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Организм человека – уникальная биологическая 
система, способная к самовосстановлению и самоизлече-
нию. Многие физиологические процессы, основа которых 
была заложена в процессе эмбриогенеза, способны к по-
вторному включению, обеспечивая выживание организ-
ма в изменившихся условиях жизни. Одним из процессов, 
с которым встречается каждое живое существо на планете 
– является ишемия. Процессы ишемии возникают в ре-
зультате различных воздействий на организм: внешних 
(пребывание в среде с низким парциальным давлением 
кислорода и пр.), внутренних (сдавление органов и тканей 
в результате развития опухолей и пр.), патологических 
явлений внутри сосудов организма (развитие атеро-
склероза, тромбоза и пр.). Последняя причина наиболее 
актуальна, ввиду её распространённости и сложности 
лечения. Дефицит кровообращения становится причиной 
нарушения метаболизма, а также приводит к нарушению 
функционирования определённых органов. Изменения, 
которые развиваются в тканях в условии ишемии, могут 
приводить к внутриклеточным повреждениям при крат-
ковременной и поверхностной ишемии или глубоким 
деструктивным процессам с исходом в инфаркт органа. 
Если ишемия носит длительный характер, в ткани на-
чинается атрофия, а постоянная гипоксия активирует 
клетки соединительной ткани – фибробласты, которые 
начинают активно образовывать коллаген. Следствием 
длительной ишемии становится склероз.

Комплекс патоморфологических и патофизиоло-
гических изменений, происходящий в тканях бассейна 
повреждённого сосуда, включает целый ряд последо-
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вательных состояний: тканевую гипоксию, ишеми-
ческий некроз, в ряде случаев – воспаление, развитие 
грануляционной ткани и фиброз. Клиническое значение 
острой или хронической ишемии напрямую связано с 
топографо-анатомической локализацией зоны ишемии 
и функциональной активностью тканей, попавших в 
условия нарушенной макро- и микроциркуляции. При 
хронической ишемии длительно текущий функциональ-
ный, а затем и морфологический урон тканям и органом 
приводит к развёртыванию клинической картины тех или 
иных заболеваний, нуждающихся в лечении. Чаще всего 
причинами хронической ишемии выступает атеросклероз 
известных локализаций – коронарных сосудов, сосудов 
головного мозга, нижних конечностей, мезентериальных 
сосудов и др. 

Пытаясь компенсировать недостаток кислорода и 
питательных веществ, организм предпринимает различ-
ные меры: уменьшение работы органа (снижение функ-
циональной нагрузки), артериальная вазоконстрикция, 
направленная на увеличение скорости кровотока в ише-
мизированной ткани, включение сети коллатерального 
кровоснабжения. Это может компенсировать патологи-
ческие процессы на довольно длительный срок. Однако 
со временем наступает стадия декомпенсации, когда 
собственные физиологические процессы не могут спра-
виться с дальнейшим прогрессированием возникающих 
изменений. В этот момент включаются резервные ком-
пенсаторные процессы, одним из которых является не-
оангиогенез. Стимулируя развитие новых сосудов в месте 
ишемии, организм компенсирует недостаток кислорода 
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и питательных веществ в органе или его части. Данный 
процесс носит название неоваскуляризации (НВ).

Процесс ангиогенеза
В 1787 британский хирург D. Hunter впервые описал 

ангиогенез [43]. Это комплексный процесс, включающий 
четыре стадии: протеолитическое разрушение базальной 
мембраны сосудов и межклеточного матрикса, миграция и 
прикрепление эндотелиальных клеток, их пролиферация 
и, наконец, формирование тубулярных структур [5].

Начальный этап – включение ангиогенеза. Недо-
статочное кровоснабжение ведёт к гипоксии вслед-
ствие уменьшения диффузии кислорода. Гипоксия 
– главный стимул ангиогенеза. Происходит активация 
метаболических путей, регулируемых такими белками, 
как индуцируемый гипоксией фактор 1, что ведёт к 
увеличению экспрессии проангиогенных факторов, 
включая VEGF и факторы роста фибробластов. В тот 
момент, когда действие проангиогенных факторов пре-
вышает действие антиангиогенных, эндотелиальные 
клетки переходят из обычного дремлющего состояния 
в активное. Этот момент называется «включением ан-
гиогенеза». После него. происходит разрыв базальных 
мембран и внеклеточного матрикса, главным образом, 
в результате повышения активности матриксных ме-
таллопротеиназ. Эти изменения матрикса способствуют 
миграции эндотелиальных клеток во внесосудистое 
пространство, где они начинают размножаться. Затем 
клетки организуются в трубочки с просветом, образуя 
новую капиллярную сеть. По ходу этого процесса при-
влекаются перициты, которые прикрепляются к новым 
сосудам и стабилизируют их. До этой точки созревания 
целостность и выживание эндотелиальных клеток за-
висят от VEGF [55]. 

Ангиогенез – процесс регулируемый, и в организме 
человека регуляция очуществляется группой ангиоген-
ных и антиангиогенных факторов, обеспечивающих 
формирование новых сосудов. Логическим завершением 
процесса ангиогенеза можно считать артериогенез. В 
противоположность ангиогенезу, артериогенез является 
процессом развития de novo коллатеральных кондуитов 
с формированием сосудов, способных значительно уве-
личивать кровоток [20; 36] .

Таким образом, ангиогенез индуцируется тогда, когда 
метаболические потребности превышают перфузионную 
способность существующих сосудов. По-видимому, 
механизм этого адаптивного ответа в том, что относи-
тельный недостаток кислорода приводит к повышению 
ангиогенных стимулов. Паракринный механизм влияния 
заключается в действии на рост сосудов в тканях с низким 
уровнем перфузии. Существует ряд клеток, способных 
повышать уровень VEGF in vitro во время гипоксии, к 
которым относятся фибробласты, миоциты гладкой и 
поперечнополосатой мускулатуры, пигментный эпителий 
сетчатки, астроциты и эндотелиальные клетки, а также 
некоторые опухолевые клетки. 

Таким образом, ангиогенез индуцируется тогда, когда 
метаболические потребности превышают перфузионную 
способность существующих сосудов.

Молекулярные механизмы, регулирующие НВ, кон-
тролируются многочисленными про- и антиангиогенными 
растворимыми полипептидами, такими как сосудистый 
эндотелиальный фактор роста – vascular endothelial growth 
factor (VEGF), ангиопоэтины, фактор роста фибробластов 
– fibroblast growth factor (FGF), тромбоцитарный фактор 
роста, трансформирующий фактор роста-Р (TGFP), фак-
тор некроза опухоли-а (TNF- а), колониестимулирующие 
факторы, такие как G-CSF и GM-CSF, СХС хемокины и 
др., активирующие или подавляющие процессы НВ [8]. 
К тому же, некоторые мембрансвязанные белки играют 
огромную роль в НВ (интегрины, кадгерины, синдеканы, 
эфрины). Механические стимулы также могут обладать 
про- и антиангиогенными эффектами [30; 60].

Рассмотрим отдельно полипептиды, влияющие на 
процессы неоангиогенеза.

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF)
VEGF первоначально был открыт как неопознан-

ный опухолевый фактор, повышающий сосудистую 
проницаемость. Однако впоследствии был определён 
как белок, усиливающий пролиферацию и миграцию 
эндотелиоцитов.

Учитывая, что VEGF – это стрессиндуцированный 
белок, его регуляция сравнивается с другими кислород 
– и глюкозорегулируемыми белками, поэтому физиологи-
ческий и ростовой ангиогенез можно рассматривать как 
адаптационный ответ на дефицит кислорода. Для того 
чтобы кислород и питательные вещества поступали в 
достаточном количестве, каждая клетка макроорганизма 
должна быть близко расположена к капилляру. В 1989 г. 
несколько независимых групп учёных получили данные 
в пользу индукции VEGF гипоксией и гипогликемией. 
По данным ряда авторов VEGF функционирует в дина-
мическом сочетании с цитокинами, их растворимыми 
рецепторами и антагонистами, протеолитическими 
ферментами, регулирующими их освобождение из вне-
клеточного матрикса [5].

Фактор роста эндотелия сосудов (или фактор про-
ницаемости сосудов) является основным регулятором 
ангиогенеза. Его важнейшая роль подтверждается тем, 
что мыши, имеющие всего один аллель нормального 
VEGF-A, погибают внутриутробно. В большинстве опу-
холей человека концентрация VEGF повышается, что 
сопровождается усилением инвазивности, склонностью 
к рецидивам и худшим прогнозом [55]. 

VEGF экспрессируется эндотелиальными клетками, 
макрофагами, тромбоцитами, обладает выраженной ми-
тогенной активностью по отношению к эндотелиоцитам, 
но лишён данного свойства для других видов клеток. 
Экспрессия VEGF регулируется гипоксией. Сосудистый 
фактор индуцирует реакции, позволяющие эндотелиаль-
ным клеткам пролиферировать, мигрировать, собираться 
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в трубки и формировать связанную сеть, выживать и 
усиливать свою проницаемость.

По-видимому, механизм этого адаптивного ответа в 
том, что относительный недостаток кислорода приводит 
к повышению ангиогенных стимулов. Паракринный ме-
ханизм влияния заключается в действии на рост сосудов в 
тканях с низким уровнем перфузии. Существует ряд кле-
ток, способных повышать уровень VEGF in vitro во время 
гипоксии, к которым относятся фибробласты, миоциты 
гладкой и поперечнополосатой мускулатуры, пигментный 
эпителий сетчатки, астроциты и эндотелиальные клетки, 
а также некоторые опухолевые клетки. 

VEGF индуцируется гипоксией в большинстве, если 
не во всех клетках in vitro. Эксперименты, проведённые 
в клеточных монослоях, показали, что VEGF может быть 
независимо индуцирован гипоксией или гипогликемией. 
Интересен факт, что не происходит индукции VEGF в 
культивируемых клетках глиомы, лишённых и кислорода, 
и глюкозы. Повышение экспрессии VEGF требует синте-
за белка, который не может идти при двойном стрессе. 
Способность реагировать на гипоксию и гипогликемию 
даёт преимущество в ситуации, когда существует дефицит 
только одного из метаболитов. Неясно, однако, проходят 
ли эти два ответа через два разных пути, или они выраба-
тывают общий медиатор, действующий как проксималь-
ный индуктор VEGF. Исследования разных метаболитов, 
накапливаемых во время гипоксии и гипогликемии 
по отношению к их способности непосредственно ин-
дуцировать VEGF, не дали убедительных результатов. 
Показано, что VEGF индуцируется аденозином, а также 
ионами кобальта. Это свидетельствует о том, что белок 
гема может быть вовлечён в этот процесс.

Снижение уровня VEGF обуславливает апоптоз эндо-
телия, ведущий к обструкции просвета и регрессии сосу-
дов. VEGF стимулирует миграцию эндотелиальных клеток 
путем усиления подвижности и увеличения экспрессии 
матричных металлопротеиназ и плазминогенных актива-
торов. Сосудистый фактор роста обеспечивает выход из 
сосудов плазменных белков (фибронектин, фибриноген, 
факторы коагуляции) и активирует экспрессию тканево-
го фактора (клеточный инициатор коагуляции крови), 
что ведёт к формированию зацепок для мигрирующих 
эндотелиальных, гладкомышечных и воспалительных 
клеток. Кроме того, VEGF может влиять на ангиогенез 
путем рекрутирования лейкоцитов (продуцирующих 
ангиогенные факторы) посредством стимуляции экс-
прессии адгезирующих рецепторов лейкоцитов. VEGF 
играет существенную роль в формировании просвета 
капилляров. VEGF121 и VEGF165 увеличивают, тогда как 
VEGF189 снижает диаметр просвета. Разные физиологи-
ческие функции VEGF зависят от определенных уровней 
VEGF [11; 14; 25] 

Предполагается, что экстравазальный фибриноген и 
другие белки плазмы приводят к образованию фибрин-
ного геля, выполняющего роль субстрата эндотелиаль-
ного и других ростовых факторов. VEGF осуществляет 

свои эффекты через рецепторы эндотелиальных клеток, 
каждый из которых обладает тирозинкиназной актив-
ностью: VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3, соответствующие 
различным изоформам пептида.

Фактор роста фибробластов (FGF)
Кроме VEGF в процессе ангиогенеза принимают уча-

стие другие факторы роста, одним из них является фактор 
fibroblast growth factor (FGF – фактор роста фибробластов). 
Идентифицировано более 20 структурно родственных чле-
нов семейства FGF. Они осуществляют свою ангиогенную 
активность путем взаимодействия с различными поверх-
ностными рецепторами эндотелиальных клеток. Фактор 
роста фибробластов (в отличие от VEGF) специфичен не 
только для эндотелиальных клеток, его рецепторы обнару-
жены на многих других клетках, включая фибробласты и 
гладкомышечные клетки сосудов. FGF (также, как и VEGF) 
стимулирует многие функции эндотелиоцитов, такие как 
пролиферация, миграция, внеклеточная протеолитическая 
активность и трубочкообразование. Выделяют два типа 
рецепторов для FGF: рецепторы высокой (FGFR-1, FGFR-2, 
FGFR-3, FGFR-4) и низкой аффинности, находящиеся на 
плазматической мембране.

В наибольшей степени исследованы два представителя 
этого – aFGF (кислый или FGF-1) и bFGF (щелочной или 
FGF-2) [10; 23]. Факторы роста фибробластов связываются 
со своими высоко аффинными рецепторами на поверх-
ности эндотелиальных и гладкомышечных клеток [27]. 
Наряду с митогенным действием, представители семейства 
FGF стимулируют продукцию эндотелием различных про-
теаз, в том числе активаторов плазминогена и коллагеназы, 
способных к ферментативному расщеплению внеклеточ-
ного матрикса. bFGF также способен улучшать микроцир-
куляцию в ишемизированных зонах [40]. Как и VEGF, bFGF 
стимулирует вазодилатацию, и его системное введение 
способно приводить к значительной гипотензивной ре-
акции [57]. Сосуды в ишемизированной ткани особенно 
чувствительны к сосудорасширяющему действию факто-
ров роста. После восстановления кровотока нормализуется 
как чувствительность микрососудов к вазодилятирующему 
действию ростовых факторов, так и экспрессия рецепторов 
факторов роста. Ишемия приводит к усилению экспрессии 
FGF и его рецепторов [6], параллельно со стимуляцией 
роста эндотелиальных клеток. У больных с хронической 
ишемией уровень bFGF в сыворотке крови значительно 
ниже, чем у больных с острой ишемией [51], однако по-
добные различия достоверно не отражаются на прогнозе 
больных. Эти данные свидетельствуют о том, что хотя bFGF 
в эксперименте увеличивал коллатеральную циркуляцию, 
улучшал функцию и перфузию ткани, изменения в уровне 
эндогенного bFGF у больных с острой ишемией не оказы-
вали протективного действия [26; 54]. 

Трансформирующий фактор роста (TGFp)
TGFp был впервые выделен более 20 лет назад из 

культуры клеток саркомы по его способности стиму-
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лировать способность эпидермального фактора роста 
вызывать трансформацию и пролиферацию не-не-
опластических (non-neoplastic) фибробластов [31; 44]. В 
настоящее время известно более 30 структурно сходных 
представителей семейства TGFp, включая TGFpl. Эти ци-
токины были разделены на подгруппы согласно сходству 
последовательности и специфической направленности 
сигнальных систем, в семействах TGFpi [47]. TGFp связан 
с широким спектром биологических процессов, включая 
клеточную пролиферацию, рост, дифференцировку и 
апоптоз. TGFp играет роль в патофизиологи различных 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. В ответ на 
гемодинамическую перегрузку [45] и ишемию миокарда 
[24] кардиомиоциты синтезируют и секретируют TGFpl. 
Действие TGFp опосредовано взаимодействем рецепто-
ров I и II типов, стимулированным лигандами [19].

Фактор роста гепатоцитов (HGF)
Фактор роста гепатоцитов (HGF) исходно считался 

специфическим для гепатоцитов фактором роста, од-
нако сейчас известно, что он является фактором роста 
с большим количеством функций и его рецептор c-met 
присутствует не только на эпителиальных клетках, но и 
на кардиомиоцитах, эндотелиальных клетках и гемато-
поэтических клетках [35]. Основными функциями HGF 
является стимуляция митогенеза, усиление клеточной 
подвижности, морфогенез и обеспечение выживания 
клеток [38]. Соответственно, HGF потенциально может 
модифицировать некоторые ключевые процессы анги-
огенеза, что объясняет благоприятный эффект повы-
шения уровня HGF у пациентов с острым коронарным 
синдромом [42].

HGF является мощным ангиогенным фактором, 
что может иметь большое значение в условиях ишемии 
миокарда [52]. В нескольких экспериментальных работах 
HGF обладал протективным эффектом при ишемии/ре-
перфузии миокарда. Ono K. с соавт. показали повышение 
экспрессии HGF и его рецептора на экспериментальной 
модели инфаркта миокарда [39]. Это указывает на то, что 
активация системы HGF может быть частью защитной 
программы в условиях острой ишемии миокарда. Важно, 
что экспрессия HGF быстро возрастает при многих пато-
логических процессах, тогда как повышение экспрессии 
рецептора HGF специфично для ишемии миокарда. Кро-
ме того, Nakamura с соавт. [34; 56] обнаружили, что вве-
дение HGF крысам на модели ишемии/реперфузии при-
водит к значительному подавлению апоптоза в миокарде, 
ограничению инфарктной зоны и улучшению сердечной 
функции, тогда как введение антител, нейтрализующих 
HGF, увеличивало зону инфаркта и смертность от сердеч-
ной недостаточности. Другие исследования выявили, что 
HGF обладает кардиопротективным действием у пациен-
тов с нестабильной стенокардией. Основной мишенью 
HGF являются сосудистые эндотелиальные клетки. В 
эксперименте было показано, что HGF восстанавливает 
вызванную ишемией эндотелиальную дисфункцию, под-

держивает эндотелий-зависимую регуляцию коронарного 
кровотока [58]. HGF также стимулирует пролиферацию 
гематопоэтических клеток-предшественников. Недавние 
исследования продемонстрировали, что гематопоэти-
ческие клетки- предшественники способствуют реге-
нерации эндотелия после деэндотелизации [37]. Таким 
образом, кроме ангиогенных эффектов, HGF способен 
вызывать регенерацию эндотелия, обеспечивая улучше-
ние выживания клеток и подавляя апоптоз. Учитывая вы-
шеизложенное, повышенный уровень HGF в сыворотке 
может соответствовать лучшему клиническому прогнозу 
у больных ИБС, благодаря комбинации его кардио- и ва-
скулопротективного эффектов. Вероятно, мероприятия, 
увеличивающие уровень HGF в крови больных, могут 
быть благоприятными для пациентов с прогностической 
точки зрения [16; 49]. 

Урокиназа
Результаты исследований Парфёновой Е.В. и Ткачу-

ка В.А. позволяют высказать гипотезу о том, что одним из 
новых потенциально терапевтических генов для генной 
терапии, направленной на предотвращение рестеноза 
и стимуляцию ангиогенеза, может быть ген урокиназы 
[4].

Для многих про-ангиогенных факторов роста, секре-
тируемых клетками в латентной или мембранно-связанной 
форме, необходим их перевод в активное состояние под 
действием ряда протеолитических ферментов, осущест-
вляющих процессинг латентных форм или расщепление 
компонентов межклеточного матрикса, ограничивающих 
биологическую активность связанных с ними факто-
ров роста. Основной каскад системы, обеспечивающий 
внеклеточный протеолитический процессинг, включает 
активатор плазминогена урокиназного типа (урокиназа), 
плазмин, а также металлопротеиназы. Урокиназа, пре-
вращающая плазминоген в плазмин, протеазу широкой 
субстратной специфичности, секретируется клетками 
крови и сосудов и является одним из компонентов систе-
мы фибринолиза, препятствующей образованию тромбов. 
Но наиболее важная функция урокиназы – обеспечение 
подвижности (миграции) клеток, а, следовательно, регуля-
ция таких процессов, как рост сосудов, ранозаживление, 
инвазия клеток и метастазирование [50].

Урокиназа, непосредственно или через образование 
плазмина, осуществляет высвобождение связанных в 
матриксе и активацию латентных факторов роста, таких 
как bFGF, VEGF, HGF, инсулиновый фактор роста (IGF), 
эпидермальный фактор роста (EGF) и TGFp [41].

Роль урокиназы в ангиогенезе впервые была отме-
чена на моделях васкуляризации роговицы, а также при 
опухолевом ангиогенезе [59]. Помимо локализации про-
теолиза на клеточной поверхности связывание урокиназы 
с ее рецептором опосредует миграцию эндотелиальных 
клеток и формирование капилляроподобных тру бочек 
через механизм, независимый от её протеолитической 
активности, связанный с активацией внутриклеточных 



100 Вестник Национального медико-хирургического Центра им. Н.И. Пирогова 2018, т. 13, № 3

Шевченко Ю.Л., Борщев Г.Г.
СТИМУЛЯЦИЯ АНГИОГЕНЕЗА ЭНДОГЕННЫМИ ФАКТОРАМИ РОСТА

О Б З О Р Ы  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

сигнальных систем. Для образования капилляроподоб-
ных трубочек в фибриновом матриксе под действием 
ангиогенных факторов роста также необходимо при-
сутствие урокиназы и ее связывание с рецептором [29].

Многими группами было показано, что экспрессия 
про-ангиогенных факторов роста (VEGF, bFGF, TGFJ3) в 
значительной степени находится под контролем гипок-
сии, в условиях которой происходит усиление их синтеза. 
При гипоксии также наблюдалась повышенная экспрес-
сия рецептора урокиназы [7].

Роль витаминов в неоангиогенезе
Витамины играют большую роль во многих биохи-

мических реакциях организма, влияя на различные кле-
точные функции. Выявлено влияние различных витами-
нов на процессы неоангиогенеза, однако множество работ 
продемонстрировали отрицательное влияние витаминов 
на процессы ангиогенеза [9; 13; 28; 32; 33; 59].

Применение факторов ангиогенеза в клинической практике
Как известно, первые химически не идентифици-

рованные факторы были выделены их злокачественных 
опухолей в середине XX века. Folkman J. выдвинул гипоте-
зу о том, что прогрессирующее развитие злокачественных 
опухолей зависит от их васкуляризации [12]. Позднее 
Svet-Moldavsky G.J. и Chimishkyan K.L. (1977) высказали 
идею о возможности применения выделенных из опухо-
лей факторов ангиогенеза для лечения ИБС [53]. Позднее 
эта методика получила общеупотребимое название «те-
рапевтический ангиогенез». 

Многочисленные исследования описывают кли-
ническое применение факторов роста для стимуляции 
ангиогенеза. Так, B. Shumacher с соавт. выполняли миокар-
диальные инъекции FGF пациентам во время проведения 
коронарного шунтирования. В зоне введения ангиогенных 
факторов роста почти в 3 раза увеличилась перфузия ми-
окарда за счет развития микрососудистого русла [48].

F.W. Sellke с соавт. проводили введение bFGF в эпикар-
диальную жировую ткань пациентам с миокардиальной 
ишемией при выполнении коронарного шунтирования. В 
течение 3 месяцев после проведённых операций не было 
получено никаких данных о токсических влияниях bFGF 
на печень, почки, кровь. Авторы отмечают выраженное 
увеличение перфузии в зоне ишемии [46]. Также опыт-
ным путем доказано, что естественная смесь факторов 
роста, введенная в зону ишемии, значительно более ак-
тивно стимулирует ангиогенез, чем введение отдельных 
факторов FGF или VEGF.

Первые результаты клинического применения 
терапевтического ангиогенеза с использованием гена 
человека VEGF165 представили Л.А. Бокерия с соавт. [1]. 
Авторы отмечают безопасность и эффективность при-
менения данной методики, как альтернативного способа 
реваскуляризации тканей при ишемии в случаях, когда 
применение стандартных методов реваскуляризации 
является невозможным.

В дальнейшем данные о применении нативных плаз-
мид с генами VEGF для лечения пациентов с ХИНК пред-
ставил А.В. Гавриленко. В контролируемом исследовании 
было доказано, что генно-инженерные стимуляторы 
ангиогенеза могут быть эффективно использованы в 
комплексном лечении пациентов с ХИНК, демонстрируя 
при этом приемлемую переносимость и безопасность. 
Показано, что технологии терапевтического применения 
факторов роста могут быть использованы как в качестве 
самостоятельного метода лечения, так и в сочетании с 
реконструктивными сосудистыми операциями для улуч-
шения отдаленных результатов последних [2; 3].

В международном исследовании VIVA тестировали 
внутрикоронарное введение рекомбинантных факторов 
роста (VEGF у 178 больных ИБС, не являющихся опти-
мальными кандидатами для хирургической или эндо-
васкулярной реваскуляризации). Через 120 дней после 
интракоронарного введения белка сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (VEGF-1) в группе, получавшей 
большие дозы, отмечалось уменьшение выраженности 
стенокардии, однако, не подтверждённое объективны-
ми данными при сравнении радиоизотопной перфузии 
миокарда и коронароангиографии [21]. 

В исследовании FIRST – FGF в различных формах 
вводились непосредственно в эпикард, в коронарные ар-
терии или внутривенно пациентам с тяжёлыми формами 
ИБС. В ходе этих исследованиях, включавших небольшое 
количество больных и проводившихся без использования 
плацебо открытым методом, было показано значительное 
улучшение клинической симптоматики стенокардии и 
переносимости физической нагрузки. 

Наиболее оптимистичные результаты использования 
факторов роста были получены в исследовании AGENT. 
Исследование проведено как плацебо контролируемое, 
группу плацебо составили 10 больных ИБС, основную 
группу – 60. В исследовании AGENT (Angiogenic GENe 
Therapy) через 12 недель после интракоронарного вве-
дения гена FGF4 в составе аденовируса с нарушенной 
репликацией (Ad5-FGF4), детальный анализ подгрупп вы-
явил улучшение показателей тредмил-теста у пациентов 
с длительностью исходной нагрузочной пробы менее 10 
минут [17; 18; 22].

Первым исследованием, продемонстрировавшим 
неоспоримое клиническое улучшение у пациентов с 
тяжёлой стенокардией, явилось широкомасштабное 
рандомизированное исследование генной терапии 
REVASC (Randomized Evaluation of VEGF for Angiog-
enesis in Severe Coronary disease) [15]. Сравнивались 
2 группы больных: в одной проводилась инъекция 
интрамиокардиально в стенку левого желудочка по-
средством миниторакотомии гена VEGF121 в составе 
аденовируса с нарушенной репликацией (Ad-VEGF121), 
в другой продолжалась оптимальная медикаментозная 
терапия. Значительное улучшение по данным тредмил-
теста (увеличение времени до появления болей и до 
возникновения депрессии сегмента ST 1 мм и более) 
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было выявлено через 26 недель, а происходящее кли-
ническое улучшение наблюдалось уже от 3-х месяцев 
после процедуры.

Таким образом, вопросы возможности управления 
ангиогенезом и его программирования довольно широ-
ко представлены в мировой литературе. Продолжаются 
исследования, как отдельных факторов роста, так и их 
клинического воздействия на организм животных и 
человека. Созданы и разрабатываются методы терапевти-
ческого ангиогенеза, используя различные полипептиды 
для формирования новых сосудов в ишемизированных 
тканях. Некоторые из этих методов, такие как генная 
терапия, клеточные технологии, требуют дальнейшего 
изучения. 

Авторы заявляют об отсу тствии конфликта 
интересов.
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