
ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2005, ¹ 6 (44)

Îáçîð ëèòåðàòóðû                                            199

УДК 615.032.038:616.12�008.1

Ì.Ã. Øóðûãèí, Í.Í. Äðåìèíà, È.À. Øóðûãèíà, È.Í. Ìà÷õèí

ОСНОВНЫЕ АКТИВАТОРЫ АНГИОГЕНЕЗА И ИХ ПРИМЕНЕНИЕ В КАРДИОЛОГИИ

НЦ РВХ ВСНЦ СО РАМН (Иркутск)
Иркутский государственный медицинский университет (Иркутск)

С открытием сигнальных пептидов стало возможным изучение неоангиогенеза и ремоделирования
сосудов с целью поиска альтернативных методов лечения ИБС. В данном обзоре описывается при!
рода фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и фактора роста фибробластов (FGF), которые
имеют наибольшее значение в ангиогенезе. Подробно описаны структурные варианты и типы мем!
бранных рецепторов для этих цитокинов, рассмотрены физиологические эффекты данных факто!
ров и механизмы их действия. Также в обзоре приведены результаты первых клинических испыта!
ний VEGF и FGF в лечении ИБС и выявленные при их применении побочные эффекты.
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In review authors described features of angiogenesis induced factors – VEGF and FGF, which have most
important role in neovascularisation. These factors have various isoforms with unique biophysics features
and different paths of physiologic effects. Authors set out of modern conception about VEGF and FGF receptors,
also as affinity and effects of their activation with different types of these factors. The results of VEGF and
FGF (or their coding plasmids) first clinical use give expectancies in respect to one more possibility of
noninvasive CAD treatment.
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Несмотря на успехи неинвазивной кардиоло#
гии и кардиохирургии, ишемическая болезнь сер#
дца (ИБС) остается одной из ведущих причин
смертности в развитых странах. Конечно, исполь#
зование аортокоронарного шунтирования и коро#

нарной ангиопластики позволило значительно
снизить смертность и улучшить качество жизни
пациентов с ИБС, однако применимость хирурги#
ческих методов лечения имеет серьезные ограни#
чения. Прежде всего, это невозможность их ис#
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пользования при диффузных дистальных пораже#
ниях коронарных артерий, а также развивающий#
ся рано или поздно рестеноз.

Как одно из основных возможных направле#
ний исследований для поиска альтернативных ме#
тодов лечения ИБС в настоящее время рассматри#
вается регуляция ангиогенеза в миокарде [2]. Зна#
чительный прогресс, достигнутый за последние
годы в области изучения неоангиогенеза и ремо#
делирования сосудов, связан, прежде всего, с от#
крытием сигнальных пептидов.

В патогенезе и клинике атеросклероза и ИБС
одним из важнейших аспектов считается наруше#
ние структуры и функции эндотелия [6]. Патогене#
тическая роль эндотелиальной дисфункции при за#
болеваниях сердечно#сосудистой системы считает#
ся доказанной. Эндотелий выступает в роли перво#
очередного органа#мишени, так как эндотелиальная
выстилка участвует в регуляции сосудистого тону#
са, гемостаза, ангиогенезе, иммунном ответе, миг#
рации клеток крови в сосудистую стенку, синтезе
факторов воспаления и их ингибиторов, осуществ#
ляет барьерные функции [19]. Под дисфункцией
эндотелия понимают дисбаланс между факторами,
обеспечивающими эти процессы.

Наибольшее значение в индукции пролифера#
ции эндотелиоцитов как первичного звена ангио#
генеза отводится 2 группам ростовых факторов –
фактору роста эндотелия сосудов (Vasoendothelial
Growth Factor, VEGF) и фактору роста фибробла#
стов (Fibroblast Growth Factor, FGF). Именно они
запускают процессы ремоделирования существу#
ющих сосудов и истинного ангиогенеза – форми#
рования новых сосудов [27].

VEGF – один из важнейших факторов существо#
вания и роста эндотелия. Он индуцирует ангиогенез
и пролиферацию эндотелиоцитов. Это гликопротеин,
который секретируется различными клетками в виде
димера с молекулярной массой 34–45 кДа.

К числу клеток#продуцентов VEGF относятся
макрофаги, эпителиальные клетки легких и почек,
мышечные клетки и др., однако, как правило, этот
фактор не секретируется клетками эндотелия [34].

Биологической активностью обладают димер#
ные молекулы. Как и у большинства цитокинов#
димеров, субъединицы VEGF соединены дисуль#
фидными связями, которые сформированы меж#
ду цистеинами мономеров. В большинстве случа#
ев это гомо# или гетеродимеры, мономеры кото#
рых принадлежат к разным формам VEGF. В ряде
тканей обнаруживаются димеры, которые состо#
ят из субъединиц VEGF и другого представителя
данного семейства – плацентарного фактора ро#
ста (PlGF). Причины индукции синтеза гетероди#
меров и их биологическая роль in vivo являются
предметом интенсивных изучений.

В настоящее время известно, что семейство
VEGF включает 6 ростовых факторов: VEGF#А,
VEGF#В, VEGF#С, VEGF#D, VEGF#EG и PlGF. При#
чем, если 5 из них имеют гомологичные участки,
то VEGF#EG (VEGF эндокринных желез, выделен#
ный из надпочечников и яичников) отнесен к этой

группе только на основании физиологического
эффекта стимуляции роста сосудов [36].

Первым среди представителей этого семейства
был открыт VEGF#A, усиливающий проницае#
мость сосудов, в результате чего его первоначаль#
но назвали «фактором проницаемости». Считает#
ся, что именно этот фактор является специфичес#
ким медиатором, обеспечивающим повышенную
проницаемость сосудов в опухолях [8].

Известны четыре основные изоформы VEGF#A
– VEGF#A121, VEGF#A165, VEGF#A189 и VEGF#A206 [5].
Они различаются по величине полипептидной цепи
и состоят соответственно из 121, 165, 189 и 206 ами#
нокислот. Синтез той или иной изоформы VEGF ре#
гулируется на генетическом уровне альтернативным
сплайсингом, определяющим, какой именно вариант
белка в данном случае необходим. В секретирующих
VEGF нормальных и трансформированных клетках
преимущественно обнаруживается изоформа
VEGF#A165, которая в зрелом виде представляет со#
бой гомодимер с молекулярной массой 45 кДа. Это
так называемая предоминантная форма. В большин#
стве экспрессирующих VEGF клеток обнаружива#
ются также транскрипты, кодирующие VEGF#A121 и
VEGF#A189, тогда как изоформа VEGF#A206 встреча#
ется крайне редко.

Белковые продукты, кодируемые одним един#
ственным геном, но образующиеся в результате
альтернативного сплайсинга, могут обеспечивать
достаточно гибкую систему контроля ангиогенеза.
Это связано с тем, что структурные различия изо#
форм VEGF обусловливают различия их физико#
химических свойств. Так, VEGF#A121 – полипептид,
обладающий слабокислотными свойствами и не
связывающийся с гепарином. VEGF#A165, напротив,
представлен гепаринсвязывающим белком, в то
время как изоформа VEGF#A189 и VEGF#A206 харак#
теризуются еще более выраженными основными
свойствами и проявляют более высокое сродство к
гепарину. Это приводит к тому, что изоформы
VEGF#А обладают разной биологической активно#
стью и доступностью. Так, VEGF#A121 представляет
собой секретируемый белок и выделяется клетка#
ми в полностью растворимой форме. VEGF#A165 так#
же секретируется из клеток, но при этом значитель#
ная его часть остается в связанном состоянии на
клеточной поверхности или во внеклеточном мат#
риксе, а изоформы VEGF#A189 и VEGF#A206 практи#
чески полностью находятся в связанном состоянии.

Более крупные молекулярные формы VEGF#А
(VEGF#А189 и VEGF#А206) могут освобождаться в
результате воздействия плазмина. Плазмин от#
щепляет аминокислотные остатки в области С#
конца с образованием фрагмента с молекулярной
массой около 34 кДа, проявляющего свойствен#
ную фактору роста эндотелия активность [12].

Связанные формы VEGF могут освобождать#
ся также в результате воздействия таких агентов,
как сурамин, гепарин или гепариназа. В неизме#
ненных клетках иммуногистохимическими мето#
дами VEGF выявляют в цитоплазме, где он нахо#
дится в связанной форме. Это обеспечивает быс#
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трое освобождение фактора в случае поврежде#
ния клетки [1].

Таким образом, VEGF может высвобождаться
для активации клеток эндотелия с помощью двух
различных механизмов: в виде секреции свобод#
ного полностью растворимого белка или в резуль#
тате расщепления протеазами более крупных изо#
форм, связанных с протеогликанами клеточных
мембран или внеклеточного матрикса. При этом
небольшие молекулярные формы VEGF в случае
необходимости могут быть быстро и эффективно
секретированы из экспрессирующих их клеток, в
то время как крупные формы, находящиеся в свя#
занном состоянии, представляют собой некий ре#
зервуар молекул VEGF, из которого при протео#
лизе могут высвобождаться более короткие ра#
створимые формы, которые и проявляют активи#
рующее действие на эндотелиоциты. Образование
биологически активного VEGF после ограничен#
ного протеолиза предшественника может играть,
очевидно, важную роль в процессах опухолевого
роста, поскольку известно, что в этих тканях на#
блюдается повышенная экспрессия протеаз, в том
числе активаторов плазминогена [44].

VEGF#В обнаруживается в различных тканях,
но преимущественно локализуется в миоцитах ске#
летной мускулатуры и кардиомиоцитах. Существу#
ет две изоформы VEGF#В, образующиеся в резуль#
тате альтернативного сплайсинга, – VEGF#В167 и
VEGF#В186.

VEGF#В167 – это основной белок, который свя#
зан с гепарином и, подобно VEGF#A189 и VEGF#A206,
прочно соединяется с клеткой или внеклеточным
матриксом. VEGF#В189, как правило, является го#
модимером, но также способен к гетеродимериза#
ции. От варианта гетеродимера зависит биологи#
ческая активность молекул [9].

VEGF#С по своим биологическим свойствам
отличается от других изоформ, так как не соеди#
няется с гепарином. VEGF#С также увеличивает
проницаемость сосудов и стимулирует миграцию
и пролиферацию эндотелиальных клеток, хотя для
развития эффекта требуется более высокая его
концентрация, чем у предыдущих VEGF [9].

VEGF#D по последовательности аминокислот на
48 % идентичен VEGF#С. Этот ростовой фактор актив#
но продуцируется в легком плода, однако во взрос#
лом организме VEGF#D обнаруживается в скелетных
мышцах, сердце, легком и кишечнике в минимальных
количествах и в большей степени совместно с VEGF#
C индуцирует не ангио#, а лимфангиогенез [9, 30].

Интерес исследователей к фактору роста эн#
дотелия в настоящее время огромен. Это связано
с его вовлечением в развитие как нормального, так
и патологического ангиогенеза. В связи с этим изу#
чение особенностей его функционирования необ#
ходимо для понимания и коррекции нарушений
при многочисленных заболеваниях.

Основным физиологическим эффектом этого
белка является митогенный эффект на клетки эн#
дотелия сосудов. При этом он практически не вли#
яет на пролиферацию других клеток.

Кроме влияния на пролиферацию эндотели#
альных клеток VEGF может играть роль в поддер#
жании их жизнедеятельности [45]. В физиологи#
ческих концентрациях VEGF действует как фак#
тор выживания эндотелия, ингибируя апоптоз эн#
дотелиоцитов.

При высоких концентрациях VEGF вызывает
NO#зависимую вазодилатацию. Механизм, благо#
даря которому VEGF может регулировать продук#
цию NO, до конца не ясен. Возможно, данный фак#
тор стимулирует мобилизацию кальция из внутри#
клеточных депо, который, в свою очередь, усили#
вает активность Са#зависимой NO#синтетазы.
Однако подобным свойством обладают и другие
факторы роста, такие как кислый (aFGF) и основ#
ной (bFGF) факторы роста фибробластов [23].

Основное действие представителей семейства
VEGF реализуется посредством активации высоко#
аффинных рецепторов, образующих отдельную
группу в семействе рецепторных тирозинкиназ. Эта
группа рецепторов представляет собой трансмемб#
ранные белки со сходной структурой: их внеклеточ#
ная рецепторная часть состоит из 7 иммуноглобулин#
подобных доменов, а во внутриклеточной области
находится тирозинкиназный домен, разделенный на
2 участка короткой последовательностью, так назы#
ваемой интеркиназной вставкой, специфичной для
каждого из 3 типов рецепторов. Эти рецепторы по#
лучили название VEGFR1#VEGFR3 [17]. Аффинность
рецепторов и активирующих их факторов приведе#
на в табл. 1, а схема строения – на рис. 1.

При взаимодействии с лигандом происходит
димеризация рецепторов с последующей актива#
цией их каталитической активности.

Рецепторы VEGFR1 экспрессируются почти
исключительно в клетках эндотелия кровеносных
сосудов, а вот VEGFR3 во взрослом организме пре#
имущественно обнаруживается в эндотелии лим#
фатических сосудов. Это дало основания предпо#
лагать, что лимфангиогенез регулируется через
взаимодействие именно этого рецептора со свои#
ми лигандами [30].

Рис. 1. Схема строения VEGFR рецепторов.
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В исследованиях Bing Li (2002), проведенных на
рецептор#селективных мутантных мышах, получе#
ны результаты, свидетельствующие о преимуще#
ственной роли активации VEGFR2 в развитии ги#
потензивного эффекта при применении VEGF [28].

Также выяснилось, что, кроме непосредствен#
но VEGFR, фактор роста взаимодействует с нейро#
пилинами 1 и 2 – рецепторами, участвующими в
процессах проводимости аксонов и выполняющи#
ми в отношении VEGF функции изоформ#специ#
фичного корецептора. Помимо экспрессии в ней#
ронах, нейропилины также обнаруживаются в раз#
вивающихся эндотелиальных клетках эмбриональ#
ной кровеносной системы и в мезенхимальных
клетках, окружающих кровеносные сосуды [27].

В тканях сердца экспрессия различных типов
рецепторов к VEGF имеет свои локальные особен#
ности (табл. 2) [13].

Экспрессию VEGF регулируют многие факторы.
Например, тканевая гипоксия, которая наблюдает#
ся при ишемии, стимулирует аутокринную и пара#
кринную экспрессию VEGF. Зафиксировано увели#
чение экспрессии VEGF в миокарде при ишемии,

причем, так как в эксперименте не наблюдалось зна#
чимого некроза кардиомиоцитов, исследователи
склонны считать данное увеличение следствием сти#
муляции именно секреции фактора роста [40].

Также экспрессия VEGF повышается при уве#
личении напряжения в стенке сердца, что наблю#
дается при заболеваниях, характеризующихся си#
столической перегрузкой [39].

VEGF имеет важное значение в патофизиоло#
гии опухолей, так как является стимулятором ан#
гиогенеза в опухолевой ткани [22].

Процессы нарушения ангиогенеза лежат в ос#
нове многих других заболеваний, в том числе и нео#
пухолевого происхождения, например секреция
VEGF может играть важную роль в патологической
неоваскуляризации при последствиях диабета [18].

Подводя итоги всего вышесказанного, можно
с уверенностью сказать, что данные исследований
роли VEGF в организме характеризуют этот цито#
кин как основной медиатор ангиогенеза. Поэтому
регуляция специфической активности VEGF явля#
ется точкой приложения сил в разработке новых
подходов в лечении заболеваний, сопровождаю#

Та б л и ц а  1
Известные варианты связывания различных форм VEGF с рецепторами

Рецепторы 
Лиганды 

VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3 Нейропилин-1 Нейропилин-2 

PlGF •   •  

VEGF-A • •  • • 

VEGF-B •   •  

VEGF-C  • •   

VEGF-D  • •   

Примечание: • – аффинность.

Та б л и ц а  2
Уровень экспрессии рецепторов к VEGF эндотелием в различных участках стенки сердца

Рецептор 
Структура 

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3 Нейропилин-1 

Эпикард  

Коронары  +/++ – – ++ 

Артериолы  ++ ++ – ++ 

Капилляры  ++ ++ – ++ 

Вены  ++ ++ – ++ 

Лимф. сосуды  – +/++ ++ – 

Миокард  

Артерии  ++ ++ – ++ 

Капилляры  ++ ++ –/+ ++ 

Вены  ++ ++ – ++ 

Эндокард  

Эндотелий  + ++ – + 

Кровеносные сосуды  + ++ – ++ 
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щихся патологическим ангиогенезом, или в сано#
генезе которых значительную роль играет стиму#
ляция ангиогенеза.

Другим ведущим регулятором неоангиогенеза
является фактор роста фибробластов.

Впервые информация о выделении фактора
роста фибробластов была опубликована в 1975 г.
D. Gospodarowicz, который вел поиск соединения,
ответственного за митогенную активность экст#
рактов гипофиза в отношении фибробластов [15].
Выделенный белок имел изоэлектрическую точку,
смещенную в щелочную pH. Так фактор получил
свое название – основной фактор роста фиброб#
ластов (bFGF). Позднее K.A. Tomas обнаружил
присутствие в мозге быка фактора изоэлектричес#
кой точкой, смещенной в кислую рН, обладающе#
го митогенной активностью в отношении фиброб#
ластов и эндотелиальных клеток, и назвал его кис#
лым фактором роста фибробластов (aFGF) [41]. Но,
вопреки хронологической последовательности их
открытия, aFGF в настоящее время имеет обозна#
чение FGF1, а bFGF – FGF2.

Определение первичной структуры этих фак#
торов показало, что это родственные полипепти#
ды. Однако aFGF, в отличие от мономера bFGF,
образуется в виде димера, фрагменты которого
соединены дисульфидными связями.

Открытие гомологии кислого и основного FGF
положило начало исследования большого семей#
ства факторов роста фибробластов. Были выделе#
ны, секвенированы и клонированы гены основно#
го и кислого факторов роста фибробластов, полу#
чены их ДНК, и появилась возможность проводить
скрининг библиотек генов из различных нормаль#
ных и опухолевых клеток, обнаружить и иденти#
фицировать родственные последовательности.

Как выявили дальнейшие исследования, суще#
ствует ряд белков, имеющих структурное и функ#
циональное сходство с кислым и основным фак#
торами роста фибробластов. В основе большин#
ства белков семейства лежит константная после#
довательность из 120 аминокислотных остатков, 6
из которых попарно связаны между собой.

В настоящее время факторы роста фибробла#
стов представляют собой семейство структурно
родственных полипептидов, которое у человека
представлено 22 членами (FGF1–FGF14 и FGF16–
FGF23) из 23, обнаруженных у животных. Все они
сравнительно низкомолекулярные (7–38 кДа) ге#
паринсвязывающие белки, среди которых наибо#
лее изученными являются основной и кислый фак#
торы.

Основной фактор роста фибробластов – один
из наиболее консервативных белков. У разных
видов животных отмечается высокая гомология
этого фактора. Например, у быка и человека в пре#
делах 146 аминокислотных остатков он отличает#
ся только на два остатка, а первый и последний
экзоны этого фактора у шпорцевой лягушки и
быка имеют 70 % и 90 % идентичности соответ#
ственно [20]. Принято считать, что такая высокая
консервативность свидетельствует о фундамен#

тальных функциях белка. Кислый фактор роста
фибробластов менее консервативен.

В геноме человека ген основного фактора рос#
та фибробластов локализован в 4#й хромосоме и
содержит 3 экзона и 2 больших интрона. Ген в от#
крытой рамке считывания с AUG кодона кодирует
один полипептид с молекулярной массой 18 кДа [7].

Чтобы понять, каким образом продукт одного
гена осуществляет многочисленные и разнообраз#
ные функции и взаимодействия, необходимо ос#
тановиться на характере экспрессии гена основ#
ного фактора роста фибробластов на уровне бел#
кового продукта.

Изучение экспрессии гена этого фактора чело#
века показало, что одна копия гена дает не один бе#
лок, а набор совместно экспрессируемых изоформ
фактора с молекулярными массами 34, 24, 22,5, 22 и
18 кДа [16]. Анализ экспрессии ДНК гена человека
in vitro в бесклеточных системах транскрипции#
трансляции, а также in vivo с помощью экспресси#
рующих плазмид на клеточных линиях человека го#
ворят о том, что эти множественные формы котран#
слируются с одной и той же молекулы информаци#
онной РНК. Оказалось, что форма с молекулярной
массой 18 кДа транслируется, начиная с классичес#
кого AUG (метионин) инициирующего кодона, тог#
да как более крупные белки образуются при транс#
ляции с обычно неиспользуемых для инициации лей#
циновых кодонов CUG, расположенных до иниции#
рующего AUG. Молекулярные массы белковых про#
дуктов соответствуют размерам транслируемых
участков. Такая альтернативная трансляция множе#
ственных форм белка могла бы служить механизмом
регуляции генной экспрессии основного фактора
роста фибробластов.

Присутствие в клетке множественных форм
может говорить о существовании неизвестных
функций фактора, либо о том, что приписываемые
основному фактору роста с молекулярной массой
18 кДа эффекты на самом деле принадлежат дру#
гим изоформам.

Пытаясь понять функциональный смысл множе#
ственной экспрессии гена основного фактора роста
фибробластов, ученые предположили, что разные
изоформы белка могут иметь разную внутриклеточ#
ную локализацию. C помощью иммуноблотинга
было показано, что ни одна из изоформ фактора не
обнаруживается в культуральной среде; это согла#
суется с отсутствием у FGF1 и FGF2 сигнального пеп#
тида, необходимого для секреции классическим пу#
тем. Поэтому выделение белка из клетки происхо#
дит либо с вовлечением синаптотагмина#1 в АТФ#
зависимом процессе, либо при разрушении клетки.

При исследовании внутриклеточной локализа#
ции фактора выявлено, что FGF способен воздей#
ствовать непосредственно на ядро той клетки, где
был синтезирован, как внутриклеточный передат#
чик информации.

Подтипы факторов с ядерной локализацией (а
это все высокомолекулярные изоформы) отлича#
ются от цитоплазматической формы наличием
«лишнего» N#концевого участка. Был проведен
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анализ его роли в ядерной транслокации. Внутри#
клеточную локализацию белка определяли по флу#
оресцентному окрашиванию. Оказалось, что дос#
таточно присоединения к другому белку одного
лишь N#концевого домена основного фактора ро#
ста фибробластов, чтобы осуществлялся транс#
порт этого белка в ядро. Белок, лишенный этой
аминокислотной последовательности, оставался в
цитоплазме. Таким образом был идентифициро#
ван домен, ответственный за «нуклеаризацию»
фактора. Следует отметить, что этот домен не име#
ет сходства с другими «ядерными сигналами»,
идентифицированными к настоящему времени.

Другой интересной особенностью bFGF явилось
то, что в качестве митогена может выступать только
форма с молекулярной массой 18 кДа, т.е. не содер#
жащая сигнала ядерной транслокации. Оказалось,
что экзогенный фактор после распознавания рецеп#
тором нередко транслоцируется в ядро. Этот про#
цесс зависит от стадии клеточного цикла и происхо#
дит при переходе из фазы G1 в фазу S, причем коли#
чество поглощенного фактора не зависит от нали#
чия и количества эндогенного фактора в цитоплаз#
ме [32]. Одно из предположений – совместный
ядерный транспорт экзогенного фактора и гепарин#
сульфата, для которого также показана независимая
от лизосом транслокация в ядро [26]. Поскольку ос#
новной фактор роста имеет высокую аффинность к
гепарину, и поскольку гепаран#сульфат подавляет
его связывание с рецептором, выдвигается гипоте#
за о совместном транспорте фактора с молекуляр#
ной массой 18 кДа и гепаран#сульфата в ядро, что по#
зволяет этой форме фактора без N#концевой ами#
нокислотной последовательности быть доступной
для «нуклеаризации» (рис. 2).

Взаимодействие факторов с компонентами
внеклеточного матрикса после секреции позволя#
ет сохранить биологически активные молекулы в
стабильном защищенном от протеолитической

деградации состоянии. Не менее важно, что эти
молекулы, благодаря фиксации на матриксе, мо#
гут функционировать более локально и более дли#
тельно, чем в жидкой фазе, а также оказывать до#
зированное воздействие в зависимости от концен#
трации ферментов, освобождающих фактор [31].

Из особенностей других представителей семей#
ства нужно упомянуть FGF3 (int#2), у которого име#
ются сигнальные последовательности как ядерной
транслокации, так и секреции [5]; FGF4, у которого
присутствует сигнальная последовательность сек#
реции и 2 гепаринсвязывающих фрагмента, позво#
ляющие данному фактору проявлять различные
свойства в зависимости от концентрации гепарина
в среде; фактор роста кератиноцитов (KGF) или
FGF7, гликолизированная форма которого связы#
вается с KGFR рецепторами клеток эпителия [11].

В целом ростовые факторы семейства FGF об#
ладают широким спектром мишеней и биологичес#
ких активностей. Они являются мощными модуля#
торами клеточной дифференцировки, пролифера#
ции, подвижности и выживаемости. FGF играют
важную роль in vivo в нормальных физиологических
процессах, таких как эмбриональное развитие, ан#
гиогенез, дифференцировка клеток нервной систе#
мы, заживление ран. Возможная роль факторов ро#
ста фибробластов в таких патологических процес#
сах, как канцерогенез, становится очевидной после
обнаружения в этом семействе протоонкогенов.

Ни один из известных к настоящему времени
факторов не обладает таким широким спектром эф#
фектов на такое большое количество клеточных ти#
пов, как основной и кислотный факторы роста фиб#
робластов. Кроме активации фибробластов в плане
пролиферативного эффекта клетками#мишенями
FGF являются эндотелиальные клетки, гладкомы#
шечные клетки сосудов, хондроциты, меланоциты и
др. [38]. Кроме этого, фактор принимает участие в
дифференцировке адипоцитов, подавляет апоптоз
нейронов и стимулирует выработку IL#6.

Действие представителей семейства FGF свя#
зано с активацией тирозинкиназных рецепторов
FGF четырех основных типов (FGFR1#FGFR4). В
табл. 3 приведены известные варианты аффинно#
сти рецепторов к различным формам FGF [14].

Интересны исследования, которые посвящены
взаимодействию bFGF с другими факторами роста
и протеолитическими ферментами. При индукции
неоангиогенеза такое взаимодействие носит синер#
гичный характер. Например, bFGF индуцирует эк#
спрессию VEGF и его клеточных рецепторов [46].
Известно, что VEGF усиливает активность плазмин#
зависимого протеолиза матрикса и повышает син#
тез клетками коллагеназ. А протеолитические фер#
менты способны активировать фракцию bFGF, де#
понированную в матриксе [31], с чем связано мак#
симальное увеличение индекса экспрессии bFGF.

Безусловно, открытие ростовых факторов и
исследование их эффектов in vitro и in vivo не мог#
ло не вызвать желания использовать их как перс#
пективное средство для лечения ИБС. Действи#
тельно, казалось вполне достаточным иницииро#

Рис. 2. Схема взаимодействия FGF с клетками. Экстра�
целлюлярный FGF связывается с высокоаффин�
ными FGFR, либо с низкоаффинными молекулами
гепарин сульфата. Связанный с лигандом димер
FGFR активирует тирозинкиназу [37].



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2005, ¹ 6 (44)

Îáçîð ëèòåðàòóðû                                            205

вать рост сети коллатеральных сосудов – и кли#
нический эффект не заставит себя долго ждать.

На такую возможность указывали и авторы,
практикующие трансмиокардиальную реперфу#
зию, после подробного изучения механизма раз#
вития эффекта операции на состояние сосудисто#
го компонента в миокарде. Первоначальная гипо#
теза о формировании новых сосудов путем «про#
жигания» каналов была частично пересмотрена,
так как эффект усиления перфузии был непосто#
янным. Гистологический анализ показал, что в об#
ласти формируемого в миокарде механическим
путем или лазерным излучением канала наблюда#
ется рост микроциркуляторных сосудов, однако
формирование эндотелиальной выстилки самого
повреждения наступало далеко не всегда, и часто
наблюдалась облитерация искусственного канала.
Тогда в качестве рабочей была принята теория об
активации роста микроциркуляторного звена ми#
окарда из#за выделения ростовых факторов в от#
вет на повреждение [3, 33, 42, 43].

Первые работы, посвященные результатам ле#
чения посредством стимуляции ангиогенеза состо#
яний, сопровождающихся ишемией ткани, были
полны оптимизма. В качестве лекарственных аген#
тов использовались как сами ростовые факторы, так
и кодирующие их плазмиды, которые вводились на#
тивно или путем встраивания в геном аденовируса
[10]. Сводя воедино первые опубликованные резуль#
таты клинического применения ростовых факторов
(табл. 4), мы можем видеть обнадеживающую кар#
тину эффективности таких воздействий [29].

Другой хорошо задокументированный побоч#
ный эффект – тяжелая гипотензия, развивающа#
яся при применении как VEGF, так и FGF, связан#
ная с активацией синтеза оксида азота и последу#
ющей дилатацией артериол [21, 23].

Кроме этого зарегистрированы случаи разви#
тия пролиферативной ретинопатии, которые были
вызваны повышением содержания ростовых фак#
торов в жидких средах глаза [4, 24].

Отмечены и побочные эффекты, нивелирую#
щие развитие коллатерального кровотока в миокар#
де – это ускорение роста атеросклеротических
бляшек за счет прорастания их vasa vasorum [25].

После такого «холодного душа» подход к тера#
пии ИБС с использованием достижений молеку#
лярной биологии становится более осторожным и
осмысленным.

Рассуждая о перспективах данного направле#
ния воздействия на состояния, связанные со сни#
жением кровоснабжения тканей, прежде всего не#
обходима разработка патогенетически обоснован#
ных подходов с учетом комплексного воздействия
различных ростовых факторов на ангиогенез. На#
личие многочисленных изоформ у представителей
семейств FGF и VEGF, сложные механизмы регу#
ляции выделения ростовых факторов и их взаимо#
действия ставят перед исследователями непростые
задачи раскрытия физиологических и патофизио#
логических механизмов регуляции ангиогенеза в
миокарде. Решение этих вопросов позволит значи#
тельно приблизить заветные цели неинвазивного
лечения ИБС.

Та б л и ц а  3
Известные варианты связывания различных форм фактора роста фибробластов с рецепторами

Рецепторы 

FGFR1 FGFR2 FGFR3 Лиганды 

IIIb IIIc IIIb IIIc IIIb IIIc 
FGFR4 

FGF1 • • • • • • • 

FGF2 • •  •  • • 

FGF3 •  •     

FGF4  •  •  • • 

FGF5  •      

FGF6  •  •   • 

FGF7   •     

FGF8b    •  • • 

FGF8e      • • 

FGF8f    •  • • 

FGF9    • • • • 

FGF10 •  •     

FGF16       • 

FGF17    •  • • 

FGF19       • 

Примечание: • – аффинность.
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