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Фактор роста нервных клеток и постинфарктное  
ремоделирование сердца

Резюме

Распространённость внезапной смерти от хронической сердечной недо-
статочности и аритмий, вызванных инфарктом миокарда, является 
сложной проблемой кардиологии. После перенесенного инфаркта миокарда 
запускается процесс ремоделирования сердца – известный как компенсатор-
но-приспособительная реакция, включающая в себя изменения структуры 
и функции кардиомиоцитов, стромальных элементов и внеклеточного 
матрикса, геометрии и архитектоники полости левого желудочка, кото-
рые регулируются механическими, нейрогуморальными и генетическими 
факторами. Неблагоприятное ремоделирование левого желудочка связано 
с развитием сердечной недостаточности и повышенной смертностью. 
Концепция постинфарктного ремоделирования сердца является актуаль-
ным вопросом медицины, так как механизмы развития и прогрессирования 
неблагоприятных постинфарктных изменений в миокарде полностью 
не определены. В последние годы внимание учёных приковано к нейротро-
фическим факторам, вовлечённым в процессы ремоделирования симпа-
тической нервной системы и сосудистой системы после перенесённого 
инфаркта миокарда. Фактор роста нервов (NGF, nerve growth factor) – белок 
из семейства нейротрофинов, необходимый для выживания и развития 
симпатических и сенсорных нейронов, который также играет важную роль 
в васкулогенезе. Острый инфаркт миокарда и сердечная недостаточность 
характеризуются изменениями в экспрессии и активности нейротрофи-
ческих факторов и  их рецепторов, что оказывает влияние на иннерва-
цию сердечной мышцы, а также прямое воздействие на кардиомиоциты, 
эндотелиальные и гладкомышечные сосудистые клетки. Идентификация 
молекулярных механизмов, участвующих во взаимодействиях между карди-
омиоцитами и нейронами, а также изучение эффектов, оказываемых NGF 
в сердечно-сосудистой системе, поможет улучшить понимание процесса 
ремоделирования сердца. Данный обзор обобщает имеющуюся в литературе 
информацию (2019–2021 гг.), посвящённую патофизиологическим и патоге-
нетическим механизмам взаимосвязи процессов ремоделирования миокарда 
и функций NGF в сердечно-сосудистой системе. 
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Nerve growth factor and post-infarction cardiac remodeling

Abstract

The prevalence of sudden death from chronic heart failure and cardiac arrhythmias 
caused by myocardial infarction is a complex problem in cardiology. Post-infarction 
cardiac remodeling occurs after myocardial infarction. This compensatory-adaptive 
reaction, regulated by mechanical, neurohumoral and genetic factors, includes 
the structural and functional changes of cardiomyocytes, stromal elements and ex-
tracellular matrix, geometry and architectonics of the left ventricular cavity. Adverse 
left ventricular remodeling is associated with heart failure and increased mortal-
ity. The concept of post-infarction cardiac remodeling is an urgent problem, since 
the mechanisms of development and progression of adverse post-infarction changes 
in the myocardium are completely unexplored. In recent years, the scientist attention 
has been focused on neurotrophic factors involved in the sympathetic nervous system 
and the vascular system remodeling after myocardial infarction. Nerve growth fac-
tor (NGF) is a protein from the neurotrophin family that is essential for the survival 
and development of sympathetic and sensory neurons, which also plays an important 
role in vasculogenesis. Acute myocardial infarction and heart failure are characterized 
by changes in the expression and activity of neurotrophic factors and their recep-
tors, affecting the innervation of the heart muscle, as well as having a direct effect 
on cardiomyocytes, endothelial and smooth muscle vascular cells. The identification 
of the molecular mechanisms involved in the interactions between cardiomyocytes 
and neurons, as well as the study of the effects of NGF in the cardiovascular system, 
will improve understanding of the cardiac remodeling mechanism. This review 
summarizes the available scientific information (2019–2021) about mechanisms 
of the link between post-infarction cardiac remodeling and NGF functions.
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Введение

Несмотря на современные научные достижения 
в профилактике и лечении ишемической болезни серд-
ца (ИБС), данная патология доминирует в структуре за-
болеваемости и смертности населения развитых стран 
мира [1, 2]. Значимое место в показателях инвалидиза-
ции и смертности населения от ИБС занимает острый ин-
фаркт миокарда (ОИМ) [3, 4], на долю которого прихо-
дится 7,3 млн случаев смерти в год в мире [5]. 

После перенесённого ОИМ запускается процесс ре-
моделирования сердца, известный как компенсаторно-
приспособительная реакция, включающая в себя изме-
нения структуры и функции кардиомиоцитов, стромаль-
ных элементов и внеклеточного матрикса, геометрии 
и архитектоники полости левого желудочка (ЛЖ), кото-
рые регулируются механическими, нейрогуморальны-
ми и генетическими факторами [6]. Неблагоприятное ре-
моделирование ЛЖ лежит в основе развития хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) [4]. Распростра-
нённость внезапной смерти от ХСН и аритмий, вызван-
ных ОИМ, является сложной проблемой кардиологии [7, 
8], поэтому вопросы патофизиологии процессов ремо-
делирования сердца активно изучаются для разработ-
ки эффективных лечебно-профилактических стратегий. 

Во время эмбриогенеза рост и развитие кровенос-
ных сосудов и нервов управляются общими сигнальны-
ми механизмами. За последнее десятилетие моделиро-
вание нейрокардиальных заболеваний с использовани-
ем индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
in vitro расширило имеющиеся научные представления 
о связи между сердечно-сосудистой и нервной система-
ми [9]. Поскольку данные системы – важная часть физи-
ологического гомеостаза и тесно взаимосвязаны меж-
ду собой, двойное нацеливание на них является новым 
терапевтическим подходом в биомедицинской инжене-
рии, направленным на ускорение нейроваскулярной ре-
генерации [10, 11]. 

В настоящее время внимание учёных прикова-
но к  нейротрофическим факторам (NTFs, neurotrophic 
factors), которые участвуют в контроле функциониро-
вания нервной, сердечно-сосудистой, иммунной и эн-
докринной систем [12, 13]. Имеются данные о роли NTFs 
в патогенезе метаболических [14], нейродегенеративных 
заболеваний [15, 16] и сердечно-сосудистой патологии 
[12, 17, 18]. Одним их представителей семейства NTFs яв-
ляется фактор роста нервов (NGF, nerve growth factor), 
который необходим для выживания и развития симпа-
тических и сенсорных нейронов, а также играет важную 
роль в иннервации сердца [19]. В частности, экспрессия 
NGF является основным механизмом ремоделирования 
симпатической нервной системы после перенесённого 
ОИМ [20]. Кроме участия в нейрогенезе, NGF вовлечён 
в ангиогенез, что делает его важной терапевтической 
мишенью в кардиологии [21]. Поэтому изучение роли 
NGF в сердечно-сосудистой системе поможет улучшить 
понимание процесса ремоделирования сердца.

В доступной литературе имеется достаточное коли-
чество статей, посвящённых структуре и функциям NGF 

в нервной и сердечно-сосудистой системах [22–29], од-
нако обзорных работ, раскрывающих его роль в постин-
фарктном ремоделировании сердца, немного [30–35]. 
Научные источники по заданной теме были получены 
из базы данных PubMed с ключевыми словами из темы 
исследования: neurotrophins, nerve growth factor, post-
infarction, cardiac remodeling. Булевы операторы (AND, 
OR, кавычки, скобки), использовались для уточнения 
поиска и корректировки исследовательского подхода. 
Фокус поиска был сужен с помощью диапазона дат пу-
бликаций с 2019 по 2021 г. Для ключевых слов ‘cardiac 
remodeling’ AND (NT OR NGF) было получено 250  ста-
тей; для ‘cardiac remodeling’ AND (neurotrophins OR nerve 
growth factor) – 63 статьи; для ‘cardiac remodeling’ AND 
neurotrophins AND nerve growth factor – 44  статьи; 
для ‘remodeling’ AND myocardial infarction AND (nerve 
growth factor OR neurotrophins) – 18 статей; для ‘cardiac 
remodeling after myocardial infarction’ AND (neurotrophins 
OR nerve growth factor) – 13  статей. Cтратегия поиска 
оказалась успешной, так как количество результатов 
существенно сократилось. Все полученные статьи соот-
ветствовали научным критериям и теме исследования. 
Эти статьи включали только те источники информации, 
которые раскрывали структуру и функции нейротро-
финов, функционирование их отдельных представите-
лей (в частности, фактора роста нервов) в сердечно-со-
судистой системе и участие в постинфарктном ремоде-
лировании сердца.

Идентификация молекулярных механизмов, уча-
ствующих во взаимодействиях между кардиомиоцита-
ми и нейронами, изучение эффектов, оказываемых NGF 
в сердечно-сосудистой системе, может улучшить пони-
мание развития, функций и болезней сердца.

Постинфарктное ремоделирование 
сердца

В конце 70-х годов ХХ века для обозначения струк-
турных и геометрических изменений миокарда, разви-
вающихся после перенесённого ОИМ, N. Sharp ввёл тер-
мин «ремоделирование сердца». Позднее M. Pfeffer рас-
ширил данное понятие, описывая стуктурное ремодели-
рование как структурно-геометрические изменения ЛЖ, 
включающие процессы гипертрофии миокарда и дила-
тации сердца, приводящие к изменению его геометрии 
и нарушению систолической и диастолической функции 
[6]. В современном понимании ремоделирование рас-
сматривается как компенсаторно-приспособительная 
реакция, включающая изменения структуры и функции 
кардиомиоцитов, стромальных элементов и внеклеточ-
ного матрикса, геометрии и архитектоники полости ЛЖ, 
которые регулируются механическими, нейрогумораль-
ными и генетическими факторами. 

Ремоделирование ЛЖ (увеличение его конечного 
диастолического объёма на 20 %) в первый год после 
ОИМ наблюдается у 48 % пациентов, из них в течение 
первых трёх месяцев – у 64 % пациентов [36], и продол-
жается в течение нескольких месяцев или даже лет [37]. 
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Концепция постинфарктного «ремоделирования серд-
ца» является одним из сложных вопросов кардиологии, 
так  как  механизмы развития и прогрессирования не-
благоприятных постинфарктных изменений в миокар-
де окончательно не определены [4, 36].

В течение первых нескольких суток после разви-
тия ОИМ инфарктная зона истончается, что приводит 
к  выпячиванию некротизированного участка миокар-
да. При  этом структурно-функциональные изменения 
сердечной мышцы затрагивают поражённые и интакт-
ные участки миокарда, что является компенсаторным 
процессом, направленным на поддержание насосной 
функции сердца [38]. Как основной компонент сердеч-
ной жировой ткани эпикардиальная жировая ткань игра-
ет важную роль в репарации сердечной мышцы за счёт 
секреции адипокинов, адипонектина, резистина, факто-
ра роста эндотелия сосудов, воспалительных цитокинов 
и хемокинов, влияющих на прилежащий миокард. Недав-
ние исследования подчеркнули вовлечённость сердеч-
ной жировой ткани в ремоделирование сердца (умень-
шение размера зоны инфаркта, усиление неоваскуляри-
зации и регулирование иммунного ответа) [39].

При отсутствии восстановления коронарного кро-
вотока после ОИМ наблюдается дезадаптация микро-
циркуляторного русла, в котором поддерживается не-
обходимый для жизнедеятельности тканевой гемостаз, 
а также нарушения ангиогенеза. Недавно была установ-
лена ключевая роль рекрутируемых макрофагов в сти-
муляции ангиогенеза на ранней стадии ответа на гипер-
трофический стимул, а также при переходе от компен-
сированной к декомпенсированной гипертрофии [40]. 
Когда адаптивные возможности ремоделирования сни-
жаются, тоногенная дилатация трансформируется в ми-
огенную, развивается ограничение насосной функции 
сердца и ХСН [4, 41].

Симпатическая денервация в зоне инфаркта и сим-
патическая гиперинервация в пограничной зоне инфар-
кта вызывают неравномерную регенерацию симпатиче-
ских нервов, нарушение их плотности и структуры – этот 
процесс известен как симпатическое ремоделирование 
[42]. Симпатическое ремоделирование может вызывать 
электрофизиологические нарушения и повышенную ге-
терогенность норадренергической передачи, что увели-
чивает риск развития желудочковой аритмии и внезап-
ной сердечной смерти после ОИМ. В отличие от острой 
аритмии после перенесённого ОИМ, механизм разви-
тия аритмий при ХСН полностью не ясен [41]. В целом 
реваскуляризация и другие технологии снижения риска 
развития желудочковых аритмий у пациентов с ОИМ на 
фоне ИБС активно применяются в настоящее время. Од-
нако у 5–6 % всех больных с ОИМ наблюдается острый 
коронарный синдром с необструктивными коронарны-
ми артериями, и методы лечения аритмий у таких боль-
ных всё ещё разрабатываются [43].

Таким образом, ремоделирование ЛЖ включает 
в  себя ангиогенез, нейрогенез и связано с развитием 
сердечной недостаточности и повышенной смертностью 
[36, 41]. Следовательно, любое вмешательство, направ-
ленное на факторы, связанные с симпатическим ремо-

делированием, может снизить риск внезапной сердеч-
ной смерти [41, 44]. Поскольку ремоделирование ЛЖ – 
это мультифакторный процесс, в настоящее время актив-
но изучаются патологические феномены, лежащие в ос-
нове его развития, в частности взаимоотношения между 
кардиомиоцитами и нейронами. Острый инфаркт мио-
карда и сердечная недостаточность характеризуются из-
менениями в экспрессии и активности нейротрофиче-
ских факторов и их рецепторов, что оказывает влияние 
на иннервацию сердечной мышцы, а также прямое воз-
действие на кардиомиоциты, эндотелиальные и гладко-
мышечные сосудистые клетки.

Нейротрофические факторы роста

Нейротрофические факторы представляют собой 
большую группу полипептидных соединений, классифи-
цируемых в несколько семейств [19, 45] (табл. 1).

В дополнение к имеющейся классификации се-
мейств NTFs существует ряд биомолекул, идентифици-
рованных как нейротрофические факторы: инсулино-
подобные нейротрофические факторы (IGF1/2, insulin-
like growth factor-I/2 receptor), фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF, vascular endothelial growth factor), фак-
тор роста фибробластов (FGF, fibroblast growth factor), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF, platelet-derived 
growth factor), интерлейкины 1, 2, 3, 5, 8 (IL-1, -2, -3, -5, 
-8) и другие [19, 45].

NTFs являются лигандами высокоафинных про-
теин-тирозинкиназных рецепторов (TrkA, TrkB, TrkC, 
tropomyosin receptor kinase A, B, C), а также взаимодей-
ствуют с рецептором фактора роста нервов (NGFR, nerve 
growth factor receptor), также известным как рецеп-
тор нейротрофинов LNGFR или p75 (p75(NTR)/P75NTR, 
p75 neurotrophin receptor) [22, 23]. LNGFR принадле-
жит к надсемейству рецепторов фактора некроза опу-
холи (TNF-рецепторы). Связывание NTFs с протеин-ти-
розинкиназными рецепторами приводит к активации 
PI3/AKT-киназного каскада, обеспечивающего нейро-
протекцию; MAP/ERK-киназного каскада, ответственно-
го как за нейропротекцию, так и за нейрогенез и синап-
тическую пластичность; фосфолипазы  С  гамма (PLC-γ, 
phospholipase C gamma), опосредующей синаптическую 
пластичность и рост аксонов [19]. Связывание NTFs с p75-
рецепторами активирует провоспалительный ядерный 
транскрипционный фактор NF-κB (nuclear factor kappa B); 
JNK-сигнальный каскад (c-Jun-N-terminal Kinase), стиму-
лирующий апоптоз; каскад, опосредованный церами-
дом, который может способствовать как выживаемости 
клеток, так и их апоптозу. В целом Trk-рецепторы способ-
ствуют пролиферации, дифференцировке и выживанию 
клеток. При этом p75 может играть противоположную 
роль. Например, при сниженной экспрессии TrkA он мо-
жет способствовать апоптозу клетки [20]. 

Прежде всего, NTFs играют роль в развитии и функ-
ционировании нервной системы [21]. Кроме того, опи-
сано влияние NTFs на энергетический метаболизм и им-
мунную систему. Несколько типов иммунных клеток 
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(включая дендритные, тучные клетки, эозинофилы, ма-
крофаги, Т- и В-лимфоциты) являются основным источ-
ником NTFs при развитии воспаления [45].

Однако всё больше данных свидетельствуют о том, 
что NTFs также экспрессируются в периферической со-
судистой сети и эндотелиальных клетках [12, 17, 18]. 
На раннем этапе развития сердечно-сосудистой системы 
NTFs и их рецепторы важны для соответствующего фор-
мирования сердца и регуляции роста сосудов. В пост-
натальном периоде эти факторы контролируют выжи-
вание эндотелиальных клеток, гладкомышечных клеток 
сосудов и кардиомиоцитов, а также регулируют ангио-
генез и васкулогенез. Появились убедительные дока-
зательства того, что влияние NTFs на сердечно-сосуди-
стые функции значительно превышает роль данных фак-
торов в нервной регуляции сердечной функции. Атеро-
склероз, гипертония, диабет, острый инфаркт миокарда 
и сердечная недостаточность характеризуются измене-
ниями в экспрессии или активности NTFs и/или их рецеп-
торов, что оказывает не только влияние на иннервацию 

сердечной мышцы, но и прямое воздействие на карди-
омиоциты, эндотелиальные клетки и гладкомышечные 
клетки сосудов [20].

Далее будет рассмотрен NGF – один из наиболее рас-
пространённых нейротрофических факторов, участву-
ющий в развитии и поддержании нормального функ-
ционирования нервной и сердечно-сосудистой систем.

Фактор роста нервов

NGF был обнаружен Ритой Леви-Монтальчини в на-
чале 1950-х годов. NGF состоит из 118  аминокислот, 
его молекулярная масса составляет 130 кДа. С помощью 
рентгеновской кристаллографии в 1991 году было уста-
новлено, что структура NGF представлена бета-слоями, 
связанными тремя дисульфидными связями между остат-
ками цистеина. NGF включает в себя три субъединицы – 
α, β и γ [19]. Только субъединица β проявляет нейрон-
стимулирующую активность.

Семейство Члены семейства

Семейство нейротрофинов  
(NT, neurotrophins)

Нейротрофин 3 (NT3) 
Нейротрофин 4 (4/5) (NT4) 
Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF,  
brain-derived neurotrophic factor) 
Фактор роста нервных клеток (NGF) 

Семейство цилиарного нейротрофического фактора 
или нейрокинов (нейропоэтические цитокины)  
(CNTF, ciliary neurotrophic factor)

CNTF 
Ингибирующий фактор лейкемии (LIF, leukemia inhibitory 
factor) 
Интерлейкин-6 (IL-6)
Кардиотрофины 1 и 2
Пролактин 
Гормон роста 
Лептин 
Интерфероны (IFN-α, -β, -γ)
Онкостатин М

Семейство мезэнцефалического астроцитарного 
нейротрофического фактора  
(MANF, mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor) 

MANF (называемый также ARMET (Arginine-Rich, Mutated  
in Early-stage Tumors))

Семейство нейротрофического фактора глиальных клеток  
(GDNF, glial cell line-derived neurotrophic factor)

GDNF 
Неутурин (NRTN)
Артемин (ARTN),
Персефина (PSPN)

Семейство эпидермального фактора роста  
(EGF, epidermal growth factor)

EGF 
Нейрегулин 
Трансформирующие факторы роста α и β (TGF, transforming 
growth factor)

Семейство эфринов  
(ephrin) Ephrin A1, A2, A3, A4, A5, B1, B2, B3

Т аб  л и ц а   1
Классификация нейротрофических факторов

Ta  b l e   1
Classification of neurotrophic factors
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NGF синтезируется в эндоплазматическом ретику-
луме в его просомальной форме (proNGF), а затем пере-
носится в аппарат Гольджи, где расщепляется кальций-
зависимой сериновой протеазой и фуринконвертазой, 
образуя белок β-NGF [46].

NGF связывается по меньшей мере с двумя классами 
рецепторов – p75 (p75NTR) и TrkA [20]. Как отмечалось 
выше, TrkA определяет выживаемость и дифференци-
ровку клеток, рецептор p75NTR запускает апоптоз [22, 
23]. proNGF создаёт сигнальный комплекс, одновремен-
но взаимодействуя с p75NTR и сортилином, членом се-
мейства рецепторов Vps10p-domain [46, 47].

Помимо нервных клеток, NGF синтезируется неней-
рональными клетками, такими как иммунные клетки, 
эпителиальные клетки, кератиноциты, клетки гладких 
мышц, фибробласты.

NGF широко изучается на предмет его способности 
управлять эндогенной регенерацией тканей, происхо-
дящих из эктодермы [24]. Данный фактор роста доволь-
но многообещающий благодаря множественности его 
клеточных мишеней [19, 48]. Он играет решающую роль 
в активации иммунной и эндокринной систем, в боле-
вом пути, заживлении ран, росте аксонов и ремиелини-
зации [15, 16]. Дисбаланс NGF/proNGF связан с воспале-
нием и нейродегенерацией [25]. Всё больше данных сви-
детельствуют о том, что в дополнение к своим нейротро-
фическим функциям proNGF и NGF участвуют в несколь-
ких биологических процессах, включая иммунный ответ, 
воспалительный ответ, лёгочную гипертензию, заживле-
ние ран и метастазирование рака [45, 46, 49]. Исследова-
ния NGF и его рецепторов обозначили новые терапев-
тические подходы при злокачественных новообразова-
ниях, диабете, хронических ранах и сердечно-сосуди-
стых заболеваниях. Одним из плейотропных эффектов 
NGF, связанных с сердечно-сосудистой системой, явля-
ется его влияние на выживание кардиомиоцитов в нор-
мальном и патологическом сердце in vitro и in vivo, про-
ангиогенный эффект, влияние на симпатическую, пара-
симпатическую и сенсорную иннервацию сердца [20].

Фактор роста нервов, нейрогенез 
и ангиогенез

NGF важен для развития и поддержания нормаль-
ного функционирования центральной и перифериче-
ской нервной систем [19, 24, 45]. Так, NGF, секретируе-
мый органами-мишенями, активирует рецепторы TrkA, 
локализованные в дистальных аксонах [48]. Комплекс 
NGF/TrKA запускает активацию фосфатидилинозитол-
3-киназы/‌протеинкиназы  B (PI3K/AKT) [22]. В присут-
ствии NGF ингибирование любой части сигнального пути 
PI3K/‌AKT значительно снижает выживаемость культи-
вируемых симпатических нейронов [23]. Эндосомы, не-
сущие активные комплексы NGF-TrkA, передают в ден-
дритные клетки сигналы, необходимые для регулирова-
ния роста, дифференцировки, выживания и образова-
ния нейронов. Таким образом, с помощью сигнальных 
эндосом инициированные в дистальном аксоне сигналы 

распространяются внутри клетки. Этот механизм счита-
ется основой поддержания выживания и функциониро-
вания нейронов [48].

NGF не только играет важную роль в поддержании 
роста симпатических нейритов и повышении активности 
ферментов, связанных с синтезом катехоламинов, но так-
же является медиатором боли, участвует в ускорении 
скорости заживления ран и переломов, реализации им-
мунного и воспалительного ответов, метастазировании 
рака [45, 46, 49–51]. По сравнению с синовиальной жид-
костью здоровых суставов концентрация NGF выше в си-
новиальной жидкости суставов со структурными осте-
оартритическими изменениями (p = 0,032) или острым 
септическим воспалением (p = 0,006) [50]. В нескольких 
исследованиях было высказано предположение, что NGF 
и его рецепторы являются важными компонентами за-
живления ран как in vivo, так и in vitro [51]. Ключом к пони-
манию роли NGF как медиатора боли явилось открытие 
того, что мутации (R121W, V232fs и R221W) в гене NGF вы-
зывают наследственную сенсорную и вегетативную ней-
ропатию типа V (HSAN V, painlessness disease Hereditary 
Sensory and Autonomic Neuropathy type V) [26]. Клиниче-
ские исследования показали, что ингибиторы NGF зна-
чительно уменьшают боль в суставах и улучшают функ-
цию по сравнению с нестероидными противовоспали-
тельными препаратами на срок до 8 недель [52].

Функциональное восстановление нервов зависит 
от  синергетического взаимодействия между ангиоге-
незом и нейрогенезом.

Ангиогенез состоит из инициируемых ишемией или 
воспалением каскадных реакций, в результате которых 
возникают пролиферация эндотелиальных клеток и фор-
мирование новой сосудистой сети. В отличие от хорошо 
охарактеризованного развития артерий, морфогенез ко-
ронарных артерий остаётся областью активных иссле-
дований, так как коронарные артерии развиваются в ре-
зультате как ангиогенеза, так и васкулогенеза [41, 53]. 
На сегодняшний день динамика факторов ангиогенеза 
у пациентов с ОИМ изучена недостаточно [54]. Восста-
новление тканей после ОИМ включает устойчивый анги-
огенный ответ, который начинается в пограничной зоне 
инфаркта и распространяется непосредственно в очаг 
инфаркта. Новые капилляры возникают в результате ан-
гиогенеза из уже существующих эндотелиальных клеток 
в пограничной зоне ОИМ. Восстановление тканей вклю-
чает взаимодействия множества клеток, при этом попу-
ляции макрофагов и фибробластов составляют основу 
ангиогенного ответа. Усиление эндогенного ангиоген-
ного ответа после ОИМ способствует уменьшению руб-
цевания и предотвращает развитие неблагоприятного 
ремоделирования ЛЖ. Таким образом, улучшенное по-
нимание механизмов ангиогенеза после ОИМ открыва-
ет множество терапевтических возможностей проанги-
огенной терапии.

NGF вовлечён в постнатальный ангиогенез и васку-
логенез посредством аутокринных и паракринных ме-
ханизмов и оказывает проангиогенный эффект [19]. Ан-
гиогенное действие NGF опосредуется прямым воздей-
ствием на сосудистые эндотелиальные клетки или кос-
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венно, путём влияния на действие других эндогенных 
факторов роста, таких как VEGF [21].

Сигналы VEGF реализуются через рецепторы факто-
ра роста эндотелия сосудов VEGFR1, VEGFR2 и VEGFR3, 
при этом VEGFR2 является основным преобразователем 
эффектов VEGFA40. В экспериментальных условиях пока-
зано, что эпителиальные клетки в области инфаркта экс-
прессируют VEGFR2 [55]. В то же время моноциты, макро-
фаги, фибробласты, кардиомиоциты и эпикардиальные 
клетки продуцируют VEGFA в области инфаркта [56]. Не-
которые исследования обнаружили повышенные уров-
ни экспрессии VEGFA и VEGFR2 в миокарде без инфаркта, 
однако это не запускало ангиогенез, что свидетельству-
ет о необходимости наличия стимулирующих сигналов.

В экспериментальных условиях как NGF, так и VEGF 
вносили вклад в рост аксонов и неоваскуляризацию, не-
обходимые для улучшения функционального восстанов-
ления нервов [21]. Однако интегрированный VEGF вно-
сил больший вклад в ангиогенез, тогда как NGF в основ-
ном влиял на нейрогенез.

В работе S.  Yang и  соавт. продемонстрировано, 
что  NGF не только способствует поддержанию роста 
симпатических нейритов, но также стимулирует другие 
факторы роста (VEGF), которые могут способствовать 
остеогенезу и ангиогенезу во время ранней стадии за-
живления перелома [57].

Таким образом, NGF не только влияет на развитие 
и функционирование нервной системы, но и оказыва-
ет воздействие на периферические ткани, включая со-
судистую сеть и эпителиальные клетки, а также регули-
рует ангиогенез и васкулогенез. Представленные выше 
данные подчёркивают роль NGF в качестве связующе-
го звена между ангиогенезом и нейрогенезом. Понима-
ние функций NGF в сердечно-сосудистой системе может 
иметь решающее значение для разработки новых тера-
певтических стратегий [20].

Роль фактора роста нервов 
при ишемическом повреждении/
инфаркте миокарда и развитии 
аритмий

Сердце иннервируется симпатическими, парасим-
патическими и сенсорными нейронами [27, 41]. Ремо-
делирование миокарда при ИБС сопровождается пере-
стройкой вегетативной нервной системы (ВНС) сердца 
и нарушениями симпатических и парасимпатических ре-
гуляторных механизмов. Дисбаланс электрофизиологи-
ческих процессов в миокарде, дискоординация аффе-
рентных связей и эфферентной импульсации приводят 
к электрической нестабильности миокарда и возникно-
вению фатальных нарушений ритма [58]. С растущим по-
ниманием роли ВНС в патофизиологии сердечно-сосу-
дистых заболеваний научное сообщество стало уделять 
огромное внимание вегетативной модуляции в терапии 
кардиологической патологии [59].

Развитие и функционирование вегетативной нерв-
ной системы находится под влиянием NTFs [20, 27, 48]. 

Изменения экспрессии нейротрофических факторов 
в  сердце и сосудистой сети способствуют ремодели-
рованию нейронов (например, гипериннервации сим-
патической нервной системы или денервации). Учиты-
вая связь дисфункции эндотелия, атеросклероза, гипер-
трофии ЛЖ, сердечной недостаточности, предсердных 
и желудочковых аритмий с активацией симпатической 
нервной системы, адренергическая перегрузка стала 
важнейшей целью нейромодулирующих терапевтиче-
ских вмешательств [27]. Так, симпатическая денервация 
рассматривается как один из эффективных терапевти-
ческих подходов при желудочковых аритмиях [60]. Из-
быточный рост симпатических волокон в миокарде яв-
ляется причиной нарушений его иннервации и создаёт 
предпосылки для развития желудочковой экстрасисто-
лии [41]. Несовместимые с жизнью желудочковые нару-
шения ритма являются ведущей причиной случаев вне-
запной кардиальной смерти и коррелируют с ремодели-
рованием сердца. Повышение экспрессии NGF (проду-
цируемого макрофагами и миофибробластами) наблю-
дается в зоне ишемии сразу после ОИМ и направлено 
на  регенерацию симпатических нервов и протекцию 
кардиомиоцитов [29].

Хотя роль «внешней» части ВНС (нервы, идущие 
от головного мозга и грудных паравертебральных ган-
глиев) исторически привлекала больше внимания, «вну-
тренняя» ВНС сердца может влиять как независимо 
на сердечную функцию, так и на эффекты внешней ВНС 
[61]. Внутрисердечная нервная система представляет со-
бой нейронную сеть, состоящую из ганглиозных сплете-
ний и связок Маршалла. Данный автономный интегра-
тивный центр играет роль в контроле активности води-
теля ритма синоатриальных и атриовентрикулярных уз-
лов. Правое ганглионарное сплетение, которое является 
критическим медиатором активности синоатриального 
узла, имеет особую паракринную нейромодуляторную 
сеть по сравнению с центральной нервной системой, 
что обеспечивает его нейропластичность. Это послужи-
ло основой для последующих исследований вагусного 
контроля правого ганглионарного сплетения для регу-
лирования сердечной функции [62].

Ремоделирование внутрисердечной вегетативной 
нервной системы, включая нервные волокна, мускари-
новые и β-адренорецепторы, играет роль в развитии 
фибрилляции предсердий (ФП) [30, 63], которая явля-
ется наиболее частым нарушением сердечного ритма 
с высокими показателями смертности [64]. G. Gussak 
и  соавт. обнаружили, что уровни NGF резко повы-
шаются в ушке левого предсердия и предположили, 
что высвобождение NGF вероятно, также прямо свя-
зано со стимуляцией предсердий и развитием их фи-
брилляций [31]. По мнению М. Yang и соавт., влияние 
NGF на развитие ФП больше связано с ионным ремо-
делированием [32]. Очевидно, что роль NGF в разви-
тии нарушений ритма крайне важна с позиций таргет-
ной терапии и изучения его в качестве биохимическо-
го маркера аритмий.

Ключевым регулятором экспрессии NGF в карди-
омиоцитах является эндотелин-1, который синтезиру-
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ется в основном эндотелиальными клетками. Интерес-
на роль эндотелина-1 в качестве потенциальной фар-
макологической мишени аритмий, наблюдаемых после 
перенесённого инфаркта миокарда (ИМ). Введение эн-
дотелина-1 in vivo усиливает симпатическую активность 
сердечной мышцы и способствует развитию желудоч-
ковой аритмии, при этом уровни экспрессии рецепто-
ра эндотелина, провоспалительных цитокинов и выра-
ботка NGF в левом звездчатом ганглии также увеличива-
ются [33]. Селективные блокаторы рецепторов эндоте-
лина-1 ослабляют реиннервацию симпатической нерв-
ной системы сердечной мышцы за счёт восстановления 
активности сигнального пути PI3K/AKT/GSK-3β (glycogen 
synthase kinase 3β), который участвует в регуляции ак-
тивности NGF.

Постинфарктный синдром связан с увеличением ко-
личества активных форм кислорода (АФК) и повышением 
экспрессии NGF на уровне мРНК. Если сразу после ОИМ 
в зоне ишемии наблюдается повышение экспрессии NGF, 
то по мере прогрессирования патологического процес-
са и развития ХСН наблюдается снижение содержания 
NGF в кардиомиоцитах и, соответственно, замедление 
темпов роста симпатических нервов, что  происходит 
в результате имеющегося окислительного стресса [28]. 
Роль окислительного стресса и воспаления в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний получает всё боль-
шее признание [65, 66]. В эксперименте in vitro, прове-
дённом Y. Wang и соавт., было показано, что при инду-
цированном перевязкой коронарной артерии ИМ по-
вышался уровень не только NGF, но и NF-κB, который 
считается регулятором воспаления и участвует в гипе-
риннервации симпатических нервов после ОИМ. Авто-
ры продемонстрировали, что его блокада может пре-
дотвратить развитие гиперинервации сердечной сим-
патической нервной системы [29].

Апоцинин считается антиоксидантным агентом, ко-
торый ингибирует активность НАДФН-оксидазы и удаля-
ет АФК. В эксперименте продемонстрировано, что апо-
цинин улучшает дисфункцию ЛЖ, уменьшает окисли-
тельный стресс, предотвращает снижение экспрессии 
NGF и TrKA и уменьшает апоптоз кардиомиоцитов по-
сле ОИМ [34]. Эти данные предполагают, что стратегии 
предотвращения восстановления NGF путём ингибиро-
вания окислительного стресса могут иметь значение для 
улучшения дисфункции ЛЖ при ХСН.

Защита миокарда от ишемических и реперфузион-
ных повреждений является ведущей задачей кардиоло-
гии. Данные X.Y. Cheng и соавт. свидетельствуют о том, 
что кардиозащитные эффекты интратекального введе-
ния морфина реализуются посредством влияния на экс-
прессию спинномозгового NGF, который включает ноци-
цептор TRPV1 [35]. Таким образом, модуляция экспрес-
сии NGF может регулировать паттерны симпатической 
иннервации, обеспечивая потенциальные точки досту-
па для новых терапевтических стратегий, направленных 
на предотвращение летальных аритмий.

Таким образом, повышение экспрессии NGF после 
ОИМ направлено на восстановление миокарда и сниже-
ние выраженности окислительного стресса. 

Модуляторы функций фактора роста 
нервов при ишемическом повреждении 
миокарда

В обзоре М.М.  Bostan и  соавт. проанализированы 
маркеры, которые позволяют идентифицировать шесть 
основных процессов, способствующих ремоделирова-
нию: некроз, нейрогормональная активация, воспали-
тельная реакция, гипертрофия и фиброз, апоптоз, сме-
шанные процессы [67]. Некоторые биомаркеры, такие 
как creatine kinase-myocardial band (CK-MB), troponin, 
N-terminal-pro type B natriuretic peptide (NT-proBNP), ак-
тивно применяются в протоколе оценки пациентов по-
сле перенесённого ИМ. Воспалительные биомаркеры, 
например, микроРНК (miRNA/miR), всё ещё изучаются. 
МикроРНК играют важную роль в нормальном миокарде, 
при инфаркте миокарда и атеросклерозе [68]. Так, био-
маркером реперфузии микрососудов является сыворо-
точный уровень МiR‑98‑5p (член семейства miRNA). В ис-
следовании Y. Hu и соавт. NGF описан как новая мишень 
для miR-98-5p [69]. Авторы данного исследования оце-
нивали корреляции между уровнями miR-98-5p в сыво-
ротке крови и показателями реперфузии микрососудов 
у пациентов, перенёсших первичное чрескожное коро-
нарное вмешательство после ИМ с подъёмом сегмен-
та ST. MiR-98-5p способствует дисфункции микрососу-
дов, воздействуя на активность NGF. 

Наряду с идентификацией биомаркеров актуальна 
стратегия поиска эффективных методов фармакологи-
ческой коррекции процессов ремоделирования серд-
ца после перенесённого ОИМ [41, 70]. Однако вопросы 
эффективного влияния на нейрогенез и ангиогенез тре-
буют детализации.

Так, клинические испытания с использованием NTFs 
в качестве нейропротекторов долгое время претерпе-
вали неудачи из-за плохой селективности рецепторов 
[71]. На сегодняшний день изучаются низкомолекуляр-
ные пептидные и непептидные миметики, являющиеся 
агонистами или модуляторами Trk- или p75-рецепторов. 
В обзоре T.A. Gudasheva и соавт. анализируются взаи-
мосвязи между структурой дипептидных миметиков 
NGF, механизмами их действия и фармакологическими 
свойствами [72].

В недавнем исследовании W. Luo и соавт. показано, 
что обогащение наночастицами NGF фибриновых пла-
стырей, содержащих мезенхимальные стволовые клет-
ки, выделенные из пуповины человека (hUCMSC (human 
umbilical cord mesenchymal stem cell) fibrin patches), уси-
лило способность трансплантированных hUCMSC сни-
жать апоптоз и стимулировать ангиогенез миокарда 
после перенесённого ОИМ в эксперименте [73]. Эти ре-
зультаты демонстрируют многообещающий терапевти-
ческий потенциал фибриновых сердечных пластырей 
hUCMSC, нагруженных наночастицами NGF.

В обзоре H.U. Saragovi и соавт. были проанализиро-
ваны стратегии нейрозащиты, базирующиеся на при-
менении NTFs, и связанные с ними проблемы [74]. Ав-
торы указывают, что можно ожидать прогресс в связи 
с продвижениями в изучении сложной физиологии NT-
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рецепторов, например, в результате сочетанного при-
менения синергетической нейрозащитной и антиней-
ротоксической комбинаций.

Что касается применения NTFs в качестве метода 
влияния на ангиогенез, необходимы доклинические 
и клинические исследования и испытания, чтобы лучше 
понять их влияние на сердечно-сосудистую систему. На-
пример, остро стоят вопросы сердечно-сосудистых ос-
ложнений, связанных с применением фактора роста эн-
дотелия сосудов-1 (VEGF1) [75]. Однако стоит учитывать, 
что VEGF больше влияет на ангиогенез, чем NGF. Посред-
ством TrkA NGF поддерживает выживаемость эпители-
альных клеток in vitro и in vivo и индуцирует ангиогенез, 
который частично опосредован повышением активно-
сти VEGF [21]. Поэтому остро ощущается недостаток ис-
следований в этом направлении.

Таким образом, стратегия поиска эффективных ме-
тодов фармакологической коррекции процессов ремо-
делирования сердца после перенесённого ИМ являет-
ся интересным и перспективным направлением иссле-
дований.

Заключение

Механизмы развития и прогрессирования неблаго-
приятных постинфарктных изменений в миокарде пол-
ностью не определены, однако вовлечённость нейро-
трофических факторов в процессы ремоделирования 
симпатической нервной системы и процессы ангиоге-
неза после перенесённого инфаркта миокарда вносит 
некоторую ясность в данный вопрос. На раннем этапе 
развития сердечно-сосудистой системы NTFs и их рецеп-
торы важны для формирования сердца и регуляции ро-
ста сосудов. В постнатальном периоде NTFs контролиру-
ют выживание эндотелиальных и гладкомышечных со-
судистых клеток и кардиомиоцитов, а также регулиру-
ют ангиогенез и васкулогенез с помощью аутокринных 
и паракринных механизмов.

Фактор роста нервов является связующим звеном 
в координации функционирования нервной и сердеч-
но-сосудистой систем. Ангиогенное действие NGF опос-
редуется прямым воздействием на сосудистые эндоте-
лиальные клетки через регуляцию их пролиферации 
и миграции, а также посредством влияния на VEGF. На-
рушение иннервации сердца в значительной мере об-
условлено дисбалансом экспрессии NGF в миокарде 
при  его  ремоделировании, следующим за ишемиче-
ским повреждением. Дальнейшая идентификация мо-
лекулярных механизмов, участвующих во взаимодей-
ствиях между кардиомиоцитами и нейронами, помо-
жет расширить понимание процесса ремоделирова-
ния симпатической нервной системы после инфаркта 
миокарда и приведёт к поиску новых и эффективных 
методов лечения.
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