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Введение
В настоящее время сердечно-сосудистые за-

болевания (ССЗ) являются основной проблемой 
государственных, медицинских и общественных 
организаций в индустриально развитых странах 
в связи с высокой заболеваемостью, инвалид-
ностью и смертностью среди населения. 

В последние десятилетия перспективным на-
правлением является изучение ангиогенеза [1, 
2]. Понимание механизмов ангиогенеза откроет 
возможности экзогенного стимулирования или со-
здания благоприятных условий для формирова-
ния новых сосудов и, таким образом, улучшения 
кровоснабжения миокарда [4, 8, 13]. 

Процесс формирования новых капилляров 
ветвлением от посткапиллярных венул с участи-
ем эндотелиальных клеток и есть ангиогенез [7]. 
Клеточная активация происходит при связывании 
индуцирующих факторов ангиогенеза со специ-
фическими рецепторами на поверхности эндоте-
лиальных клеток. 

Среди факторов роста ангиогенеза глубже 
всего изучены сосудистые эндотелиальные фак-
торы роста [10]. 

Эндотелиальный фактор роста (vEGF), так-
же известный как фактор сосудистой проница-
емости, – родоначальник семейства близких по 
структуре и функциям цитокинов, играющих су-

щественную роль в регуляции васкулогенеза и 
ангиогенеза в норме и при патологических состо-
яниях [6, 11, 14]. 

Большой интерес представляет изучение 
сывороточных концентраций vEGF при АГ. Как 
известно, артериальная гипертензия вызывает 
ремоделирование сосудистой стенки и наруше-
ние эндотелиальной функции. У пациентов с ар-
териальной гипертензией отмечаются наруше-
ния процессов роста сосудов [12]. В некоторых 
исследованиях показано, что эффективная анти-
гипертензивная терапия способна снижать уро-
вень vEGF и его растворимого рецептора Flt-1 
у пациентов. Однако роль vEGF в процессах 
повреждения сосудистого эндотелия нуждается 
в уточнении. 

Установлено, что концентрация vEGF досто-
верно выше в группе пациентов с АГ, у которых 
имелись поражения органов-мишеней, и не зави-
села от степени повышения артериального дав-
ления и возраста. В другой работе сравнивались 
сывороточные концентрации vEGF у пациентов с 
сахарным диабетом с сопутствующей ИБС и без 
нее [5]; были продемонстрированы более высо-
кие уровни фактора роста в группе с ишемичес-
кой болезнью сердца.

Эндогенным ингибитором ангиогенеза являет-
ся эндостатин [12].

Изучение факторов ангиогенеза у пациентов, страдающих сердечно-сосудистой патологией, проведено путем 
определения концентрации в плазме эндостатина и эндотелиального фактора роста (vEGF). Обследовано 82 
пациента с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и 19 здоровых добровольцев. Выявлено, что уровень эн-
достатина достоверно выше среди пациентов с повышенным артериальным давлением (АД), чем у относительно 
здоровых. Установлено, что у больных с артериальной гипертензией (АГ) и острым коронарным синдромом (ОКС) 
в анамнезе имеются максимальные значения vEGF, достоверно меньшие у пациентов, страдающих только АГ. 
Максимальные значения эндостатина наблюдались среди пациентов, перенесших ОКС.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эндостатин, эндотелиальный фактор роста. 
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The study of angiogenesis factors in patients with cardiovascular disease by determining the plasma concentration of 
endostatin and vascular growth factor (vEGF). 82 patients with cardiovascular disease (CvD) and 19 healthy volunteers 
were examined. Revealed that the level of endostatin is reliably higher among patients with high blood pressure (BP) than 
in relatively healthy persons. Established that the maximum values   of vEGF were in patients with arterial hypertension 
(aH) and acute coronary syndrome (aCS) in history. The vEGF level was reliably lower in patients with hypertension only 
persons. maximum values   of endostatin were observed in patients who had undergone aCS.
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В исследовании in vitro эндостатин подавлял 
миграцию эндотелиальных клеток. Высвобожда-
ющийся эндостатин подавляет процессы анги-
огенеза, но при этом снижается высвобождение 
матриксных металлопротеиназ и катепсинов. Ве-
роятно, локальный контрольный механизм регу-
ляции ангиогенеза определяется переходом кол-
лагена Xviii в эндостатин [11, 14].

Целью нашей работы явилось изучение анги-
огенеза (ингибирование процесса – эндостати-
на и стимулирование – эндотелиальный фактор 
роста) у пациентов с АГ по сравнению с относи-
тельно здоровыми добровольцами, а также среди 
пациентов, имеющих ассоциированные клиничес-
кие состояния (АКС).

Материалы и методы исследования
В группу исследования вошли 82 пациента, 

страдающих сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, и 19 здоровых добровольцев. С учетом 
целей и задач исследования пациенты, которым 
проводилось изучение факторов ангиогенеза, 
были разделены на три группы. Первая группа – 
28 человек, имеющих только АГ, средний возраст 
55,00±1,80 года. Вторая группа – 22 человека, 
страдающих АГ и ишемической болезнью сердца 
(стенокардия напряжения), их средний возраст 
был достоверно выше – 64,68±2,60 года. Третью 
группу составили пациенты с АГ и ИБС, кото-
рые имели в анамнезе ОКС (инфаркт миокарда 
без подъема сегмента ST и инфаркт миокарда с 
подъемом сегмента ST), за 3 месяца и ранее до 
включения в исследование – 32 больных, сред-
ний возраст которых также был выше, чем боль-
ных без ассоциированных клинических состояний 
и составил 66,48±1,84 года. В соответствии с 
протоколом исследования, одобренным местным 
этическим комитетом, в исследование включали 
пациентов из числа больных с гипертонической 
болезнью, обратившихся за помощью в кардио-
логические, терапевтические и другие отделения 
больницы и/или направленных для консультации. 
Все больные, включенные в исследование, ранее 
не лечились и/или регулярно не принимали анти-
гипертензивную терапию. Все обследования про-
водились утром до приема препаратов. 

Диагноз АГ устанавливали в соответствии с 
классификациями ВОЗ/МОАГ (1999) и ЕОК (2007). 
В контрольную группу вошли 19 условно здоровых 
добровольцев (средний возраст 63,4±7,8 года).

В исследование не включали больных с сим-
птоматическими гипертензиями, сахарным диа-
бетом, нестабильной стенокардией, стабильной 
стенокардией iii−iv функционального класса по 
Канадской классификации, инфарктом миокарда, 
хронической сердечной недостаточностью iii−iv 
функционального класса с фракцией выброса < 
40% по классификации Нью-Йоркской ассоциа-

ции сердца, желудочковыми нарушениями ритма, 
фибрилляцией предсердий. Оценивались исход-
ная тяжесть АГ и соответствие критериям вклю-
чения и исключения из исследования.

Уровень исследуемых факторов роста у па-
циентов определялся в сыворотке крови, взятой 
для анализа натощак. Для проведения имму-
ноферментного анализа использовали наборы 
реактивов «Bender medsystems» (США) vEGF. 
Оптическая плотность образцов во всех лунках 
планшета оценивалась лабораторным ридером 
для иммуноферментного анализа с длиной вол-
ны 450−600 нм. Концентрацию исследуемого ве-
щества получали расчетным методом из значе-
ний оптической плотности с помощью программы 
«mathCad» в соответствии с инструкцией произ-
водителя реактивов.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с использованием программы статисти-
ческого анализа «Statisticа 6.0» (Statsoft, США). 
Результаты были представлены в виде средних 
величин и ошибки средних величин (m±m). За 
статистически значимые принимались различия 
при р<0,05. Динамику изучаемых количественных 
показателей оценивали по t-критерию Стьюден-
та для парных измерений, а различия частотных 
параметров – по критерию Фишера. Связь между 
ранговыми показателями вычисляли на основе 
таблиц сопряженности, статистическую значи-
мость указанной связи рассчитывали с помощью 
критерия Пирсона χ2.

Результаты исследования
Изучение уровня факторов ангиогенеза – vEGF 

и эндостатина в крови у здоровых лиц и больных 
АГ показало, что средние значения уровня vEGF 
не различались у пациентов с АГ и относитель-
но здоровых добровольцев: 196,04±17,17 пг/мл 
у пациентов с АГ (колебания значения от 22,04 
до 834,05 пг/мл) и 176,78±14,34 пг/мл у здоровых 
добровольцев, у них разброс данных значитель-
но ниже – от 56,23 до 303, 12 пг/мл (табл. 1). 

Уровень эндостатина был достоверно выше 
среди пациентов с повышенным АД, чем у отно-
сительно здоровых (313,73±13,34 и 97,42±7,25 
при р<0,05 соответственно). При этом разброс 
данных уровня эндостатина у относительно 
здоровых добровольцев был меньше (с 36,78 
до 148,05 нг/мл), чем у пациентов, имеющих АГ  
(с 80,50 до 396,50 нг/мл).

Изучение факторов ангиогенеза в зависимос-
ти от наличия ассоциированных клинических со-
стояний у пациентов с АГ (табл. 2) показал, что 
пациенты, имеющие АГ и ИБС (2-я группа), име-
ют достоверно большие значения САД и ДАД по 
сравнению с пациентами, перенесшими ОКС. 

При сравнении уровней факторов ангиогенеза 
в крови у обследованных выявлено, что у боль-
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ных с АГ и ОКС имеются максимальные значения 
vEGF, достоверно меньшие у пациентов 1-й груп-
пы (только АГ), причем различий в уровне vEGF 
среди пациентов с АГ и ИБС при сравнении их с 
пациентами 1-й и 3-й групп не выявлено, т. е. они 
занимают промежуточное положение. Максималь-
ные значения эндостатина были среди пациентов, 
перенесших ОКС, минимальные – при ИБС и про-
межуточные – у пациентов 1-й группы, все разли-
чия достоверны. 

Нами проведен множественный корреляцион-
ный анализ с использованием матрицы диаграм-
мы рассеяния, который позволил выявить сле-
дующие корреляционные взаимосвязи уровней 
факторов ангиогенеза в зависимости от наличия 
ассоциированных клинических состояний у паци-
ентов с АГ. 

Достоверная взаимосвязь средней силы меж-
ду ПАД и уровнем vEGF проявляется только у 
пациентов 3-й группы, также только в этой группе 
видна слабая достоверная взаимосвязь vEGF с 
ТИМ (r=0,2, р<0,05).

Обсуждение
При изучении уровня факторов ангиогенеза у 

обследованных нами получено, что средние зна-
чения vEGF у пациентов с АГ были сопоставимы 
с таковыми у здоровых добровольцев, а уровень 
эндостатина при АГ практически в 3 раза превы-
шал средние значения здоровых. Эндотелиаль-
ный фактор роста необходим для формирования 
функционирующей сосудистой системы в период 
эмбриогенеза и в ранний постнатальный пери-
од, в последующем уровень экспрессии vEGF в 

Таблица 1

Уровень VEGF и эндостатина у больных АГ и здоровых добровольцев

Показатели
VEGF, пг/мл Эндостатин, нг/мл

M±m Min Max M±m Min Max

Пациенты с АГ
(n=82)

196,04±17,17 22,04 834,05 313,73±13,34* 80,50 496,50

Относительно 
здоровые (т=19)

176,78±14,34 56,23 303,12 97,42±7,25* 36,78 148,05

Примечание: * тест Манна-Уитни – достоверность различий между группами пациентов с АГ и относи-
тельно здоровых добровольцев при уровне значимости р<0,05.

Таблица 2

Уровень VEGF и эндостатина у пациентов в зависимости от наличия  
ассоциированных клинических состояний

Показатель
АГ 

(n=28), 
1-я группа

АГ±ИБС 
(n=22), 

2-я группа

АГ±ОКС 
(n=32), 

3-я группа

р 
(тест 

Краскелла-
Уоллиса)

Возраст, годы 55,00±1,80*& 64,68±2,60* 66,48±1,84& 0,0021

ИМТ, кг/м2 31,95±1,97 29,25±1,09 28,85±0,86 0,2826

САД, мм рт. ст. 151,47±5,31 158,25±5,22^ 142,25±4, 41^ 0,950

ДАД, мм рт. ст. 90,29±2,36 95,25±3,39 86,89±2,73 0,1651

ПАД, мм рт. ст. 61,17±4,25 63,25±2,86^ 55,00±3,36^ 0,1130

ТИМ, мм 0,94±0,07* 1,10±0,03* 1,04±0,07 0,1184

vEGF, пг/мл 142,15±16,89& 192,98±30,78 242,15±33,30& 0,1184

Эндостатин, нг/мл 287,05±23,055& 239,20±21,77^ 385,22±16,25&^ 0,00001

Примечание: тест Манна-Уитни, сравнение между двумя группами; 
  * – различия между 1-й и 2-й группами, отмеченные критерии значимы на уровне 
  p <0,05000;
  & – между 1-й и 3-й группами отмеченные критерии значимы на уровне p <0,05000;
  ^ – между 2-й и 3-й группами отмеченные критерии значимы на уровне p <0,05000.
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сыворотке крови у человека уменьшается и ста-
новится минимальным в зрелом возрасте, за ис-
ключением мест активного ангиогенеза, таких как 
оварии, матка и кожа (рост волос). Нами не полу-
чено взаимосвязей между уровнем эндотелиаль-
ного фактора роста, эндостатином и возрастом 
среди обследованных пациентов с АГ. Мы связы-
ваем это с наличием патологического процесса в 
сосудистом русле, который нарушает нормаль-
ные закономерности. 

При учете степени риска, а именно у пациен-
тов, имеющих очень высокий риск, в связи с на-
личием ассоциированных клинических состояний 
нами выявлено, что больные, перенесшие ОКС в 
анамнезе, имеют максимальные значения vEGF, 
наименьший уровень эндотелиального фактора 
релаксации наблюдается только при наличии АГ, 
а больные с АГ и ИБС занимают промежуточное 
положение. 

Таким образом, полученные результаты совпада-
ют с мнением исследователей: у больных ИБС уро-
вень vEGF выше по сравнению со здоровыми доб-
ровольцами [3, 16]. В исследовании C. B. Eatjn была 
продемонстрирована достоверная, не зависимая от 
других факторов риска связь между повышенным 
уровнем vEGF и риском смерти от ИБС [9]. 

В нашей работе пациенты при наличии ОКС в 
анамнезе имеют максимальные значения эндос-
татина, которые ниже при наличии стабильной 
ИБС и еще ниже только при наличии АГ. 

Нами получено наличие достоверной прямой 
связи между уровнем эндостатина и уровнем 
vEGF, что подтверждает их совместное участие 
в механизмах неоваскуляризации, однако связь 
получена только для пациентов с АГ и ОКС, среди 
других обследованных с АГ она не прослежива-
ется. Остается не до конца понятным, является 
ли высокий уровень эндостатина и vEGF (у паци-
ентов с АГ после ОКС) положительным или отри-
цательным прогностическим фактором. С одной 
стороны, его повышение говорит об активации ан-
гиогенеза и формировании коллатералей, с дру-
гой – о значимой ишемии миокарда, а учитывая 
одновременно высокие значения как индуктора, 
так и ингибитора ангиогенеза, можно предпола-
гать наличие декомпенсации в сосудистом русле, 
которое наблюдается у пациентов после перене-
сения ОКС [15]. 
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