treatment 
strategy. It is more and more evident that, besides the systems of peptide regulators (angiotensin II, endothelin-1, 
atrial natriuretic factors), catecholamines, etc., cardiovascular pathology pathogenesis is influenced by polypeptide 
growth and neurotrophic factors, participating in the complex chemical regulation process. They act as regulators 
of normal and pathological processes, and are directly linked with the triade “oxidative stress-inflammation-end-
othelial dysfunction”, that is crucial in AH and OD pathogenesis. Among these factors, the most prospective are: 
endothelial vascular growth factor, insulin-like growth factors, platelet growth factor, transforming growth factors, 
fibroblast growth factor, tumor necrosis factor. Structural and functional features of these substances, together with 
their role as possible mediators and/or predictors and targets in vascular pathology processes, are described in this 
article.

Key words: Growth and neurothrophic factors, vascular inflammation, endothelial dysfunction, arterial hypertension.

Введение
Тканевые и клеточные химические регуляторы 

представляют комплексную, полифункциональную 
структуру управления сердечно-сосудистой систе-
мой (ССС). Спектр этих факторов рассматривается 
как вполне определенный; он включает вещества 
олигопептидной природы – ангиотензины, эндоте-
лин, кинины и др., белки – цитокины и ростовые 
пептидные факторы, и низкомолекулярные соеди-
нения, типа «вездесущего» оксида азота (NO). 

Исследования многообразных групп хими-
ческих регуляторов ССС, позволяют говорить об 

общих биохимических принципах управления сосу-
дистой стенкой. Патологические нарушения, вклю-
чающие реперфузионные повреждения, активацию 
и адгезию лейкоцитов и тромбоцитов, нарушения 
эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД), реа-
лизуются по механизму, сходному с развитием вос-
палительного ответа и апоптоза. 

Однако, в последнее десятилетие перечень 
семейств химических регуляторов пополнился све-
дениями о ростовых факторах, участие которых в 
процессах регуляции ССС организма представля-
ется значительным.
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Роль регуляторных молекул  в сосудистом воспа-
лении и дисфункции эндотелия

Последовательный ряд событий, развиваю-
щихся на уровне эндотелия при участии молеку-
лярных регуляторов различного класса, является 
основой формирования сосудистого воспаления, 
эндотелиальной дисфункции (ЭД), артериальной 
гипертонии (АГ) и последующих структурных и 
функциональных нарушений в ССС. 

Суммированы клинические данные, свиде-
тельствующие о значении окислительного стресса 
и сосудистого воспаления как начальных инци-
дентов васкулярной патологии. Известно, окисли-
тельный метаболизм в сосудистых клетках любого 
класса балансирует на соотношении процессов, где 
важное место принадлежит образованию активных 
форм кислорода (АФК); продукция последних свя-
зана с функцией клеточной восстановленной нико-
тинамидаденин динуклеотидфосфата (NAD(P)H) 
оксидазы [1,2,]. Роль АФК в сосудистых структурах 
многогранна: влияние на рост клеток, их миграцию, 
индукцию секреции экстрацеллюлярных матричных 
белков, воспаление, апоптоз. В нормальных физио-
логических условиях АФК, как важный компонент 
интрацеллюлярных посредников и внутриклеточ-
ной сигнальной системы, обеспечивает поддержа-
ние сосудистой функциональной интеграции. АФК 
увеличивает содержание внутриклеточного Са2+ – 
основной детерминанты сосудистой реактивности. 
Однако, дисбаланс проокислительных и антиокис-
лительных компонентов метаболизма (нарушение 
редокс-равновесия) приводит к окислительному 
стрессу, который является, по-видимому, исходной 
причиной различных форм васкулярной патологии, 
приводящих к повреждению сосудистого эндотелия, 
ремоделированию, атеросклерозу и АГ. Известно, 
что антиокислительные соединения улучшают 
эндотелиальную функцию (ЭФ), снижают явления 
сосудистого воспаления, ремоделирования, а также 
понижают артериальное давление (АД). 

Особенности анатомического положения, 
комплекс функций («перекрестие» процессов), 
связанных с эндотелием, непрерывность меняю-
щихся нагрузок и другие компоненты нормального 
и патологического состояния организма выделяют 
эндотелий в качестве одного из наиболее уязвимых 
органов. ЭД определяется как состояние нарушенн-
ной ЭЗВД и повышенной его адгезивности [3-5]. 
Установлено, что у пациентов с эссенциальной АГ 
снижена агрегационная активность тромбоцитов, и 
наоборот, повышен уровень растворимых адгезив-
ных молекул, а также Инсулиноподобного фактора 
роста (IGF-I) [6].

Различные медиаторы воспалительного про-
цесса принимают участие в начальных фазах патоге-
неза.  Ведущие факторы АГ – пептиды ангиотензин 
II (АТII) и эндотелин-1 – промотируют атероскле-
ротический процесс через включение воспалитель-

ных механизмов. Установлено, что провоспалитель-
ные процессы, обусловленные АТII, развиваются, 
в первую очередь, в больших анастомозах и малых 
артериях, в почках и в сердце. 

АТII оказывается, таким образом, одной из 
ключевых составляющих инициации воспаления 
сосудистой стенки. Получено большое число дан-
ных, которые определяют место этого пептида в 
процессах провоспалительного каскада, включаю-
щего увеличение васкулярной проницаемости (при 
посредничестве простагландинов и видоизменен-
ных цитоскелетных белков), активацию адгезивных 
молекул и хемокинов, мобилизацию воспалитель-
ных и иммунокомпетентных клеток [7]. Представ-
лены данные о том, что АТII  стимулирует эндоген-
ную и экстрацеллюлярную продукцию АФК (O

2
-) 

нейтрофилами, клетками, активно мобилизуемыми 
при воспалении. В этот процесс включается далее 
каскад сигнальных молекул (p38MARK, ERK1/2, 
JNK1/2) и флавиновые оксидазы [8]. Одним из 
ведущих молекулярных механизмов активности 
АТII оказывается стимуляция нуклеарного фак-
тора (NF-kappaB), транскрипторного белка, кото-
рый регулирует экспрессию провоспалительных 
цитокина и хемоатрактивного белка MCP-1. Инду-
цируемая АТII транскрипция ведет к экспрессии 
вышеупомянутых адгезивных молекул и провос-
палительных цитокинов типа фактора опухолевого 
некроза TNF-alpha (tumour necrosis factor-α) [9]. 
Зофеноприл, ингибитор ангиотензин-превраща-
ющего фермента (ИАПФ), существенно снижает 
образование супероксидов и уровень внутриклеточ-
ных АФК. При этом также уменьшается экспрес-
сия адгезивных молекул, Р-селектина и TNF-alpha, 
компонентов провоспалительного процесса [10]. С 
этих позиций очевиден молекулярный механизм 
протективного действия фармакологических сое-
динений, тормозящих действие АТII и препятству-
ющих развитию АГ и атеросклероза. Установлено, 
что активность АПФ и рецептора АТ

1
 значительно 

увеличена в фиброзной структуре  атеросклеротиче-
ской бляшки. ИАПФ или блокаторы рецептора АТ

1
 

снижают развитие воспалительных васкулярных 
явлений [11].

Идентифицирована роль NO, активируемого 
через ангиотензиновые рецепторы, в провоцирова-
нии воспалительных явлений в сосудистой стенке. 
Еще одним компонентом развития воспаления 
является эндотелин-1. Обнаруженные провокаторы 
воспалительного процесса в сосудах могут служить 
маркерами и точками терапевтического влияния на 
патологию [12]. 

АГ, вызываемая в эксперименте ингибитором 
синтазы азота L-NAME (N- нитро, L- аргинин-
метиловый эфир), ухудшала ЭФ с одновременным 
снижением продукции простациклина. Энала-
прил или квинаприл, ИАПФ, вводимые в течение 
двух недель, снижали АД и были в равной степени 
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эффективны в улучшении ЭФ, синтеза простаци-
клина эндотелиальными клетками и восстановле-
ния информационной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) эндотелиальной синтазы азота (eNOS) в 
препарате аорты [13].

У спонтанно-гипертензивных крыс (СГК) тера-
пия квинаприлом или манидипином (Са2+-антаго-
нист) приводила к снижению систолического АД 
(САД) и улучшению функции ЭЗВД; эффект ИАПФ 
сопровождался увеличением продукции NO клет-
ками эндотелия [14].

Теоретические и клинические аспекты про-
блемы рассматриваются в обзорах [15-17].

Ростовые и нейротрофические факторы
Начало исследования этого класса химических 

регуляторов было положено открытием Levi-Mon-
talcini R [18], впервые описавшей в 1951г фактор 
роста нервов NGF (Nerve Growth Factor). Полвека 
спустя была установлена роль NGF в контроле ней-
рональной экспрессии ангиогенных и вазоактивных 
факторов [19]. Работы последующих лет позволили 
определить несколько семейств, подобных по струк-
туре и функциям NGF, которые в соответствии с 
основным профилем физиологической активности 
можно разделить на «Нейротрофические» и «Росто-
вые» факторы [20].

В общей форме можно определить, что эти веще-
ства являются крупными  полипептидами, которые, 
воздействуя на различные типы клеток, участвуют в 
реализации их функций в широком спектре жизнен-
ного цикла. Действие ростовых и нейротрофических 
факторов заключается в модуляции биологических 
процессов, осуществляемых на различных уровнях; 
в конечном счете, влияние состоит в регуляции экс-
прессии генов функционально значимых белков, 
рецепторов, медиаторов и, соответственно, вклю-
чении и/или выключении альтернативных регуля-
торных звеньев (систем). Основная роль ростовых 
и нейротрофических факторов состоит в регуляции 
переживания, дифференцировки и роста клеток 
различных тканей и организации основных физио-
логических процессов. Исходно факторы синтези-
руются в лимитированных количествах, активно 
экспрессируясь в соответствии с функциональной 
потребностью. Часть их действует, как правило, 
локально в пределах ограниченной популяции кле-
ток (ауто- или паракринная регуляция), другие (или 
в других ситуациях) – генерализованно, циркулируя 
с током крови, и потому изначальное наименование 
отдельных групп соединений может не соответство-
вать профилю их действия.

Структурно ростовые факторы представлены 
полипептидами (малыми белками) в несколько десят-
ков (до 100-150) аминокислотных остатков, органи-
зованных в одно- или двухдоменные формы. Реали-
зация активности любого фактора происходит при 
взаимодействии с рецептором; специфичность взаи-

модействия лиганда и рецептора отвечает характеру 
запускаемых сигнальных реакций и определенному 
типу биологического процесса. В целом, нейротро-
фические и ростовые факторы, цитокины и гормоны 
опосредуют межклеточную коммуникацию, участвуя 
в регуляции специфических функций. 

Выделяя в рамках настоящей публикации преи-
мущественно кардиоваскулярную активность росто-
вых факторов, следует определить семейства: Эндо-
телиального фактора роста сосудов (VEGF), IGF-I; 
Тромбоцитарного ростового фактора (PDGF); Фак-
тора некроза опухоли (TNF-alpha); Трансформи-
рующего ростового фактора (TGF); Фактора роста 
фибробластов (FGF). В общей форме можно опре-
делить, что все они участвуют в регуляции роста, 
дифференцировки, локомоции и сократимости 
клеток вазальных тканей, включая клетки крови. 
По типу запускаемых сигнальных реакций росто-
вые факторы характеризуются преимущественно 
как митогены, т.е. промотеры активности ядерного 
аппарата клетки. По ряду структурных и функци-
ональных признаков ростовые факторы сходны с 
цитокинами.

На рисунке 1 представлены сведения о коли-
честве публикаций по основным химическим регу-
ляторам за период 2000-2004гг. Данные приведены 
применительно к месту их действия, по рубрикам: 
«кровь» – «сосуд» – «сердце». Общее число публи-
каций для VEGF, IGF-I не уступает сведениям для 
наиболее «популярного» вазоактивного пептида 
– АТII. Однако значительно меньше исследований 
о роли этих ростовых факторов в отношении функ-
ции сердца. «Рекордсменом» во всех отношениях 
оказывается TNF-alpha, по которому общее число 
статей составляет за последние пять лет > 20 тысяч 
и в два с лишним раза превышает информацию об 
АТII или VEGF в рубрике «кровь».  Это косвенным 
образом указывает на растущий интерес к иссле-
дованию нового класса химических регуляторов в 
соответствии с их значимостью для проблем меди-
цины, физиологии, биохимии.

Эндотелиальный фактор роста сосудов – VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor). 

Общие представления. VEGF представляет семейство 
сходных по структуре и функциям ростовых факторов. 
VEGF-А, первый из идентифицированных представите-
лей, фигурировал как «васкулотропин», или фактор сосу-
дистой проницаемости VPF (vascular permeability factor). В 
настоящее время описаны по крайней мере четыре под-
типа VEGF, с отличающимися функциями.

VEGF представляет собой группу эндотелий-спец-
ифических полипептидов, секретируемых митогенов, 
которые ускоряют рост сосудов, их пролиферацию 
и проницаемость. Экспрессия VEGF стимулируется 
рядом воздействий, в частности высокими дозами глю-
козы. VEGF играет патогенетическую роль в микро-
циркуляторной дисфункции, обусловленной гипергли-
кемией. 
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Благодаря уникальным функциям, VEGF реализует 
корреляцию процессов проницаемости, воспаления, 
ангиогенеза. Экспрессия мРНК VEGF отмечена в сосу-
дистых регионах на всех стадиях эмбриогенеза, в первую 
очередь в клетках, подверженных капилляризации. VEGF 
синтезируется в макрофагах, Т-клетках, астроцитах, глад-
комышечных клетках (ГМК), кардиомиоцитах, эндоте-
лии, кератиноцитах, в ряде опухолей. Гипоксия служит 
одной из основных причин активации VEGF.

Ангиогенез и нейрогенез в развивающемся мозге 
регулируются при участии VEGF и его  рецепторов, 
широко представленных в нейронах и в сосудистом 
эндотелии. VEGF увеличивает ангиогенез в ишемизи-
рованных областях мозга и снижает неврологический 
дефицит; блокада VEGF специфическими антителами в 
острой фазе ишемического инсульта уменьшает прони-
цаемость гематоэнцефалического барьера и увеличивает 
риск геморрагической трансформации [21]. Хроническая 
гипоперфузия тканей мозга крысы вызывает длительную 
экспрессию мРНК VEGF и самого пептида, которая кор-
релирует со стимулируемым ангиогенезом [22].

О роли VEGF  в патогенезе различных форм АГ. 
AТII, как фактор, причастный к васкулярному вос-
палению, активирует синтез VEGF. Инфузия AТII 
мышам стимулирует локальную экспрессию VEGF 
и его рецепторов в стенке аорты; при этом выяв-
ляются инфильтрация моноцитов в стенке аорты 
и ремоделирование (утончение сосудистой стенки 
и фиброз). Блокада VEGF генным трансфером его 
рецептора (sFlt-1) ослабляет вызываемые AТII про-
цессы воспаления и ремоделирования.  При этом 
sFlt-1 не влияет на вызываемую AТII АГ и гипертро-
фию миокарда [23]. С другой стороны, известно, что 
AТII при участии АТ2 рецепторов тормозит вызыва-
емую VEGF структуризацию и миграцию эндотели-
альных клеток в экспериментальных условиях [24]. 
Таким образом, многоликая роль AТII оказывается 
связанной с экспрессией и функцией различных 
регуляторных молекул и таким образом служит при-
чиной развития васкулярной патологии.

Клинические данные свидетельствуют об уве-
личении уровня VEGF, определяемого в крови при 
различных формах гипертензивной патологии. У 
286 пациентов с признаками АГ и ЭД уровень VEGF 
и фактора Виллебранда (свидетель ЭД) оказались 
существенно повышенными, тогда как уровень 
рецептора Flt-1 был ниже нормальных значений. 
После длительного менеджемента, снижающего 
факторы кардиоваскулярного риска, описанные 
изменения возвращались к показателям контроль-
ной группы [25]. Содержание VEGF в плазме крови 
и в тромбоцитах оказывалось повышенным у боль-
ных АГ, наряду с увеличенным уровнем Р-селектина 
и ангиопоэтина-1. 6-месячная антигипертензивная 
терапия алмодипином нормализовала эти показа-
тели [26]. 

Значительно повышенная концентрация VEGF 
в сыворотке крови отмечена у пациенток в различные 
сроки нормальной беременности; однако при бере-
менности, осложненной АГ, уровень VEGF снижался 

в 2 раза. Этот факт рассматривается в качестве одной 
из патогенетических причин АГ беременных [27].

При легочной гипертензии (ЛГ) с синдромом 
Crow-Fukase концентрация VEGF в крови пациен-
тов оказывалась чрезвычайно высокой, в то время 
как содержание интерлейкинов (IL-1, IL-6) и TNF-
alpha оставалось нормальным. После терапии пред-
низолоном нивелирование клинических призна-
ков ЛГ сопровождалось резким снижением уровня 
VEGF [28]. Параллельное исследование VEGF и 
PDGF у таких пацентов выявило увеличение пер-
вого соответственно тяжести патологии [29]. 

Экспериментальные исследования уточняют 
представления о роли VEGF в патогенезе гипертен-
зивных состояний. Уровень фактора был повышен-
ным в эксперименте на СГК, и внутривенное вве-
дение VEGF в течение двух часов снижало АД. При 
этом значения простациклина (PGI2) и NO в крови 
СГК не менялись [30]. Пульсирующее механиче-
ское напряжение ГМК сосудов легких стимулиро-
вало экспрессию генов VEGF и FGF-2, способствуя 
развитию легочной микроциркуляторной системы 
легких [31].

При сравнении модельной ЛГ, вызываемой хро-
нической гипоксией и введением крысам монокро-
талина, установлена экспрессия мРНК VEGF и рост 
числа капилляров в миоцитах правого желудочка 
(ПЖ) сердца для первой модели. При этом отсут-
ствовали изменения VEGF в самих легких. При ЛГ, 
вызываемой монокроталином, мРНК VEGF остава-
лась неизменной в левом желудочке (ЛЖ), но сни-
жалась на 50% в ПЖ и на 90% в легочной ткани [32]. 
На той же монокроталиновой модели ЛГ крыс пред-
принята попытка коррекции с помощью траснфера 
гена VEGF в систему микроциркуляции. Через 4 
недели суперэкспрессия фактора приводила к зна-
чительному замедлению прогрессирования пато-
логии: снижению АД и гипертрофии ПЖ сердца 
(ГПЖ) [33]. Экспрессия VEGF, рассматриваемая в 
14-дневной динамике гипоксической ЛГ, сопряжена 
с активностью транскрипторного Фактора, индуци-
руемого гипоксией (HIF-1alpha). Увеличение уровня 

Рис.1 Количество публикаций по основным регуля-
торным факторам (PubMed, 2000-2004)

Примечание: ANG-2 - ангиотензин II,

END-1 - эндотелин-1
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последнего совпадает с прогрессированием гемоди-
намических показателей и предшествует во времени 
экспрессии мРНК VEGF [34]. 

Роль VEGF в патогенезе ЛГ исследовалась на 
мышах с генетической модификацией уровня фак-
тора. Сверхэкспрессия VEGF-В (+/+) приводила 
к повышенному развитию ЛГ, вызываемой гипок-
сией; увеличению на 66% ГПЖ и на 27-33% его 
ремоделированию. Напротив, у нокаутных мышей 
VEGF-В(-/-) гипоксия не вызывала роста отмечен-
ных показателей. Результаты доказывают, таким 
образом, участие VEGF-В в развитии хронической 
гипоксической гипертензии за счет изменений в 
структуре и функции правого сердца. Однако, по 
мнению авторов, они расходятся с информацией 
о роли изоформы – VEGF-А, которая, наоборот, 
играет протективную роль в васкулярном ремодели-
ровании, обусловленном гипоксией [35]. Иные дан-
ные свидетельствуют о протективной роли сверх-
экспрессии VEGF-В в развитии гипоксической ЛГ 
[36]. Защитная роль VEGF в патогенезе ЛГ, вызыва-
емой гипоксией, была продемонстрирована в экс-
периментах с использованием блокатора рецептора 
VEGF-2 (препарат SU5416). Нивелирование актив-
ности VEGF приводило к связанной с апоптозом 
пролиферации эндотелия и развитию тяжелой ЛГ 
[37]. В экспериментах на трансгенных мышах со 
сверхэкспрессией TNF-alpha установлена «связка» 
этого фактора с VEGF в развитии ЛГ. Повышенный 
уровень TNF-alpha уменьшал экспрессию VEGF и 
его рецептора Flk-1, приводил к ремоделированию 
легочных сосудов и развитию тяжелой гипертензии 
[38]. Эти данные суммированы в таблице 1.

Инсулиноподобные факторы роста – IGF’s (Insu-
lin-like Growth Factors) 

Общие представления. IGF-I и IGF-II – митогенные 
и трофические пептиды, имеющие структурную гомоло-
гию с инсулином. Они содержат по одной полипептидной 
цепи, каждая из которых включает ~ 70 аминокислотных 
остатков. 

Циркулирующие в крови IGF’s секретируются пече-
нью и действуют как генерализованные гормоны; однако, 
они могут синтезироваться и в других клетках организма, 
выполняя функцию ауто- и паракринных регуляторов. 
IGF-I и IGF-II регулируют пролиферацию и диффе-
ренцировку большого числа клеток и оказывают инсу-
линоподобный эффект на жировую и мышечную ткани. 
IGF-I, известный также как Соматомедин С, стимулирует 
активность соматотропина. IGF-I присутствует в качестве 
основной формы в мозге и экспрессируется в нервной 
ткани в период развития, присутствуя в наивысших кон-
центрациях в зрительном тракте, таламусе и мозжечке; 
обладает митогенной активностью для фибробластов, 
остеобластов, фетальных клеток мозга, глиальных клеток, 
ГМК. Оба типа IGF’s продуцируются рядом опухолей.

Инсулиноподобные факторы роста и сосудистая 
система. Уровень IGF-I увеличен в крови паци-
ентов с системной АГ. Установлена корреляция 
между уровнем свободного фактора и временем 

изоволюмической релаксации сердца. Существует 
также позитивная корреляция между уровнем 
IGF-I в крови и величиной коронарного резерва 
у таких пациентов [39,40]. Повышенное содержа-
ние IGF-I и связывающего его пептида (IGFBP-3) 
также оказывается увеличенным у пациентов с АГ 
и выраженным склерозом сонных артерий, наряду 
с холестерином, липопротеидами низкой плотности 
и толщиной медиальной интимы сосудов. Уровень 
белка IGFBP-3 тесно коррелировал с величинами 
САД [41]. В генетических исследованиях 5132 паци-
ентов было установлено соответствие гипертензив-
ного статуса  и низкого уровня IGF-I, обусловленн-
ного полиморфизмом его гена [42]. Сделан вывод, 
что изменения IGF-I следует связывать не столько с 
патогенезом АГ, сколько с нарушениями структуры 
сосудистой стенки, а увеличенный уровень фактора 
играет в этом смысле протективную роль. Высокий 
уровень IGF-I-связанного белка (IGFBP-1) в крови 
ассоциируется с его защитной функцией при АГ, 
сопряженной с диабетом 2 типа (СД-2) [43].

Локально синтезируемый в кардиомиоцитах 
IGF-I также ассоциируется с патофизиологией 
гипертензивных состояний. Очевидно ранняя, 
в течение 1 суток, экспрессия мРНК IGF-I, при 
вызываемой нагрузкой ГЛЖ предшествует транс-
формации кардиомиоцитов, которая проявляется 
только на 3 сутки [44].

О значении IGF-I для процессов клеточного 
роста и пролиферации свидетельствуют данные,  
показавшие, что АТII подавляет экспрессию фак-
тора IGFBP-3 в ГМК аорты крысы [45]. С другой 
стороны, модельные эксперименты документируют 
стимулирующее влияние экзогенного IGF-I на про-
дукцию ангиотензиногена и экспрессию рецептора 
АТ

1
 в ГМК сосудов [46,47]. 

Тромбоцитарный ростовой фактор –  PDGF 
(Platelet-Derived Growth Factor)

PDGF представляет собой семейство гепарин-свя-
зывающих полипептидов, которые высвобождаются из 
тромбоцитов во время образования сгустка. Фактор обна-
ружен также в клетках гладких мышц и в культуре глии. 
PDGF рассматривается как хемоатрактант для фибробла-
стов, ГМК, моноцитов и нейтрофилов. Изоформа PDGF-
В стимулирует васкулярное ремоделирование и способ-
ствует синтезу TGF-beta в ГМК. Участвует в процессах 
репарации и заживления ран; присутствие PDGF, наряду 
с TGF-alpha и IGF-I, обнаружено в свежем раневом элю-
ате человека. PDGF играет роль в росте кровеносных 
сосудов после трансплантации сердца: экспрессия PDGF 
и его рецептора может служить прогностическим показа-
телем риска развивающейся инфекции или отторжения. 
PDGF синтезируется в нейронах и астроцитах в пределах 
всей центральной нервной системы (ЦНС). PDGF, влияя 
на прогениторные клетки олигодендроцитов, стимули-
рует их дифференцировку и созревание. 

PDGF-В симулирует экспрессию ангиопоэ-
тина-1, фактора васкулярного ремоделирования, 



Обзоры литературы

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(3), ч.I98 

Таблица 1 
Активность ростовых факторов в клинике и в эксперименте

Патология Вещество Изменение Ссылка

КЛИНИКА

АГ VEGF увеличение уровня в крови, [25]

в тромбоцитах [26]

АГ, осложненная СД-2 VEGF увеличение в крови, стимуляция ф-ции 
сердца

[73]

ЛГ VEGF увеличение в крови [28,29]

Ангиопластика коронарных сосудов VEGF увеличение содержания в крови, риск 
осложнения

[72]

Беременность VEGF увеличение в крови при N развитии; сниже-
ние при повышенном АД; риск преекламп-

сии

[27]

Эссенциал. АГ; ДЭ IGF-I снижение уровня в крови; повышение адге-
зивной ак-ти тромбоцитов

[6]

ЭКСПЕРИМЕНТ

СГК VEGF увеличение в крови [30]

СГК, инфузия VEGF снижение САД [30]

ЛГ(монокроталин) VEGF снижение содержания в  легочной артерии, 
ПЖ

[32]

Гипоксическая ЛГ VEGF увеличение уровня в крови; опережающая 
экспрессия HIF-I

[34]

Гипоксическая ЛГ VEGF (+/+) 
(трансген.мыши)

Защита от патологии [36]

Гипоксическая ЛГ VEGFR-2 (-/-) 
(трансген.мыши)

Тяжелая патология [37]

Трансгенные мыши TNF-alpha (+/+) Тяжелая ЛГ [38]

и способствует синтезу TGF-beta в ГМК. В то же 
время стимуляция эндотелиальных клеток этими 
факторами тормозит экспрессию PDGF-В. Речь 
идет, таким образом, о двунаправленной регуля-
ции васкулярного гомеостаза, связанной с PDGF-
В, ангиопоэтином-1 и TGF-beta [48]. Антитела к 
рецепторам PDGF вызывают атрофию интимы при 
моделировании рестеноза у обезьян [49]. PDGF 
играет важную роль в структурных изменениях кро-
веносных сосудов после трансплантации сердца: 
присутствующая в первую неделю после операции 
экспрессия PDGF и его рецептора может служить 
прогностическим показателем риска развиваю-
щейся инфекции или отторжения [50]. Показано, 
что механический стресс стимулирует экспрессию 
рецептора PDGF-Rbeta  в ГМК легочной артерии 
(но не в эндотелии); ЛГ, вызываемая введением 
крысам монокроталина, также сопровождается уве-
личением уровня мРНК PDGF-Rbeta [51]. Экспрес-
сия PDGF в клетках аорты гипертензивных крыс и 
васкулярное ремоделирование стимулируются АТII 
[52]. Экспрессия PDGF-А, стимулируемая гипер-
плазия и пролиферация васкулярных ГМК могут 
быть супрессированы средствами генной терапии в 
эксперименте [53,54].

Фактор некроза опухоли – TNF (Tumor Necrosis 
Factor)

TNF представляет семейство рост-стимулирующих 
факторов, которые влияют преимущественно на актив-
ность иммунной системы, играя важную роль в ответах 
Т- и В-лимфоцитов. TNF рассматривается как медиатор 
воспалительных реакций различного происхождения и 
локализации; участвует в регуляции пролиферации лим-
фоцитов. Отмечено участие TNF-alpha в процессах роста, 
дифференциации клеток и при апоптозе. Наряду с IL-1, 
TNF-alpha выполняет функции медиатора воспалительных 
процессов; экспрессируется в поврежденных миофибрил-
лах, фибробластах, эндотелиальных и тучных клетках. 

Вероятно участие TNF-alpha в сердечно-сосу-
дистой патологии, включая ишемическую болезнь 
сердца (ИБС)и атеросклероз. Раннее после начала 
острого инсульта увеличение концентрации TNF-
alpha в сыворотке крови больных отражает его уча-
стие в механизмах васкулярных воспалительных 
реакций [55]. Однако в большинстве случаев акти-
вация TNF-alpha не соответствует характеру патоло-
гического процесса и отражает реакцию провоспа-
лительных механизмов. Установлена причастность 
TNF-alpha к хронической сердечной недостаточно-
сти, которая исследовалась на трансгенных мышах 
со сверхэкспрессией фактора; терапия антителами 
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к TNF-alpha снижала симптоматику кардиальной 
патологии [56]. 

TNF-alpha, секретируемый макрофагами, ади-
поцитами и миоцитами, связывают с патологией 
метаболического синдрома у субъектов с эссен-
циальной АГ. Исследование, проведенное на 85 
пациентах с эссенциальной АГ, позволило прийти к 
заключению, что уровень циркулирующего фактора 
не отличается у больных АГ и при ее отсутствии. 
Однако содержание TNF-alpha положительно кор-
релирует с триглицеридами в крови и отрицательно 
с липопротеидами высокой плотности у нормотен-
зивных субъектов [57]. Сравнительное исследова-
ние маркеров хронического воспаления – С-реак-
тивного белка, IL-6 и TNF-alpha, в сочетании с 
контролем АД у 196 здоровых субъектов позволило 
установить, что TNF-alpha и IL-6 могут оцениваться 
как независимые «предсказатели» риска развития 
АГ [58].  

Очевидна сопряженность TNF-alpha с другими 
факторами (системами) гуморальной регуляции. На 
трансгенных мышах с сверхэкспрессией TNF-alpha 
установлены признаки интенсивного развития тяже-
лой ЛГ и эмфиземы. У таких животных оказывалась 
сниженной активация VEGF и его рецептора, игра-
ющих, как было указано выше, протективную роль 
в патогенезе ЛГ. У TNF-alpha–трансгенных мышей 
пониженным оказалось также содержание матрич-
ной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) эндотелина-
1, модулятора ЭФ [38].

В целом, можно констатировать, что на данном 
этапе клинических и экспериментальных исследо-
ваний идет «прощупывание» патофизиологических 
проявлений, к которым может быть специфиче-
ски причастен TNF-alpha. Из-за многообразия его 
функций и сопряженности с другими системами 
химической регуляции эта задача не находит кон-
кретизации при рассмотрении в широком спектре 
модельных и клинических заболеваний. Формули-
руя эту специфику шире, в случае TNF-alpha речь 
идет, по-видимому, о факторе  поливалентной кле-
точной и тканевой активности, и потому попытки 
установления его роли как «маркера» определенной 
патологии затруднительны.

Трансформирующие ростовые факторы – TGF-
alpha, TGF-beta (Transforming Growth Factors)

Секретируемые полипептиды с молекулярной мас-
сой 5,5 кДа, включающие до 50 аминокислотных остатков; 
структурно на 30% повторяют гомологию эпидемального 
ростового фактора (EGF). TGF-alpha экспрессируется в 
моноцитах, кератиноцитах, во многих опухолях, а также 
в плаценте, в почках, гипофизе. Некоторые исследова-
ния показывают, что экспрессия мРНК TGF-beta свя-
зана с ишемическим повреждением мозга: TGF-beta1 
усиливает повреждения, вызываемые глутаматом, и свя-
занный с ними апоптоз. Экспериментальные исследова-
ния указывают на участие TGF- beta в эмбриональном 
васкулогенезе. Нарушение сигнальных путей, связанных 

с активностью рецептора TGF-beta, служит основой ряда 
сосудистых расстройств – геморрагий, ЛГ и неоваскуля-
ризации при онкогенезе [59]. 

У пациентов с эссенциальной АГ обнаружена 
повышенная экспрессия мРНК TGF-beta1; особенно 
высокий уровень фактора установлен у пациентов 
с патологией, осложненной микроальбуминурией 
и ГЛЖ. Блокада АТII ИАПФ и/или антагонистом 
рецептора снижали уровень TGF-beta1 в крови, что 
свидетельствует о сопряженности эффектов фактора 
с ангиотензиновой системой [60]. Связь TGF-alpha, 
его рецептора (ERFR) и VEGF изучена на трансген-
ных мышах со сверхэкспрессией TGF-alpha. У таких 
мышей находили признаки легочной васкулярной 
патологии, опосредованные нарушением пострецеп-
торных сигнальных процессов в дистальных клетках 
эпителия. Уровень VEGF оказался сниженным в 
легких ювенильных и взрослых TGF-alpha-трансген-
ных мышей, и этот признак отмечали до проявления 
нарушений в сосудах легких [61].

В экспериментах на крысах с генетически обу-
словленной солевой АГ установлена обратная вза-
имосвязь TGF-beta1 и NO на препаратах колечка 
аорты и изолированных почечных клубочков. 
Результаты свидетельствуют о том, что повышен-
ная продукция фактора в сочетании со сниженной 
активностью NO является возможной причиной 
развития нефросклероза при АГ [62]. Аналогичный 
вывод следует из экспериментов на СГК, у кото-
рых экспрессия TGF-beta в клубочках и капилля-
рах почечной коры ассоциировалась с развитием 
ренальных структурных нарушений [63]. 

Фактор роста фибробластов – FGF (Fibroblast 
Growth Factor)

FGF представляет большое семейство мультифункци-
ональных полипептидов со свойствами митогенов. Основ-
ная функция состоит в стимулировании пролиферации и 
дифференцировки клеток эмбриональной мезодермальной 
и нейроэктодермальной природы. FGF играет важную роль 
в процессах эмбрионального развития клеток, репарации, 
выживания нейронов, при ССЗ, онкогенезе. Впервые пред-
ставители FGF были идентифицированы как основной 
(basic FGF) и кислый (acid FGF) факторы.  Они структури-
рованы в комбинации по две полипептидные цепи, вклю-
чающие 146 и 140 аминокислотных остатков. Известно по 
меньшей мере 23 представителя семейства FGF. 

Аcid FGF (aFGF, FGF-1) содержится преимуще-
ственно в нервной ткани, сетчатке, а также в костной 
ткани и остеосаркоме; Вasic FGF (bFGF, FGF-2), изучен-
ный значительно больше, выполняет функции в нейро-
нальных структурах (гипоталамус, сетчатка глаз и др.), в 
секретирующих органах (гипофиз, тимус, кора надпочеч-
ников), а также в почках, сердце, печени, клетках крови, 
многих видах опухолей. Оба фактора стимулируют рост 
новых капилляров in vivo и in vitro. Инфузия bFGF СГК 
увеличивала коллатеральный кровоток в конечности, 
способствуя снижению САД [64].

В клинике при исследовании у 117 пациентов с 
ЛГ установлен повышенный уровень bFGF; разница 
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содержания фактора в крови и в моче соответствует 
этиологии раннего патогенеза ЛГ [65]. Обнаружены 
различия в уровне bFGF в крови женщин с нор-
мально протекающей беременностью и с угрозой 
преэклампсии. Повышенное содержание фактора 
может служить прогнозом мягкой формы патоло-
гии, однако, не соответствующим диагнозу хрони-
ческой гипертензии [66].

В экспериментах на минисвиньях подтверж-
дена возможная роль FGF-2 для улучшения перфу-
зии миокарда в условиях длительного стеноза обво-
дящей коронарной артерии. Позитивное влияние 
FGF-2 было документировано в течение 3-месяч-
ного применения; результаты могут иметь значение 
для терапии ИБС [67]. Эти данные ассоциируются 
с  механизмом «инженерной» реконструкции васку-
лярной ткани, в которой FGF-2 способствует проли-
ферации и синтезу коллагена в культуре обновляе-
мых клеток аорты человека [68]. FGF-2 стимулирует 
развитие капилляров, а также морфогенез эндо-
телиальных клеток, опосредованный активацией 
рецепторов VEGFR1 и включением модулин/кал-
модулин-зависимого сигнала [69].

Заключение («Посредники», «Предикторы», 
«Мишени»?)

Базовый принцип большинства ССЗ связан с 
дисфункцией эндотелиального слоя, «сопровожда-
ющего» всю структуру сосудистого ложа. Исследова-
ние многофакторной биохимической системы эндо-
телиальных регуляторов, как исходной причины 
патогенеза вазальных расстройств, имеет конечной 
целью поиск «мишеней» терапевтического воздей-
ствия [70]. Большая роль также отводится поиску 
на этой основе биомаркеров (предикторов) отдель-
ных звеньев патологических процессов, имеющих 
отношение к ЭД, претромбозу, формированию ате-
росклеротической бляшки и апоптоза, как програм-
мируемой гибели клеток [71]. 

Попытки точного определения химических 
регуляторов сосудистых процессов в качестве фак-
торов патогенеза, т.е. ведущих компонентов разви-

тия заболевания, или посредников («медиаторов»), 
т.е. компонентов, сопряженно участвующих в реа-
лизации патологического процесса, с позиций кли-
нической практики могут быть оценены в качестве: 
(а) маркеров – компонентов, первоначально свиде-
тельствующих о конкретных участниках (факторах) 
патологического процесса; (б) предикторов («пред-
вестников») определенных этапов заболевания, 
наконец, (в) мишеней – компонентов, по которым 
осуществляется корригирующее терапевтическое 
воздействие. Очевидно, именно с этих позиций фор-
мулируется современная стратегия по отношению к 
системам химической регуляции физиологических 
процессов и тех ситуаций, когда регуляторы нор-
мальных физиологических состояний становятся 
компонентами патогенеза.

В современной клинике или при эксперимен-
тальном анализе роль того или иного компонента 
химической регуляции выявляется достаточно 
стереотипными исследовательским набором: (1) 
изменение содержания вещества в крови, ткани, 
органе; (2) изменение функции после добавления 
определенных доз вещества; (3) фармакологическое 
изменение активности регулятора путем модуляции 
его рецепторов или активности ферментов метабо-
лизма; (4) генетическая модуляция – посредством 
нокаутного воздействия или сверхэкспрессии иссле-
дуемого компонента. Практически все эти приемы 
современного анализа используются для большин-
ства интересующих исследователя соединений, и 
на том строятся представления о его значимости 
согласно перечисленным выше признакам («мар-
кер», «мишень» и т.д.). 

Применительно к рассмотренным васку-
лярным ростовым факторам эти представления 
иллюстрируются данными таблицы 2. И хотя 
количество таких работ  сравнительно невелико, 
общая значимость исследуемых ростовых факто-
ров и «встроенность» их в систему химической 
регуляции кардиоваскулярных процессов застав-
ляют с интересом и надежной следить за равитием 
этих исследований.

Таблица 2 
Ростовые факторы: Посредники? Предикторы? Мишени? 

Вещество Изменение Прогноз Ссылка

TNF-alpha увеличение прогноз развития АГ [58]

TNF-alpha увеличение ИМ; ангиопластика отрицательный прогноз [74]

IGF-I снижение риск атеросклероза [42]

VEGF увеличение риск при коронарной ангиопластике [72]

VEGF снижение риск прееклампсии при повышенном АД [27]

VEGF-B увеличение защитная роль при ЛГ [36]

PDGF увеличение риск отторжения при трансплант. сердца [50]

bFGF увеличение соответствует мягкой, но не хронической форме АГ [66]

bFGF увеличение при разнице в крови и в моче - диагностика ЛГ [65]
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Выводы  
АГ развивается как «комплекс дезорганизаций» 

компонентов химической регуляции ССС орга-
низма. 

Триада процессов: «окислительный стресс – 
воспаление – ЭД» служит основой формирования 
сосудистой патологии, развития АГ и органных 
поражений. 

Помимо систем пептидных регуляторов (АТII, 
эндотелин-1, атриальные натрийуретические фак-

торы), катехоламинов и др., в патогенезе васкуляр-
ных расстройств принимают участие полипептидные 
ростовые факторы, встроенные в общую систему 
химической регуляции и играющие роль модулято-
ров нормальных и нарушенных процессов. 

Новые подходы в терапевтической стратегии 
кардиоваскулярной патологии связаны с изучением 
места и роли ростовых факторов, рассматриваемых 
в конкретной ситуации в качестве «посредников», 
«предикторов» или «маркеров» заболевания.
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