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XULOSA

YURAK-QON TOMIR TIZIMINING NORMAL FIZIOLOGIYASI VA PATOLOGIYASIDA QON TOMIR 
ENDOTELIAL O‘SISH OMILINING AHAMIYATI 
Toshev B. B., Alyavi A. L.
«Respublika ixtisoslashtirilgan terapiya va tibbiy reabilitatsiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi» DUK, Toshkent, 
O‘zbekiston
Hozirgi vaqtda koroner arter kasalligi o‘limning eng keng tarqalgan sababidir. Tashxis qo‘yish (kasallikni 
bashorat qilish), davolash va oldini olishning samarali usullarini topish uchun birinchi navbatda SAPR 
rivojlanishining molekulyar mexanizmini bilish kerak. CHD patogenezida muhim rol o‘ynaydigan molekulyar 
nomzod belgilaridan biri VEGF hisoblanadi. VEGF gipoekspressiyasi normal va reparativ angiogenezni 
kamaytirish orqali CHDNI keltirib chiqarishi mumkin, natijada gipoksiya va oksidlovchi radikallar tufayli 
hujayralar shikastlanadi, ortiqcha ifoda esa ateroskleroz jarayoniga ijobiy ta’sir ko‘rsatadigan CHDNI ham 
keltirib chiqarishi mumkin.
Kalit so‘zlar: VEGF, endoteliotsitlar, kardiomiositlar, angiogenez, koronar arteriya kasalligi, ateroskleroz.

SUMMARY

THE ROLE OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR IN THE NORMAL PHYSIOLOGY AND 
PATHOLOGY OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM
Toshev B.B., Alyavi A.L.
State Institution «Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Therapy and Medical 
Rehabilitation», Tashkent, Uzbekistan
Currently, coronary heart disease is the most common cause of mortality. In order to find effective methods 
of diagnosis (disease prediction), treatment and prevention, first of all it is necessary to know the molecular 
mechanism of the development of coronary heart disease. One of the candidate molecular markers that play 
an important role in the pathogenesis of coronary heart disease is VEGF. Hypo-expression of VEGF can 
cause CHD by reducing normal and reparative angiogenesis, which leads to cell damage due to hypoxia 
and oxidative radicals, while overexpression can also cause CHD, positively affecting the process of 
atherosclerosis.
Keywords: VEGF, endotheliocytes, cardiomyocytes, angiogenesis, coronary heart disease, atherosclerosis.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ФАКТОРА РОСТА СОСУДИСТОГО ЭНДОТЕЛИЯ В НОРМАЛЬНОЙ ФИЗИОЛОГИИ И ПАТОЛО-
ГИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
Тошев Б.Б., Аляви А.Л.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр терапии и 
медицинской реабилитации», г. Ташкент, Узбекистан
В настоящее время ишемическая болезнь сердца является наиболее распространенной причиной ле-
тальности. Для того чтобы найти эффективные методы диагностики (прогнозирования заболевания), ле-
чения и профилактики, в первую очередь необходимо знать молекулярный механизм развития ИБС. Од-
ним из молекулярных маркеров-кандидатов, играющих важную роль в патогенезе ИБС, является VEGF. 
Гипоэкспрессия VEGF может вызывать ИБС за счет снижения нормального и репаративного ангиогене-
за, что приводит к повреждению клеток из-за гипоксии и окислительных радикалов, в то время как избы-
точная экспрессия также может вызывать ИБС, положительно влияя на процесс атеросклероза.
Ключевые слова: VEGF, эндотелиоциты, кардиомиоциты, ангиогенез, ишемическая болезнь сердца, 
атеросклероз.
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Введениt. Фактор роста сосудистого эндо-
телия (VEGF) – был открыт как сигнальная 

молекула, увеличивающая сосудистую проницае-
мость путем разрыва межклеточных контактов. У 
людей семейство VEGF представлено 5 отдель-
ными молекулами: VEGF-А, VEGF-В и плацен-
тарный фактор роста, который являются ключе-
выми регуляторами роста кровеносных сосудов, 
VEGF-С и VEGF-D, которые регулируют лимфан-
гиогенез. VEGF-А – гомодимерический гликопро-
теин, молекулярной массой порядка 45кДа – клю-
чевая сигнальная молекула васкулогенеза (фор-
мирования новых сосудов). VEGF-А индуцирует 
клеточный хемотаксис и экспрессию активаторов 
плазминогена и коллагеназ в эндотелиальных 
клетках (ЭК). VEGF-А индуцирует рост сосудов и 
ремоделирование, а также является регулятором 
выживаемости и мутагенеза эндотелиальных кле-
ток [1, 2, 4]. 

В условиях воспаления и неоплазии изолиро-
ванный VEGF-А может высвобождаться под дей-
ствием протеаз, в частности метаталлопротеиназ, 
плазмина, урокиназа-подобного активатора плаз-
миногена, эластазы и тканевого калликреина. Эти 
протеазы увеличивают активность VEGF-А путем 
влияния на клиренс молекулы, ее активацию и де-
градацию, что активирует ангиогенез, как ключе-
вой компонент канцерогенеза, а также может по-
давлять VEGF-ангиогенный эффект [5].

У людей VEGF-А кодируется локусом 6р21.1, 
содержащим 8 экзонов и 7 интронов. Хотя альтер-
нативный сплайсинг человеческого VEGF пред-
ставлен множеством изоформ [7], 4 основных 
экспрессируемых варианта представляют собой 
последовательности из 121, 165, 189 и 206 амино-
кислот. Предоминатный тип VEGF-А содержит 165 
аминокислот [8]. 

Изоформы VEGF с их различием в транспорте, 
изоляции и связывании и рецепторами, индуциру-
ют различные сосудистые фенотипы, от мальфор-
маций и гиповаскулярных сетей VEGF-А121 вслед-
ствие дилатированных неразветвленных сосудов 
до стабильных крупных, разветвленных сосудов 
VEGF-А189. Различия фенотипов сосудов связа-
ны с различиями способности изоформ VEGF-А 
индуцировать миграцию клеток и проникновение в 
ткани. VEGF-А165 – первая изоформа, характери-
зующаяся мощной способностью стимулировать 
ангиогенез [8]. Его экспрессия максимальна в эм-
бриональном периоде, а также регистрируется в 
различных условиях физиологической или пато-
логической репарации [9].

Физиологические эффекты VEGF-А опосре-
дуются двумя типами гомологичных VEGF-А ре-
цепторов. Эти рецепторы известны как VEGFR1 и 
VEGFR2. Они кодируются разными генами и явля-
ются членами семейства тирозинкиназных рецеп-
торов 4-го класса [7]. Экспрессия VEGFR обнару-
жена в ЭК, макрофагах, тучных клетках, гладко-
мышечных клетках [10]. 

Кардиомиоциты, как продуценты VEGF-А. 
КМ экспрессирует VEGF-А, локальная (миокар-
диальная) функция которого – регуляция сосуди-
стой проницаемости и ангиогенез [3]. На мышиной 
модели показано, что делеция гена VEGF-А в КМ 
ассоциируется с нарушением васкулогенеза и ан-
гиогенеза и истончением стенки желудочка [11], 
что подтверждает роль VEGF-А в эмбриональном 
развитии миокарда. У мышей с делецией гена 
VEGF-А миокардиальная микрососудистая сеть 
неразвита, однако, коронарные артерии не из-
менены, что свидетельствует о существовании 
различных независимых сигнальных путей для 
васкулогенеза и ангиогенеза миокарда и эпикар-
диальных коронарных артерий. Мыши с КМ спец-
ифической делецией VEGF-А164 и VEGF-А189 де-
монстрируют нарушенный миокардиальный ангио-
генез с развитием ишемической кардиомиопатии 
и сердечной недостаточности [12]. Также у этих 
мышей отмечается нерегуклярноять капиллярной 
сети и сами капилляры характеризуются дилата-
цией и извитостью, что свидетельствует о непол-
ном сосудистом ремоделировании. Таким обра-
зом, VEGF-А индуцирует миокардиальный ангио-
генез и увеличивает сосудистую проницаемость и 
пролиферацию КМ [12]. 

На мышиной модели выработка VEGF-А КМ 
также блокирует трансформацию эндокардиаль-
ный клеток в мезенхимальные. Этот механизм 
играет важную роль в формировании миокарди-
альных слоев и требует точного контроля концен-
трации VEGF-А [13]. В той же мышиной модели 
низкий уровень VEGF-А ассоциируется с транс-
формацией эндокарда в мехенхимальную ткань, 
в то время как высокая концентрация VEGF-А 
блокирует этот процесс [8]. У крыс механический 
стресс регулирует экспрессию VEGF-А, а растяже-
ние – секрецию [14]. 

Кардиомиоциты как мишень для VEGF-А. КМ 
являются не только продуцентами, но и мишенью 
для VEGF-А. Эффектом VEGF-А в аспекте КМ яв-
ляется сложный процесс репарации поврежденно-
го миокарда, включая васкулогенез, вовлечение 
и фиксацию стволовых клеток, замедление апоп-
тоза и увеличение васзодилатации и модуляции 
автономной регуляции. VEGF-А осуществляет 
свои эффекты, взаимодействуя с двумя вари-
антами тирозинкиназный рецепторов: VEGFR1 
и VEGFR2, с большей афинностью к рецептору 
первого типа [15, 16]. Оба варианта рецепторов 
экспрессируются на поверхность КМ, экспрессия 
рецептора первого типа активируется в условиях 
гипоксии и оксидативного стресса. Также рецеп-
тор первого типа важен для регуляции контрак-
тильной способности КМ: VEGF-А-фосфорилаза 
Cγ1 контролирует силу сокращения КМ [18]. Ре-
цептор VEGF-А второго типа экспрессируется на 
жизнеспособных КМ после острого ИМ, выживае-
мость КМ выше на фоне увеличенной экспрессии 
VEGF-А164 (мышиная модель) [17].
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 Крысиная модель показала, что VEGF-А ин-
гибирует апоптоз и активирует экспрессию генов, 
вовлеченных в метаболизм и контракцию КМ. В 
условиях восстановления миокарда VEGF-А спо-
собствует миграции стволовых клеток посред-
ством PI3K/Akt пути [19]. Та же исследовательская 
группа продемонстрировала, VEGF-А совместно с 
миокардиальным стромальным клеточным факто-
ром -1 участвует в мобилизации стромальных кле-
ток и репарации инфарцированной зоны [20].

Роль VEGF-А и ангиогенеза в ишемическая 
болезнь сердца. ИБС – самая частая причина 
смертности в мире. ВОЗ сообщает о 740млн слу-
чаях смерти в год по всему миру, что составляет 
13,2% (Organization WH. World Health Organization 
report. May 2014, http://www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs310/zh/). Инфаркт миокарда (ИМ) – ос-
новная манифестация ИБС, проявляющаяся не-
крозом или апоптозом миокарда, причинно свя-
занных с васкулярной окклюзией коронарного 
русла и приводящих к развитию сердечной недо-
статочности с негативным прогнозом [21]. Хотя 
ишемия ассоциируется с эндогенным миокарди-
альным ангиогенезом, она не обеспечивает нор-
мальной плотности капиллярного русла [6]. Кры-
синная экспериментальная модель показала, что 
концентрация VEGF-А в плазме положительно 
коррелирует с капиллярной плотностью инфарци-
рованной зоны, что подтверждает роль VEGF-А 
в миокардиальном ремоделировании и ангиоге-
незе [23]. Также получены досказательства, что у 
больных с ИМ отмечается повышение концентра-
ции VEGF-А. Повышение уровня VEGF-А после 
ИМ коррелирует с высоким уровнем провоспали-
тельных цитокинов [24], предполагая, что VEGF-А 
является частью воспалительной реакции. Также 
высокий уровень VEGF-А ассоциируется с неова-
скуляризацией воспаленных атеросклеротических 
бляшек, что объясняет отрицательную прогно-
стическую роль этой сигнальной молекулы [24]. 
Терапевтическая стимуляция ангиогенеза счита-
ется эффективной терапевтической стратегией у 
больных ИБС [19]. Острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) – еще одна значимая 
сердечно-сосудистая патология. При ОНМК на-
рушение гемато-энцефального барьера ассоци-
ируется с высвобождением активных радикалов 
кислорода. Влияние свободных радикалов на 
мембрану астроцитов переводит их в активное со-
стояние, заставляя клетки модифицировать экс-
трацеллюлярный матрикс [25] с формированием 
эксптрацеллюлярных «сетей», на основе которых 
образуются новые капилярные сети. Этот процесс 
регулируется соотношением проангиогенных и ан-
гиостатических факторов [22]. В условиях ишемии 
сочетанное влияние NO и VEGF-А приводит к ва-
зодилатации и увеличению сосудистой проницае-
мости. В результате происходит экстравазальная 
аккумуляция протеина плазмы, создавая основу 
для миграции эндотелиальных клеток и герми-

нации сосудов, диссоциации гладкомышечных 
клеток и разрежением экстрацедлюлярной сети, 
которая регулируется металлопротеиназами [26]. 
После формирования экстрацеллюлярной семи 
под влиянием VEGF-А происходит пролиферация 
и миграция эндотелиальных клеток и под влия-
нием ANGPT1 и активацией Tie2 – формирова-
ние новых сосудов [27]. Концентрация в плазме 
VEGF-А коррелирует с активностью ангиогенеза в 
зоне ОНМК, на терапевтическое введение VEGF-А 
в течении нескольких минут после ОНМК способ-
ствует ограничению зоны повреждения мозговой 
ткани [26].

Атеросклероз. Атеросклероз – воспалитель-
ное заболевание сосудистой стенки с форми-
рование липопротеин-содержащих зон (атеро-
склеротических бляшек с вовлечением интимы и 
медии артерий крупного и среднего калибра [28]. 
Неоваскуляризация атеросклеротической бляшки 
ассоциируетяс с ее нестабильностью и прогресси-
ованием [29]. В развитии атеросклероза VEGF-А 
выполняет двойную функцию: с одной стороны, 
увеличивает экспрессию эндотелиаоцитами анти-
апоптотических факторов и оксида азота [30], с 
другой стороны – действует как митоген, способ-
ствуя реэндотелизации [31], предотвращает или 
восстанавливает повреждение эндотелия, что мо-
жет инициировать атерогенез [32]. Также, VEGF-А 
промоцирует адгезию моноцитов, трансэндотели-
альную миграцию и активацию, усиливает эндо-
телиальную проницаемость, экспрессию адгезив-
ного протеина и моноцитарного хемоаттрактан-
та-1 [4]. У людей в коронарных артериях VEGF-А 
и его рецепторы не обнаруживаются в здоровых 
сосудах, но обнаруживаются в эндотелиальных 
клетках микрокаппиляров, макрофагах и частич-
но дифееренцированных гладкомышечных клет-
ках сегментов с наличием атеросклеротического 
поражения [33]. Хронический стресс уменьшает 
толщину медии и индуцирует дестабилизацию 
бляшки, прогрессирование атеросклероза, ангио-
генез, сигнальной молекулой для которых являет-
ся VEGF-А, в большой концентрации обнаружива-
емая в сыворотке [34]. 

Терапевтический ангиогенез используется для 
улучшения реперфузии миокарда у больных ИБС 
и увеличения миокардиальной микроваскулярной 
сети. Сегодня рассматривается несколько подхо-
дов: 1) прямое назначение ангиогенных факторов 
(протеинов) [35]; 2) промотирование экспрессии 
ангиогенных сигнальных молекул (генная терапия) 
[36]; имплантация стволовых клеток (клеточная 
терапия) [37] и только экзосом (бесклеточная те-
рапия) [38, 39].

Заключение. VEGF-А индуцирует миокарди-
альный ангиогенез и увеличивает сосудистую 
проницаемость, пролиферацию, а также оказыва-
ет антиапоптотическое влияние на кардиомиоци-
ты. С другой стороны, постишемическое повыше-
ние уровня VEGF вызывает компенсаторное уве-
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личение плотности капилляров в поврежденном 
участке сердца, а также других органах и тканях. 
В дальнейшем это приводит к усилению ремоде-
лирования и репарации сердца, а последнее к 
увеличению перфузии других органов и тканей 
для того, чтобы минимизировать их поврежде-

ния от гипоксией. Но, с другой стороны, высокий 
уровень VEGF при ИБС атеросклерозной этиоло-
гии может ухудшить течение заболевания, так как 
атеросклеротической бляшки ассоциируетя с ее 
нестабильностью и прогрессированием.
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