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ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОАНГИОГЕННЫХ ФАКТОРОВ И ИХ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
 

Аннотация 
На основе анализа данных литературы, посвященной изучению проангиогенных факторов, показана их зна-

чимая роль в процессе регуляции ангиогенеза. Проблема ангиогенеза является одной из самых актуальных в 
физиологии и патологии человека. Регуляция этого процесса остается не достаточно изученной. Объяснение 
действия биохимических и молекулярных факторов, контролирующих ангиогенез, является фундаментальным 
для понимания, как нормального развития сосуда, так и механизма патологического образования новых крове-
носных сосудов. 
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Введение 
Рост и образование сосудов в постнатальном пери-

оде развития организма осуществляется через ангиоге-
нез, артериогенез и васкулогенез. Ангиогенез представ-
ляет собой процесс образования новых кровеносных 
сосудов в органе или ткани из ранее существующих 
путем миграции и пролиферации эндотелиальных кле-
ток. Данный процесс связан с многочисленными физио-
логическими процессами, включая эмбриогенез, зажив-
ление ран, регенерацию органов и женский репродук-
тивный цикл.  

Главным механизмом регуляции процессов ангиоге-
неза является высвобождение проангиогенных факто-
ров, источниками которых могут быть эндотелиальные, 
тучные клетки, макрофаги и другие типы клеток. Про-

цесс ангиогенеза состоит из следующих этапов: актива-
ция эндотелиоцитов, выделение активированными эн-
дотелиоцитами протеаз, разрушение базальной мем-
браны, миграция эндотелиоцитов в интерстициальное 
пространство, пролиферация эндотелиоцитов, форми-
рование новых незрелых капиллярных петель [1].  

Таким образом, проангиогенные факторы регулиру-
ют взаимодействие клеток друг с другом и компонента-
ми внутриклеточного матрикса, способствуя активации, 
миграции, пролиферации эндотелиальных клеток, и в 
завершении, неоваскуляризации. 

В физиологических условиях процесс образования 
новых кровеносных сосудов контролируется на молеку-
лярном уровне балансом между стимуляторами ангио-
генеза и его ингибиторами (таблица 1).  

 

Таблица 1. 
Регуляторы ангиогенеза. 

Стимуляторы ангиогенеза Ингибиторы ангиогенеза 
Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEFG) 
Основной фактор роста фибробластов (bFGF) 
Кислый фактор роста фибробластов (αFGF) 
Тромбоцитарный фактор роста (PDGF) 
Трансформирующие факторы роста (ТGF) 
Ангиопоэтин 
Ангиогенин 
Моноцитарный хемоатрактатный протеин-1 (МСР-1) 

Эндостатин 
Вазостатин 
Ангиостатин 
Растворимая форма рецепторов VEFG 
Тромбоцитарный фактор 4 
Ингибитор матриксных металлопротеиназ 
Интерферон-α, интерферон-β 
Интерлейкин 12, -18 
Ингибиторы матриксных металлопротеаз 

 

При высоких значениях соотношения стимуляторов 
к ингибиторам образования сосудов происходит актив-
ный запуск ангиогенеза. Патологическая активация ан-
гиогенеза характерна для злокачественных процессов, 
атеросклероза, некоторых аутоиммунных заболеваний 
[2,3,4]. Недостаточный ангиогенез, обусловленный сни-
жением продукции стимуляторов либо повышением 
синтеза ингибиторов, может способствовать развитию 
ишемических заболеваний, окклюзионных заболеваний 
периферических сосудов, развитию язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, отторжению 
трансплантированных органов и тканей [5,6]. Ангиогенез 
приводит к увеличению плотности капиллярной сети в 
ишемизированных тканях и уменьшению перифериче-
ского сосудистого сопротивления, что необходимо для 
обеспечения перфузии тканей, но для полноценной 
реваскуляризации ангиогенез недостаточен без арте-
риогенеза. Артериогенез - это формирование коллате-
ральных сосудов из нефункционирующих артериоляр-
ных соединений. Обеспечивая кровоток в обход места 

окклюзии, артериогенез представляет собой наиболее 
эффективный процесс реваскуляризации. Важнейшим 
стимулятором артериогенеза является увеличение 
напряжения сдвига выше места окклюзии, обусловлен-
ное увеличением кровотока [7].  

Новые кровеносные сосуды могут также формиро-
ваться из прогениторных эндотелиальных клеток (ПЭК). 
Данный процесс называют васкулогенезом, который 
тесно ассоциирован с ангиогенезом. Сеть эндотелиаль-
ных клеток, создаваемая васкулогенезом, в дальней-
шем является каркасом для ангиогенеза [8]. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста.  
Как при физиологических, так и при патологических 

состояниях основным стимулом к ангиогенезу является 
гипоксия [9]. Недостаток кислорода посредством инду-
цируемого гипоксией фактора-1 (Hypoxia Inducible Factor 
- HIF-1α) стимулирует экспрессию ангиогенных факто-
ров, прежде всего сосудистого эндотелиального факто-
ра роста (Vascular Еndothelial Growth Factor - VEFG) и 
его рецепторов (VEGFR1 и VEGFR2) [10].  

http://humbio.ru/humbio/oncogenetics/x00d7589.htm
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VEGF является наиболее активным проангиогенным 
фактором, наиболее изученным как в доклинических, 
так и в клинических исследованиях. Данный фактор 
роста – важный регулятор физиологической и патологи-
ческой неоваскуляризации. VEGF - гликопротеин, кото-
рый связывается только с эндотелиальными клетками, 
он является специфическим митогеном для эндотели-
альных клеток и стимулирует их пролиферацию [11]. 
Действие VEGF заключается в стимуляции деградации 
внеклеточного матрикса, регуляции сосудистой прони-
цаемости, миграции клеток и образования сосудистых 
структур, индукции синтеза сериновых протеаз (актива-
торов плазминогена урокиназного и тканевого типа) и 
повышении экспрессии металлопротеиназ. Усиливая 
сосудистую проницаемость, VEGF способствует пропо-
теванию белков плазмы в околососудистое простран-
ство, которое необходимо для миграции эндотелиаль-
ных клеток. VEGF индуцирует экспрессию эндотелиаль-
ной NO-синтазы и образование оксида азота, который 
способствует вазодилатации и стимулирует синтез про-
теаз, разрушающих связи между эндотелиальными 
клетками и внеклеточным матриксом, что необходимо 
для направленной миграции клеток [12].  

Нельзя не отметить, что VEGF и его физиологиче-
ская активность вызывают огромный интерес и создают 
множество противоречий. Фактор роста эндотелия со-
судов важен для формирования адекватной функцио-
нирующей сосудистой системы уже в период эмбриоге-
неза и в ранний постнатальный период. После рожде-
ния уровень экспрессии VEGF в сыворотке человека 
прогрессивно уменьшается, в большинстве тканей 
взрослых он минимален, за исключением мест активно-
го ангиогенеза. Экспрессия VEGF реиндуцируется при 
патологическом ангиогенезе (воспаление, ишемия, про-
грессирование опухоли и атеросклеротической бляшки). 
Также экспрессию VEGF стимулируют множество других 
проангиогенных факторов (основной фактор роста фиб-
робластов, тромбоцитарный фактор роста, эпи-
дермальный фактор роста). Кроме того, показано, что 
факторы окружающей среды такие, как рН, давление и 
концентрация кислорода, регулируют уровни VEGF. 
Влияние этих внешних факторов проявляется в опосре-
дованной через VEGF стимуляции важных для ангиоге-

неза факторов, включая антиапоптотические белки, 
молекулы клеточной адгезии и металлопротеиназы [13]. 

Семейство VEGF представлено шестью факторами: 
VEGF-А, VEGF-В, VEGF-С, VEGF-D, VEGF-E и плацен-
тарный фактор роста PlGF (Placental Growth Factor), 
которые являются секретируемыми белками. Свои эф-
фекты они реализуют через три специфических тиро-
зинкиназных рецептора: Flt-1 (VEGFR-1), Flk-1 (VEGFR-
2), Flt-4 (VEGFR-3). После соединения VEGF с рецепто-
ром, димеризации и аутофосфорилирования рецептора, 
внутриклеточный участок его способствует запуску кас-
кадной активации протеинов, которые воздействуют на 
различные этапы ангиогенеза. Передача сигнала вклю-
чает связывание с рецептором на поверхности эндоте-
лиальных клеток, что запускает процесс фосфорилиро-
вания тирозинкиназы. Активированная внутриклеточная 
тирозинкиназа служит пусковым импульсом для каскада 
нисходящих сигналов, запускающих ангиогенез (приво-
дит к пролиферации эндотелиальных клеток, миграции 
и образованию новых кровеносных сосудов) [14]. Взаи-
модействие VEGF с рецептором Flk-1 приводит к диф-
ференцировке, пролиферации и выживаемости эндоте-
лиальных клеток; связывание с рецептором Flt-1 оказы-
вает регулирующее действие в отношении межклеточ-
ных взаимодействий в процессе формирования новых 
кровеносных сосудов. Третий рецептор Flt-4 (VEGFR-3) 
связывается с VEGF-С и VEGF-D и участвует в основ-
ном в лимфангиогенезе [15].  

Исследования показали, что димеризация рецепто-
ра является необходимым, но не достаточным, для 
активации рецепторов VEGF. Ангиогенные сигнализа-
ции рецепторов VEGF также зависят от сотрудничества 
с корецепторами, такими, как нейрофилин-1, нейрофи-
лин-2 и гепарансульфат-протеогликаны (Heparan Sulfate 
Proteoglican - HSPG) [16]. Высокоаффинные нетирозин-
киназные рецепторы для VEGF – нейрофилины-1, -2 
выявлены на эндотелиальных клетках и нейронах. По-
мимо высокоаффинных рецепторов VEGF может свя-
зываться гепаринсульфатами на поверхности клеток 
или в экстрацеллюлярном матриксе, содержащем 
HSPG [17]. 

Процесс образования новых кровеносных сосудов с 
участием VEGF представлен на схеме 1 [18]. 

 

Схема 1. Процесс образования новых кровеносных сосудов 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Связывание VEGF с рецепторами (VEGFR) на поверхности эндотелиоцитов, 
изменение конфигурации VEGFR                         активация эндотелиоцитов 

Выделение активированными эндотелиоцитами протеаз,  
разрушающих базальную мембрану, растворение матриксными  

металлопротеиназами внеклеточного матрикса 

Миграция эндотелиоцитов во внесосудистое пространство,  
с последующим их размножением 

Организация эндотелиоцитов в трубчатые структуры 
с просветом и образование сосудистых петель 

Дифференцировка сосудистых петель в сосуды  (артериальные и венозные) 

Созревание новых сосудов за счет присоединения пристеночно  
гладкомышечных клеток, перицитов, стабилизация сосудистой архитектуры 

http://humbio.ru/humbio/cytology/00129c93.htm
http://humbio.ru/humbio/physiology/x00a6825.htm
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Установлено, что сосудистые VEGFs участвуют в 
атеросклерозе, артериогенезе, нейрогенезе, ангиогене-
зе в условиях экспериментального инсульта [19]. Ис-
следования показывают, что VEGF способствуют ми-
грации макрофагов и ингибируют пролиферацию глад-
комышечных клеток, что является критическим событи-
ем для прогрессирования атеросклероза [20]. VEGF 
значительно экспрессирован не только в активирован-
ных макрофагах, эндотелиальных, гладкомышечных 
клетках, но и непосредственно в атеросклеротических 
бляшках, что позволяет считать его одним из основных 
компонентов прогрессирования атеросклеротической 
бляшки [21,22,23]. В атеросклеротически поврежденных 
артериях человека отмечено наличие VEGF, как при 
раннем, так и при прогрессирующем атеросклерозе, при 
этом его концентрация коррелирует с тяжестью атеро-
склероза [24,25]. 

VEGF сравнивают с двуликим Янусом: с одной сто-
роны, он необходим для стабильности эндотелия и фи-
зиологического ангиогенеза, а с другой стороны, VEGF 
способствует развитию патологического ангиогенеза 
при онкологических заболеваниях и является провоспа-
лительным цитокином, индуцирующим активность мак-
рофагов и эндотелия [26].  

Было доказано, что ингибирование активности 
трансмембранных рецепторов тирозинкиназы - рецеп-
торов VEGF снижает ангиогенез. В связи с этим, инги-
бирование VEGF или его рецептор сигнальной системы 
является привлекательной мишенью для терапевтиче-
ского вмешательства при патологической активации 
ангиогенеза [27,28]. 

Основной фактор роста фибробластов.  
К другим стимуляторам образования кровеносных 

сосудов, кроме VEGF, относится также основной фактор 
роста фибробластов (basic Fibroblast Growth Factor - 
bFGF) – фактор дифференцировки и фенотипической 
трансформации клеток мезодермального происхожде-
ния, многих клеток нейроэкто-, экто- и эндодермального 
происхождения. bFGF способен действовать внутрикле-
точно как активатор пролиферации [29], но в отличие от 
VEGF, он не является специфическим митогеном для 
эндотелия. bFGF влияет на миграцию, дифференциа-
цию, хемотаксис, синтез ДНК и другие процессы в клет-
ках, как в течение эмбрионального развития, так и в 
зрелом организме, играя важную роль в различных фи-
зиологических и патологических процессах. bFGF про-
являет свои функции через взаимодействие с низкоаф-
финными (гепарансульфатпротеогликаны) и высоко-
аффинными (трансмембранные тирозинкиназные) ре-
цепторами [30]. 

bFGF и VEGF проявляют синергизм в ангиогенезе, 
способствуя формированию новых кровеносных сосу-
дов [31]. bFGF индуцирует экспрессию VEGF и его кле-
точных рецепторов. Известно, что VEGF усиливает ак-
тивность протеолиза матрикса и повышает синтез кол-
лагеназ. Протеолитические ферменты, в свою очередь, 
способны активировать фракцию bFGF, которая депо-
нирована в матриксе, с чем связано максимальное уве-
личение индекса экспрессии bFGF [32]. 

bFGF продуцируется активированным эндотелием 
(действует аутокринно) или моноцитами/макрофагами, 
фибробластами, гладкомышечными клетками (действу-
ет паракринно). bFGF был предложен в качестве основ-
ного патогенетического фактора в развитии пролифера-
тивной диабетической ретинопатии и других процессов 
неоваскуляризации [33]. 

У человека bFGF встречается в виде четырех изо-
форм: одной с низкой молекулярной массой (цитоплаз-
матическая изоформа) и трех с высокой молекулярной 

массой (ядерные изоформы). Одной из важных функций 
bFGF является стимуляция роста эндотелиальных кле-
ток и организация их в трубчатую структуру. Таким об-
разом, они ускоряют ангиогенез, образование новых 
кровеносных сосудов из уже существующих. В литера-
туре есть указания на то, что факторы роста фибробла-
стов являются более мощными ангиогенными фактора-
ми, нежели VEGF или фактор роста тромбоцитов  [34].  

На экспериментальной модели инфаркта миокарда 
выявлено, что bFGF оказывает стимулирующее воздей-
ствие на эндотелиоциты и обладает выраженным ан-
гиогенным потенциалом в условиях ишемического по-
вреждения миокарда [35]. 

Исследования Щава С.В. [36] позволяют рассматри-
вать bFGF, как ключевой ангиогенный фактор, влияющий 
на развитие сосудов в участках ишемического поврежде-
ния головного мозга. bFGF экспрессируется на всех эта-
пах постишемического ангиогенеза, сохраняет целост-
ность гематоэнцефалического барьера, оказывает про-
тективное действие на ближайшее микроокружение. 

Ангиогенин. Другой важной ангиогенной молекулой 
является ангиогенин (ANG)– одноцепочечный неглико-
зилированный полипептид, который принадлежит се-
мейству рибонуклеаз. ANG экспрессируется эндотели-
альными, гладкомышечными клетками, фибробласта-
ми, лимфоцитами, некоторыми линиями опухолевых 
клеток. Являясь мощным стимулятором ангиогенеза, 
ANG активирует сосудистый эндотелий и гладкомышеч-
ные клетки и вызывает целый ряд биологических про-
цессов, включая миграции клеток, вторжение, распро-
странение и формирование трубчатых структур. ANG 
служит адгезивной молекулой для эндотелиальных и 
опухолевых клеток [37, 38]. Было показано, что ANG 
тормозит полимеризацию G-актина и изменяет физиче-
ские свойства F-актина. Эти наблюдения предполагают, 
что ANG может вызвать изменения цитоскелета клетки 
[39]. Первоначально ANG связывается с актином, затем 
происходит диссоциация комплекса актин-ангиогенин с 
последующей активацией тканевого активатора плаз-
миногена. В результате образуется плазмин, способ-
ствующий деградации компонентов базальной мембра-
ны: ламинина и фибронектина. В процессе ангиогенеза 
деструкция базальной мембраны является необходи-
мым условием для миграции эндотелиальных клеток. 
Установлено, что ANG участвует в ангиогенезе опухо-
лей, может также перемещаться в ядро раковых клеток 
и вызывать соответствующую пролиферацию клеток  
[40]. Интересны результаты исследования, при котором 
у пациентов с плохо контролируемым СД 2 типа выяв-
лены более низкие уровни ANG в сыворотке крови, чем 
у больных с хорошо контролируемым СД 2 типа [41]. 
Значительное повышение уровня ANG в плазме крови 
отмечалось у больных с острым коронарным синдро-
мом [42]. 

Моноцитарный хемоатрактатный протеин-1. Од-
ним из ведущих молекулярных маркеров повреждения 
сосудистого русла является также моноцитарный хемо-
атрактатный протеин-1 (monocyte chemoattractant protein 
МСР-1). МСР-1, наиболее специфичный в отношении 
моноцитов, относится к СС-хемокинам. Хемокины (хе-
мотаксические цитокины) представляют собой суперсе-
мейство секретируемых протеинов с малой молекуляр-
ной массой, функционирующих в качестве межклеточ-
ных мессенджеров для контроля миграции и активации 
лейкоцитов, вовлеченных в воспалительные реакции и 
иммунитет. Человеческий МСР-1представляет собой 
белок, состоящий из 76 аминокислот. МСР-1 вырабаты-
вается многими типами клеток, включая помимо моно-
цитов и макрофагов, тучные клетки, Т-клетки, фиб-
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робласты, В-лимфоциты, эндотелиальные клетки, глад-
комышечные клетки. Синтез МСР-1 индуцируют липо-
полисахариды, интерлейкины, фактор некроза опухоли-
α, интерферон-γ [43,44]. В физиологических условиях 
МСР-1 не обнаружен в сосудистой стенке, его экспрес-
сия повышена в атеросклеротических бляшках коро-
нарных артерий больных ишемической болезнью серд-
ца. Лейкоциты, выделенные из образцов атеросклеро-
тических бляшек, экспрессируют рецептор МСР-1 
ССR2. [45]. Показано, что МСР-1 играет важную роль в 
развитии атеросклероза при СД 2 типа [46]. Коллаген-
индуцированная активация тромбоцитов, свойственная 
больным СД 2 типа, сопровождается усилением секре-
ции лигандов СD40 - СD40L (основной медиатор воспа-
ления), и повышением синтеза МСР-1 в эндотелии [47].  

Заключение 
Анализ литературных данных позволяет констати-

ровать значимую роль проангиогенных факторов в ан-
гиогенезе. При этом, с одной стороны, их участие в фи-
зиологическом ангиогенезе необходимо для нормально-
го роста и развития эмбриональных и постанатальных 
тканей,  процессов регенерации, пролиферации эндо-
метрия, циклических превращений в яичниках. С другой 
стороны, они являются ключевыми патогенетическими 
звеньями в развитии и прогрессировании многих пато-
логических состояний: неопластических процессов, ате-
росклероза, диабета, заболеваний с выраженным хро-
ническим воспалением. Поэтому, на сегодняшний день, 
проблема ангиогенеза является одной из самых акту-
альных и до конца не изученных в физиологии и пато-
логии человека.  

Несмотря на то, что в последние годы в области 
изучения  механизмов неоваскуляризации, последова-
тельности событий, ультраструктуры вновь образован-
ных сосудов, достигнут значительный прогресс, регуля-
ция этого процесса остается не достаточно изученной.  
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берiлген және олардың ангиогенез үрдістің реттелуініңдегі маңызы көрсетілген. Адам физиологиясы және 
патологиясында ангиогенез ең өзектi мәселе болып табылады. Бұл үрдістің реттелу механизмі әлі толық 
зерттелмеген. Ангиогенезді бақылайтын биохимиялық және молекулалық факторлардың әсер етуі  
түсіндірмесі  қан тамырларының бір қалыпты дамуымен қатар, жаңа патологиялық қан тамырларының түзілу 
механизмiн түсіну үшін маңызды болып келеді. 

Негізгi сөздер: ангиогенез, проангиогендiк факторлар, антиангиогендiк факторлар, артериогенез. 
 

Summary 
CHARACTERIZATION OF PROANGIOGENIC FACTORS AND THEIR PATHOGENETIC ROLE (REVIEW) 

S. Iskakova1, G. Zharmakhanova1, M. Dworacka2 

1 West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical University, Aktobe, Kazakhstan 
2 Department of Pharmacology Poznan University of Medical Sciences, Poland  

On the basis of analysis of the literature devoted to the study of pro-angiogenic factors, shows their significant role in the 
regulation of angiogenesis. The problem of angiogenesis is one of the most important in human physiology and pathology. 
Regulation of this process is not sufficiently studied. Explanation of the action of biochemical and molecular factors control-
ling angiogenesis is fundamental to understanding how the normal development of the vessels, and the pathological mecha-
nism of the formation of new blood vessels. 

Keywords: angiogenesis, proangiogenic factors, antiangiogenic factors, arteriogenesis. 
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