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Резюме
Цель исследования. Изучить роль ростовых факторов (фактора роста эндотелия сосудов  – VEGF, тромбоцитарного фактора 
роста АВ – PDGF‑АВ и основного фактора роста фибробластов – FGF basic) в развитии и прогрессировании хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) у  больных ишемической болезнью сердца (ИБС). Материалы и  методы. Обследованы 
94 пациента с ХСН. В группу контроля вошли 32 человека. В начале исследования и через 12 мес наблюдения в сыворотке 
крови определяли уровень факторов роста методом иммуноферментного анализа. Результаты. VEGF, PDGF‑AB и FGF basic 
играют важную роль в патогенезе развития и прогрессирования ХСН у больных ИБС, определяя повышенный риск разви‑
тия сердечно‑сосудистых осложнений при  данной патологии. Сывороточная активность ростовых факторов характеризует 
тяжесть и характер течения ХСН: снижение уровней VEGF и FGF basic и повышение концентрации PDGF‑AB в плазме кро‑
ви происходят по мере прогрессирования заболевания. Исходно низкий уровень экспрессии VEGF вне зависимости от пола 
пациентов, значимо низкий уровень FGF basic и достоверно высокий PDGF‑AB у мужчин характеризуют неблагоприятный 
характер течения ХСН. Заключение. Установлена взаимосвязь уровней VEGF, PDGF‑AB и FGF basic в сыворотке крови с тяже‑
стью и характером течения ХСН.
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Summary
Aim. To study the role of growth factors ((vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet derived growth factor AB (PDGF‑
AB) and basic fibroblast growth factor (FGF‑basic)) in the development and progression of chronic heart failure (CHF) in patients 
with ishcemic heart disease (IHD). Materials and methods. We included in this study 94 patients with CHF. The control group com‑
prised 32 persons. Blood serum levels of growth factors were determined at baseline and after 12 months of observation by enzyme‑
linked immunosorbent assay. Results. VEGF, PDGF‑AB and FGF‑basic play an important role in the pathogenesis and progression 
of heart failure in patients with IHD, determining the increased risk of adverse cardiovascular events in this pathology. Serum activity 
of growth factors characterizes the severity and course of CHF: with disease progression  levels of VEGF and FGF‑basic decrease and 
PDGF‑AB concentration increases. Initial low level of VEGF expression regardless of the sex of the patient’s sex, significantly low level 
of FGF‑basic and significantly high PDGF‑AB in men characterizes unfavorable course of CHF. Conclusion. A correlation has been 
established between blood serum levels of VEGF, PDGF‑AB and FGF‑basic and severity and course of CHF. 
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Активные меры, принимаемые по  устранению или 

уменьшению влияния факторов риска, способство-
вали снижению смертности от  ишемической болезни 
сердца (ИБС). Однако у  все большего числа выживших 
больных ИБС в более позднем периоде развивается хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН)  – грозное 
осложнение практически всех болезней сердца, отяго-
щающее их течение и прогноз. Несмотря на достижения 
в диагностике и лечении сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), синдром ХСН встречается все чаще [1–4]. 
Эти данные делают актуальными исследования, направ-
ленные на  раскрытие патогенетических звеньев форми-
рования и прогрессирования ХСН, для разработки новых 
подходов своевременной профилактики ССЗ посред-
ством раннего и  достоверного определения возможных 
рисков патологических изменений миокарда.

Экспериментально доказан целый ряд как  благопри-
ятных, так и  неблагоприятных биологических эффек-
тов ростовых факторов, которые могут иметь значение 
в патогенезе как системных сосудистых, так и локальных 
тканевых нарушений. Ключевыми стимуляторами ангио-
генеза являются ростовые факторы, такие как  фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), тромбоцитарный фак-
тор роста АВ (PDGF-АВ), фактор роста фибробластов 
(FGF), трансформирующий ростовой фактор-β (TGF-β) 
и  др., которые активируются под  влиянием некоторых 
механических и  метаболических воздействий, таких 
как  растяжение или  деформация, гипоксия и  др. [5, 6]. 
Ростовые факторы способны стимулировать клеточную 
пролиферацию и ангиогенез [7].

Среди ростовых факторов большую роль играет VEGF, 
принимающий участие в  индукции и  регуляции как  нор-
мального, так и  патологически измененного ангиогенеза 
и  стимулирующий пролиферацию эндотелиальных клеток 
[5]. VEGF  – важный регулятор как  физиологической, так 
и патологической неоваскуляризации. Считается, что основ-
ным физиологическим эффектом этого белка является 
митогенное действие на сосудистые эндотелиальные клетки 
артерий, вен и лимфатических сосудов, а также другие клет-
ки. Действие VEGF заключается в  активации деградации 
внеклеточного матрикса, миграции клеток и  образовании 
сосудистых структур, регуляции проницаемости сосудов, 
повышении выработки сериновых протеаз  – активаторов 
плазминогена урокиназного и тканевого типа и ингибитора 
активатора плазминогена-1 и индукции экспрессии металло-
протеиназ. VEGF повышает проницаемость сосудов и спо-
собствует проникновению белков плазмы крови в межкле-
точное пространство, что  вызывает миграцию эндотелио-
цитов и активный протеолиз внеклеточного матрикса [8, 9].

VEGF и  его физиологическая активность вызывают 
огромный интерес ученых и  создают множество проти-
воречий. VEGF является провоспалительным цитоки-

ном, стимулирует активность макрофагов и  эндотели-
альных клеток и  определяет патологический ангиогенез 
при онкологических заболеваниях [10, 11].

Концентрация VEGF возрастает во  время патологи-
ческого ангиогенеза (ишемия миокарда, сетчатки, воспа-
ление, прогрессирование атеросклеротической бляшки 
и  опухолей) [12–14]. Такие факторы как  рН, давление 
и  концентрация кислорода оказывают регулирующее 
влияние на  уровень VEGF [15]. Патогенетическое вли-
яние данных факторов окружающей среды заключает-
ся в  опосредованной через VEGF стимуляции важных 
для  ангиогенеза медиаторов, включая молекулы клеточ-
ной адгезии и металлопротеиназы [16].

Кроме того, на  выработку VEGF влияют множество 
проангиогенных факторов, в том числе интерлейкин-1β, 
эпидермальный фактор роста, основной FGF (FGF basic) 
и тромбоцитарный фактор роста (PDGF) [15].

Показано, что при  постинфарктной сердечной недо-
статочности эритропоэтининдуцированная неоваскуля-
ризация в  сердце опосредуется через активацию эндоте-
лиальных клеток-предшественников из  костного мозга 
и  повышенную экспрессию VEGF [17]. Имплантация 
в  зону постинфарктного рубца скелетных миобластов 
стимулирует выработку ими VEGF, что регулирует ангио-
генез и  компенсирует потери в  постинфарктной зоне 
[18]. Повышение концентрации фактора роста эндотелия 
сосудов может свидетельствовать о важной роли ангиоге-
неза в механизмах контроля вазорегулирующей функции 
эндотелия при развитии и прогрессировании ХСН [19].

Семейства PDGF и VEGF имеют много общего в сво-
ей структуре. Анализ генов, кодирующих VEGF и PDGF, 
свидетельствует, что  эти белки произошли от  общего 
предшественника [20]. PDGF и  его рецепторы играют 
важную роль в  формировании сосудистого русла [21]. 
Формирование зоны постинфарктного кардиосклероза 
(ПИКС) является сложным и многоступенчатым процес-
сом, в котором одно из ведущих мест занимают фибробла-
сты и  факторы, стимулирующие их  активность [22, 23]. 
Установлено, что при развитии ишемии миокарда помимо 
VEGF в запуске процессов ремоделирования существую-
щих сосудов и истинного ангиогенеза, а также ремодели-
рования миокарда принимает участие FGF [5, 24–26].

FGF представляет собой многочисленное семейство 
пептидов, среди которых большое биологическое значе-
ние в качестве индуктора фиброгенеза имеет FGF basic. 
FGF является несекретируемым фактором роста, кото-
рый высвобождается только в результате гибели или ише-
мического повреждения клетки. FGF проявляет себя 
как  мощный митоген, но, в  отличие от  VEGF, способен 
стимулировать не  только клетки эндотелия, но и  дру-
гие клетки сосудистой стенки [27, 28]. Биологические 
эффекты представителей семейства FGF разнообразны. 
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Они являются митогенами для  различных клеток ней-
роэктодермального и  мезодермального происхождения, 
стимулируют ангиогенез, способствуют дифференциров-
ке клеток различных нейрональных типов in vivo и in vitro 
[29]. Первоначально были описаны две формы FGF: кис-
лая и основная, которые являются продуктами различных 
генов, но  имеют до  53 % гомологии. Функциональных 
различий между данными вариантами FGF не  найдено. 
Полагают, что  механизм индукции ангиогенеза под  дей-
ствием кислого и  основного FGF реализуется посред-
ством стимуляции роста эндотелиоцитов и  гладких 
мышечных клеток [30]. По данным K. Sato и соавт. [31], 
однократное интраперикардиальное и  интракоронар-
ное введение FGF basic приводит к улучшению перфузии 
и сократимости миокарда.

В то  же время патогенез влияния медиаторов роста 
на клеточные и молекулярные механизмы ремоделирова-
ния миокарда до конца не ясен.

В связи с этим крайне важной задачей является изуче-
ние роли ростовых факторов (VEGF PDGF, и FGF basic) 
в патогенезе развития и прогрессирования ХСН у боль-
ных ИБС.

Материал и методы
В  исследование включены пациенты с  ИБС, ослож-

ненной ХСН II–IV функционального класса (ФК) 
по  классификации Нью-Йоркской ассоциации кардио-
логов (NYHA). В группе из 94 больных было 57 мужчин 
и  37  женщин в  возрасте от  45 до  65  лет. Все пациенты, 
включенные в исследование, по мере стабилизации клини-
ческого состояния на фоне двухнедельной терапии ХСН 
были разделены на группы по ФК с использованием теста 
с  6-минутной ходьбой и  вычислением баллов по  шкале 
оценки клинического состояния (ШОКС в  модифика-
ции В. Ю. Мареева, 2001 г.). Таким образом, в 1-ю группу 
вошли 35 пациентов (23 мужчины и 12 женщин) со II ФК, 
во  2-ю группу  – 31 (22 мужчины и  9 женщин) пациент 
с  III ФК, в  3-ю группу  – 28 (15 мужчин и  13  женщин) 
пациентов с IV ФК. Группу контроля составили 32 чело-
века (средний возраст 54,7±3,2 года) без ССЗ и тяжелых 
хронических заболеваний.

Верификацию диагноза основывали на  анализе кли-
нических данных, а  также результатов инструменталь-
ных исследований, включавших электрокардиографию 
в покое в 12 отведениях, рентгенографию грудной клет-
ки, эхокардиографию (ЭхоКГ), клинические и биохими-
ческие исследования крови и мочи.

Оценка по  ШОКС в  группе больных с  ФК 2 соста-
вила 5,1±0,5 балла, клиническое состояние пациен-
тов 2-й группы было оценено в  7,8±0,3 балла, тогда как 
в самой тяжелой группе больных с IV ФК средняя оценка 
по ШОКС составила 11,6±0,8 балла.

По  наличию таких факторов риска развития ССЗ, 
как возраст, курение, повышенный уровень общего холе-
стерина исследуемые группы мужчин и женщин в зависи-
мости от  ФК ХСН были сопоставимы (табл. 1). Однако 
оценка показателей в  зависимости от  пола обследован-
ных пациентов с ХСН показала, что средний возраст жен-
щин достоверно превышал таковой (р<0,0002), а  число 
курящих женщин было существенно меньше (р<0,007), 
чем мужчин.

В  начале исследования и  через 12 мес наблюдения 
в  плазме крови с  помощью иммуноферментного метода 
определяли содержание ростовых факторов.

Состояние больных оценивали исходно и проспектив-
но в течение 12 мес с определением частоты комбиниро-
ванной конечной точки, включающей смерть, повторные 
госпитализации по  поводу обострений ХСН, эпизоды 
ухудшения течения ССЗ и ХСН.

С  целью выявления возможности ассоциации факто-
ров роста с  характером течения СН больные были раз-
делены по  итогам годичного наблюдения на  2 группы: 
группа А  – 49 пациентов с  благоприятным течением 
заболевания и группа Б – 45 пациентов с неблагоприят-
ным течением патологии. При  этом в  ходе проспектив-
ного наблюдения оценивали состояние гемодинамиче-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
исследованных групп в зависимости от ФК ХСН и пола

Показатель Пол ФК II ФК III ФК IV

Возраст, годы 
муж. 54,0±0,8 54,7±0,7 55,7±1,1
жен. 63,2±0,9* 61,9±1,0* 63,0±0,7*

Общий холестерин, 
ммоль / л

муж. 5,5±0,2 5,4±0,3 5,1±0,3
жен. 4,9±0,3 5,4±0,4 4,9±0,3

Неблагоприятное 
течение ХСН

муж. 34,8 (8) 31,8 (7) 53,3 (8)
жен. 58,3 (7) 77,8 (7) * 61,5 (8)

АГ

2‑й степени
муж. 39,1 (9) 36,4 (8) 6,7 (1)
жен. 50 (6) 0* 7,7 (1)

3‑й степени
муж. 60,9 (14) 63,6 (14) 93,3 (14)
жен. 50 (6) 100 (9) * 92,3 (12)

Стенокардия напряжения

II ФК
муж. 87 (20) 0 0
жен. 75 (9) 11,1 (1) 0

III ФК
муж. 13 (3) 68,2 (15) 40 (6)
жен. 25 (3) 88,9 (8) 23,1 (3)

IV ФК
муж. 0 31,8 (7) 60 (9)
жен. 0 0 76,9 (10)

ПИКС
муж. 52,2 (12) 81,8 (18) 73,3 (11)
жен. 66,7 (8) 77,8 (7) 61,5 (8)

Курение
муж. 82,6 (19) 68,2 (15) 93,3 (14)
жен. 8,3 (1)* 11,1 (1)* 23,1 (3)*

Данные представлены в виде M±m или числа больных в про‑
центах (в скобках – абсолютное число). ФК – функциональный 
класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АГ – ар‑
териальная гипертония; ПИКС – постинфарктный кардиоскле‑
роз. * – р<0,05 для различий по отношению к группе мужчин.
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ских показателей, частоту прогрессирования симптомов 
и тяжести ХСН, частоту госпитализаций по поводу СН, 
динамику фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).

Клиническое течение заболевания оценивали 
как  благоприятное (группа А), если в  течение исследу-
емого периода (12 мес) на  фоне адекватной терапии 
состояние пациента отвечало следующим критериям: 
стабильное состояние гемодинамических показателей, 
отсутствие прогрессирования симптомов ХСН; сниже-
ние суммарной оценки по ШОКС; отсутствие госпита-
лизаций по  поводу СН; отсутствие снижения ФВ ЛЖ; 
сохранение прежнего ФК ХСН по  NYHA или  его сни-
жение; отсутствие неблагоприятных клинических исхо-
дов в  течение периода наблюдения (смерть, повторные 
инфаркты миокарда, мозговой инсульт, тромбоэмболия 
легочной артерии).

Критерии неблагоприятного течения ХСН (груп-
па Б): стабильное значение или рост суммарной оценки 
по ШОКС; увеличение ФК ХСН по NYHA на 1 и более 
в течение периода проспективного наблюдения; госпита-
лизация по поводу СН 1 раз и более на протяжении 12 мес 
наблюдения; прогрессивное снижение ФВ ЛЖ в течение 
исследуемого периода; смерть либо другие неблагопри-
ятные клинические исходы.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием пакета статистических про-
грамм Statistica v. 7.0. Определяли среднее значение 
и  стандартную ошибку среднего значения исследуемых 
количественных переменных (M±m). Для  сравнитель-
ного анализа этих значений показателей использован 
критерий H Крускала–Уоллеса с  последующим ретро-
спективным сравнением между отдельными группами. 
Для сравнения показателей в граппах мужчин и женщин 
был применен критерий U Манна–Уитни. Для  анали-
за качественных признаков использовали критерий χ2, 
а ретроспективное (множественное) сравнение проводи-
лось двусторонним вариантом точного критерия Фишера 
с  поправкой Бонферрони. Для  проведения корреляци-
онного анализа был использован коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
Установлено, что у  мужчин с  ХСН уровень VEGF 

в плазме крови в зависимости от ФК существенно отли-
чался от  контрольных значений (табл. 2). При  этом 
по  сравнению со  здоровыми лицами у  пациентов 
с  ХСН II ФК выработка данного фактора увеличива-
лась в 1,3 раза (р=0,0093), с III ФК – статистически зна-
чимо не  отличалась, с  IV ФК  – снижалась в  1,9 раза 
(р=0,0022). Кроме того, у  тяжелых больных с  ХСН 
IV ФК отмечалась наиболее выраженная депрессия выра-
ботки VEGF по  сравнению с  таковой при  II и  III ФК 
заболевания (136,2±8,5 пг / мл против 331,7±10,9 пг / мл 
и  251,3±14,2 пг / мл; р<0,0001 и  р=0,0012 соответствен-
но). У  женщин с  IV ФК ХСН также выявлено сниже-
ние концентрации протеина по  сравнению с  таковым 
при ХСН II ФК (172,0±21,2 и 333,8±14,4 пг / мл соответ-
ственно; р<0,0001). Однако у больных с II–IV ФК досто-
верных различий по уровню экспрессии VEGF с группой 
контроля не обнаружено.

Установлены достоверные различия по уровню экспрес-
сии PDGF-AB у  здоровых лиц и у  больных с  ХСН, а  так-
же в  зависимости от  ФК заболевания. Так, среди больных 
с ХСН II ФК выработка исследуемого фактора была снижена 
на 35,5 % (р<0,0001) у мужчин и на 33,6 % (р=0,001) у жен-
щин по  сравнению с  контрольной группой. У  пациентов 
с  ХСН IV ФК обнаружено умеренное повышение уровня 
PDGF-AB по сравнению с контролем (нд) и статистически 
значимое – по сравнению с таковым у пациентов с ХСН II ФК 
(р<0,0001) и III ФК (р<0,05) как у мужчин, так и женщин.

Уровень FGF basic достоверно снижался у  больных 
с  ХСН IV ФК по  сравнению с  контрольной группой 
(в  1,3  раза у  мужчин и в  1,4 раза у  женщин; р=0,0499 
и р=0,0004 соответственно) и по сравнению с больными 
с ХСН II ФК (р<0,0002) и ХСН III ФК (р<0,05) независи-
мо от пола обследованных. Статистически значимых раз-
личий по уровню экспрессии FGF basic между здоровыми 
лицами и больными с ХСН II–III ФК не обнаружено.

Динамика выработки исследованных ростовых факто-
ров через 12 мес проспективного наблюдения в  зависи-
мости от характера течения ХСН представлена в табл. 3.

Таблица 2. Результаты сравнительного анализа уровней VEGF, PDGF-AB и FGF basic 
в сыворотке в зависимости от функционального класса ХСН и пола

Показатель Пол Контроль II ФК III ФК IV ФК

VEGF, пг / мл
муж. 256,5±6,7 331,7±10,9* 251,3±14,2** 136,2±8,5*, **, ***
жен. 251,6±5,1 333,8±14,4 201,8±10,6**, # 172,0±21,2**

PDGF‑AB, пг / мл
муж. 117,0±3,7 75,5±3,5* 88,0±5,2* 131,1±8,1**, ***
жен. 110,2±5,5 73,2±1,5* 103,7±13,9 152,4±8,6**, ***

FGF basic, пг / мл
муж. 8,3±0,3 9,5±0,3 9,0±0,3 6,4±0,4*, **, ***
жен. 8,6±0,3 9,0±0,4 8,2±0,4 6,2±0,3*, **, ***

Здесь и в табл. 3: VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; PDGF‑AB – тромбоцитарный фактор роста АВ; FGF basic – основной фактор 
роста фибробластов. * – р<0,05 – для различий по сравнению с группой контроля; ** – р<0,01 – для различий по сравнению со II ФК; 
*** – р<0,01 – для различий по сравнению III ФК; # – р<0,05 – для различий по сравнению с группой мужчин.
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Оказалось, что у пациентов с неблагоприятным тече-
нием заболевания (группа Б) в  начале наблюдения уро-
вень VEGF в сыворотке крови был достоверно ниже, чем 
в  группе А с  благоприятным течением ХСН, как у  муж-
чин, так и у женщин. В динамике проспективного наблю-
дения через 12 мес наблюдения у  больных с  ХСН груп-
пы Б отмечалось достоверное снижение уровня VEGF 
(в 1,2 раза у мужчин и в 1,3 раза у женщин) по отношению 
к исходному уровню (р<0,05). У пациентов группы А ста-
тистически значимых изменений в  экспрессии данного 
фактора роста не отмечено.

Уровни PDGF-AB у пациентов групп А и Б исходно 
достоверно отличались только у  мужчин (86,65±4,33 
и 105,74±7,89 пг / мл соответственно; р=0,0432). 
В  дина мике наблюдения у  мужчин с  неблагоприятным 
течением заболевания отмечено значительное повы-
шение (в 1,3 раза) экспрессии PDGF-AB по сравнению 
с  исходным уровнем (132,42±6,23 пг / мл; р=0,0332). 
При  благоприятном течении ХСН через 12 мес про-
спективного наблюдения выработка протеина суще-
ственно не изменялась.

Уровень FGF basic в  начале периода наблюдения 
у мужчин с неблагоприятным течением заболевания был 
в 1,2 раза ниже (р=0,0065), чем при благоприятном тече-
нии, и существенно снижался по сравнению с исходным 
(6,1±0,38 и  7,65±0,41 пг / мл соответственно; р<0,042). 
У пациентов с благоприятным течением патологии в дина-
мике отмечалось умеренное повышение экспрессии FGF 
basic по сравнению с началом период наблюдения (нд).

Анализ взаимосвязи показателей структурно-функци-
онального состояния ЛЖ по  данным ЭхоКГ с  уровнем 
экспрессии ростовых факторов показал достоверную 
отрицательную корреляцию конечного диастолического 
и  конечного систолического размеров с  концентраци-
ей VEGF и FGF basic и, напротив, положительную связь 
данных показателей с  уровнем PDGF-AB как у  муж-
чин, так и у  женщин. Уровни экспрессии VEGF (r=0,59, 
р<0,0001 у мужчин и r=0,54; р=0,0006 у женщин) и FGF 
basic (r=0,41; р=0,0016 у  мужчин и  r=0,70; р<0,0001 
у женщин) положительно коррелировали с ФВ ЛЖ, тогда 
концентрация PDGF-AB показала отрицательную взаи-
мосвязь с данным показателем ЭхоКГ (r= –0,51; р=0,0001 
у мужчин и r= –0,65; р<0,0001 у женщин) (табл. 4).

Таким образом, результаты проведенного нами иссле-
дования позволили установить важные патофизиологиче-
ские детерминанты, влияющие на функционирование ише-
мизированного миокарда в  условиях прогрессирования 
сердечной недостаточности и определяющие особенности 
течения ХСН. Анализ данных, касающихся изучения вли-
яния VEGF, PDGF-AB и FGF basic на тяжесть и характер 
течения ХСН, показал, что у больных с ХСН II ФК актив-
ность VEGF существенно выше, чем в контрольной группе, 
снижаясь по мере утяжеления заболевания; так, наиболее 
выраженная депрессия секреции данного фактора роста 
отмечена у больных с тяжелой ХСН IV ФК. В исследовании 
A. D. Blann и соавт. (2002) продемонстрировано повыше-
ние концентрации VEGF в плазме крови при атерогенной 
дислипидемии и при самых ранних этапах формирования 

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа уровня ростовых факторов 
в сыворотке крови в зависимости от характера течения ХСН (М±m)

Показатель Пол Группа А 
(благоприятное течение ХСН)

Группа Б 
(неблагоприятное течение ХСН)

p 
(критерий U Манна–Уитни)

VEGF, пг / мл
муж. 278,73±14,82 212,51±17,83 0,0076
жен. 283,01±26,73 211,88±18,05 0,0335

PDGF‑AB, пг / мл
муж. 86,65±4,33 105,74±7,89 0,0432
жен. 96,17±9,52 119,97±10,33 0,1709

FGF basic, пг / мл
муж. 9,12±0,25 7,65±0,41 0,0065
жен. 8,35±0,44 7,35±0,38 0,1128

Таблица 4. Корреляция экспрессии ростовых факторов с показателями структурно-функционального состояния ЛЖ

Пока
затель

VEGF PDGFAB FGF basic
Мужчины (n=60) Женщины (n=34) Мужчины (n=60) Женщины (n=34) Мужчины (n=60) Женщины (n=34)

Спир мена 
R p Спир мена 

R p Спир мена 
R p Спир мена 

R p Спир мена 
R p Спир мена 

R p

КДР –0,50 <0,0001 –0,38 0,0246 0,40 0,0013 0,49 0,0036 –0,39 0,0023 –0,63 0,0001
КСР –0,57 <0,0001 –0,58 0,0003 0,45 0,0003 0,70 <0,0001 –0,37 0,0035 –0,77 <0,0001
ФВ 0,59 <0,0001 0,54 0,0006 –0,51 0,0001 –0,65 <0,0001 0,41 0,0016 0,70 <0,0001
ЛП –0,36 0,0053 –0,22 0,2113 0,29 0,0240 0,26 0,1391 –0,31 0,0156 –0,34 0,0507
МЖП –0,60 <0,0001 –0,52 0,0014 0,52 <0,0001 0,54 0,0010 –0,33 0,0097 –0,28 0,1096
ЗСЛЖ –0,51 <0,0001 –0,52 0,0016 0,41 0,0010 0,65 <0,0001 –0,28 0,0305 –0,39 0,0238
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атеросклеротической бляшки, объясняя это как следствие 
активации ангиогенеза в  ответ на  повреждение сосуди-
стой стенки или как  результат выраженной дисфункции 
эндотелия [32]. В  свою очередь в  экспериментальном 
исследовании O. Z. Lerman и соавт. (2003) было показано, 
что при сахарном диабете на фоне гипоксии и нарушений 
обменных процессов фибробласты экспрессируют VEGF 
в 7 раз хуже, чем фибробласты здоровых лиц, способствуя 
плохому заживлению ран при  сахарном диабете и  более 
длительному периоду выздоровления при  ишемических 
повреждениях [33]. Соответственно можно предполо-
жить, что и  при  прогрессировании ХСН на  фоне сниже-
ния обменных процессов и  прогрессирования гипоксии 
происходит депрессия выработки VEGF. Одной из харак-
терных особенностей ангио генеза является способность 
макрофагов мигрировать в  необходимом направлении, 
определяемом градиентом концентрации VEGF. В работе 
J.  Waltenberger (2001) показано, что при  сахарном диа-
бете способность макрофагов к  направленной миграции 
нарушается; вследствие этого нарушается новообразо-
вание кровеносных сосудов при  ИБС [34]. Кроме того, 
кровеносные сосуды, которые образуются на  этом фоне, 
являются неполноценными, вследствие того, что повыше-
ние уровня VEGF индуцирует переход эндотелиальных 
клеток из фазы GO в фазу G1 клеточного цикла, в связи с 
чем нарушается артериогенез [35]. Вероятно, и при ХСН 
также нарушаются процессы ангиогенеза, что  усиливает 
ишемию миокарда у больных ИБС.

В то  же время абсолютно другую зависимость про-
демонстрировала активность PDGF-AB. По  сравнению 
с  контрольной группой у  пациентов с  ХСН II ФК экс-
прессия данного фактора была снижена на 35 % у мужчин 
и на 33,6 % у женщин. В то же время у пациентов с ХСН 
IV ФК обнаружено умеренное повышение активности 
PDGF-AB по сравнению с контролем (нд) и статистиче-
ски значимое – по сравнению с II ФК (на 73,6 и 108,2 % 
соответственно) и  ХСН III ФК (на  49 и  47 % соответ-
ственно) как у  мужчин, так и  женщин. Эти результаты 
служат дополнительным обоснованием применения кар-
ведилола, который способен подавлять стимулирующее 
влияние PDGF на фибробласты миокарда. Этим объясня-
ются его известные благоприятные клинические эффек-
ты в лечении ХСН, связанные с фиброзом миокарда [36].

Экспрессия FGF basic достоверно снижалась у  боль-
ных с  ХСН только в  группе с  самым тяжелым IV ФК 
по  сравнению с  контрольной группой. Вероятное пато-
генетическое значение FGF basic как  ключевого ангио-
генного фактора раннего восстановления при  ССЗ, 
подтвержденная рядом исследователей [37], снижается 
на поздних этапах декомпенсации ХСН.

Установлены важные прогностические маркеры тече-
ния заболевания: неблагоприятный характер течения 

ХСН характеризуется низкой экспрессией VEGF, а  так-
же прогрессирующей депрессией активности как VEGF 
(на  16 % у  мужчин и на  20,1 % у  женщин), так и  FGF 
(на 21,1 % у мужчин, у женщин – нд) на фоне роста актив-
ности PDGF-AB (на  25,5 % у  мужчин) в  динамике дли-
тельного проспективного наблюдения. При благоприят-
ном течении ХСН экспрессия ростовых факторов через 
12 мес существенно не изменялась.

Заключение
Таким образом, фактор роста эндотелия сосудов, 

тромбоцитарный фактор роста и основной фактор роста 
фибробластов играют важную роль в патогенезе развития 
и прогрессирования хронической сердечной недостаточ-
ности у  больных ишемической болезнью сердца, предо-
пределяя степень риска сердечно-сосудистых осложне-
ний при данной патологии.

Определение уровней ростовых факторов в сыворот-
ке крови позволяет не только оценить тяжесть сердечной 
недостаточности, но и  определить долгосрочный про-
гноз течения патологии. Выявленные закономерности 
активности изученных метаболитов являются исключи-
тельно важными для клинической кардиологии, посколь-
ку намечают новые перспективные пути эффективной 
профилактики развития и  прогрессирования хрониче-
ской сердечной недостаточности, воздействуя на  новые, 
сравнительно мало изученные мишени. Так, в  послед-
ние несколько лет активно ведутся научные исследова-
ния по  изучению роли ростовых факторов в  процессах 
ремоделирования сердца при  сердечной недостаточ-
ности с  целью поиска новых терапевтических мишеней 
при  лечении больных с  хронической сердечной недо-
статочностью. Перспективы использования для  патоге-
нетической терапии сердечной недостаточности росто-
вых факторов, а не  стволовых клеток, открывают новые 
возможности для  упрощения методов лечения больных 
с сердечной недостаточностью [38].

Стратегия первичной и  вторичной профилактики 
хронической сердечной недостаточности, основанная 
на  ранней доклинической диагностике риска развития 
и  манифестации хронической сердечной недостаточ-
ности с  использованием определения уровней факто-
ра роста эндотелия сосудов, тромбоцитарного фактора 
роста и основного фактора роста фибробластов как пре-
дикторов риска возникновения, тяжести и  характера 
течения хронической сердечной недостаточности, обе-
спечивает инновационный персонализированный под-
ход к превентивному лечению пациентов с ишемической 
и / или  постинфарктной дисфункцией, направленному 
на  улучшение качества жизни и  снижение смертности 
больных с  высоким риском развития сердечно-сосуди-
стых осложнений.
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