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Работа выполнена в рамках НиР «разрабо-
тать способы прогнозирования развития, лечения и 
профилактики сердечно-сосудистых осложнений у 
больных артериальной гипертензией с метаболиче-
ским синдромом и нарушениями пуринового обме-
на», № гос. регистрации 0111U001126. 

Актуальность проблемы воздействия на процес-
сы неоваскуляризации связана с тем, что прибли-
зительно 500 млн. жителей нашей планеты, стра-
дающих ревматологическими и онкологическими 
заболеваниями, нуждается в ингибировании пато-
логических процессов ангиогенеза. Такому же коли-
честву пациентов с заболеваниями периферических 
артерий, после кардиоваскулярных или мозговых 
катастроф, наоборот, необходима стимуляция есте-
ственных, но недостаточных для формирования со-
судистой сети механизмов. изучение молекулярных 
факторов этого биологического процесса позволи-
ло в конце ХХ века перейти в клинической практи-
ке к применению с лечебной целью у таких больных 
векторных вирусных систем, клеточных или генных 
технологий, различных вариантов таргетной тера-
пии [3,7,16,28,40]. 

Ангиогенез (Анг) – универсальный процесс, опи-
санный в 1787 г. Дж. Хантером, направленный на 
образование капиллярной сети в ответ на повреж-
дение, гипоксию [38]. В реализации Анг принимают 
участие многие подвиды клеток – эндотелиальные 
(Эк), гладкомышечные (ГМк), фибробласты (ФБ), 
клетки иммунной системы. Все они продуцируют 
различные медиаторы, цитокины (ц) и факторы 
роста (Фр) с высокой биологической активностью 
[18,30]. В настоящее время сложились достаточно 
стройные представления о механизмах Анг, после-
довательности его событий, ультраструктуре вновь 
образующихся сосудов. однако, регуляция и пути 
коррекции этого процесса остается недостаточ-
но изученными [18,30,38]. Вопросы регуляции Анг 
в норме и при патологии подробно освещались в 
нашем предыдущем сообщении (см. Вестник про-
блем биологии и медицины -2012, №3, том 2 (95), 
С. 11-16). 

По представлениям последних лет Анг являет-
ся важным патогенетическим звеном многих со-
циально значимых заболеваний внутренних орга-
нов (ЗВо) – ишемической болезни сердца (иБС), 

сердечной недостаточности (СН), критической ише-
мии нижних конечностей (киНк), метаболического 
синдрома (МС), ожирения, артериальной гипертензии 
(АГ), хронического гломерулонефрита (ХГН), сахарно-
го диабета, диабетической макулодистрофии сет-
чатки (ДМС), опухолевых процессов, ревматоидного 
артрита (рА), псориаза, гепатитов, циррозов, болезни 
крона, легочной и портальной гипертензии, гестозов 
[21,25,26,32,39,51,53,58]. изучение процессов Анг в 
клинике связано с именем Дж. Фолкмана, который 
в 1971 г. объединил воедино процессы Анг и опу-
холевого роста. Этот же ученый первым обнаружил 
ингибитор Анг в хрящевой ткани [17]. одним из клю-
чевых факторов Анг является васкулоэндотелиаль-
ный Фр (VEGF). Эта молекула была описана в 1983 
г. Г. Дворак как фактор проницаемости сосудов, 
а затем идентифицирована в 1987 г. Н. Феррара. 
[22,24,41,65]. Спектр современных антиангиоген-
ных препаратов включает Фр и ц – интерфероны, 
интерлейкины, хемокины (IFNα, IFNγ, TNFα, CXC, 
IL-12, IL-10), фармакологические агенты (TNP-
470, фрагмин, сурамин, талидомид, линомид, ба-
тимастат, маримастат), анти-VEGF моноклональ-
ные антитела (неовастат, авастин), Р

З
- интегрины. 

Про- и антиангиогенная эффективность многих из 
них доказана на моделях ишемии миокарда и ске-
летных мышц у животных, проведены исследования 
более 50 из них в клинической практике. 

Среди целенаправленных стратегий воздействия 
на процессы Анг при ЗВо условно выделяют тера-
певтический (биологический), фармакологический и 
хирургический Анг. 

воздействие на анг при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы: В экспериментах 
на животных показано, что при внутрисердечном 
введении VEGF происходит активация Анг в коро-
нарных артериях и повышенное образование кол-
лагена в области формирования рубца при инфар-
кте миокарда (иМ) [22, 33, 47]. При этом, высокие 
концентрации VEGF могут приводить к развитию 
очагового кардиосклероза (фиброза) даже в ин-
тактном миокарде. Фр фибробластов (FGF-1) вы-
зывает гиперплазию интимы, способствует Анг и 
неоваскуляризации, наблюдается значительный 
регресс этих процессов после введения в сосу-
ды векторной системы с синтетазой оксида азота 
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(еNOS-трансгена). Продемонстрировано свойство 
трансформирующего Фр (TGF-β1) усиливать потен-
циал кардиомиогенной дифференцировки клеток 
скелетных мышц in vitrо [36]. В ходе проспективного 
мультицентрового исследования GENDER изучено 
влияние полиморфизма гена противовоспалитель-
ного ц и фактора Анг – IL-10 на риск рестенозов 
после коронароангиопластики. Установлены 3 мо-
дификации этого гена, ассоциированные с ускорен-
ным рестенозированием. В дальнейшем разделе-
ние пациентов на генотипы IL-10 сможет улучшить 
непосредственные и отдаленные результаты после 
коронарных интервенций. 

Терапевтический Анг в кардиологии или «био-
логическое шунтирование» – перспективная такти-
ка улучшения перфузии ишемизированных тканей 
путем усиления естественных процессов, недо-
статочных для их адекватной неоваскуляризации. 
Этот термин вошел в клиническую практику после 
успешного применения J. Isner [et al.] (1996) гомо-
логов VEGF у неоперабельных больных с иБС или 
киНк. При этих состояниях стимуляция Анг дости-
галась с помощью интрамиокардиального введения 
плазмидной ДНк гена VEGF. Эта процедура через 
1-2 мес. позволяла уменьшить ишемию и увеличить 
коллатеральный кровоток у пациентов [12]. В со-
временных условиях для влияния на процессы Анг с 
лечебными целями в малоинвазивной кардиохирур-
гии используют инъекции разнообразных вектор-
ных вирусных систем, содержащих такие факторы, 
как VEGF, Фр фибробластов (FGF) и Фр гепатоцитов 
(HGF) [13,27,64]. Возможность неоваскуляризации 
ишемизированных тканей с помощью VEGF и FGF 
доказана в многочисленных моделях ишемии ми-
окарда и скелетных мышц у грызунов, собак, сви-
ней и овец. В клинической практике базисный Фр 
фибробластов (bFGF) применяли в исследовании 
у пациентов с рефрактерной стенокардией; вводи-
ли его внутрикоронарно. При этом одновременное 
введение bFGF и мощного вазодилататора PgE

1
 ока-

залось гораздо эффективнее их последовательного 
применения и монотерапии bFGF. Первые неконтро-
лируемые клинические исследования, в которых ис-
пользовали рекомбинантные белки (рБ) (VEGF-165, 
FGF-1 и FGF-2) у больных иБС и пациентов с киНк, 
дали весьма обнадеживающие предварительные 
результаты по эффективности [28]. к концу первого 
десятилетия ХХI века была накоплена существенная 
доказательная база (исследования VIVA, FIRST, GM-
CSF, AGENT, KAT, REVASC, EUROINJECT – при иБС; 
TRAFFIC, RAVE – при киНк) по применению анти-
VEGF терапии у больных кардиологического профи-
ля, которым не может быть проведено радикальное 
интервенционное вмешательство [3,7,21,28,33]. Так, 
в 2 больших исследованиях, в которых сравнива-
ли внутрикоронарное введение рекомбинантных 
Фр (в исследовании VIVA у 178 больных иБС ис-
пользовали VEGF, в исследовании FIRST – FGF-2 у 
337 аналогичных больных) не удалось обнаружить 
различий с результатами в группах плацебо, и кон-
троля. В опытных группах отмечено значительное 

повышение толерантности к физической нагрузке 
(ТФН) (VIVA, FIRST) и перфузии миокарда (FIRST) 
через несколько месяцев после процедуры. Схожая 
ситуация возникла и в исследовании TRAFFIC, в ко-
тором вводили FGF-2. 

В завершенных рандомизированных двойных 
слепых клинических исследованиях по генной те-
рапии у неоперабельных больных с киНк получе-
ны разноречивые результаты. Так, при введении 
VEGF-165 в плазмидном или аденовирусном век-
торе в бедренную артерию получили положитель-
ный результат, заключавшийся в увеличении числа 
коллатеральных сосудов. Во втором исследовании, 
когда плазмидную ДНк VEGF-165 вводили внутри-
мышечно, были получены неопределенные данные: 
имело место улучшение по лодыжечно-плечевому 
индексу, заживлению трофических язв и уменьше-
нию болей в покое, но число ампутаций за 100 дней 
осталось без изменений. Наконец, в исследова-
нии RAVE был получен отрицательный результат. С 
целью оптимизации терапевтического Анг москов-
ские авторы изучили эффективность внутримиокар-
диального и внутримышечного введения плазмид-
ной конструкции с комплиментарной ДНк (кДНк) 
активатора плазминогена урокиназного типа (рАu) 
на моделях ишемии задней конечности и иМ у гры-
зунов. Эффективность плазмидной конструкции 
с геном урокиназы была близка к эффективности 
конструкции, содержащей ген VEGF. При этом этот 
вид терапии не вызывал отека конечности, что было 
крайне важным для повышения приверженности к 
лечению [7,17,19]. В исследованиях REPAIR – AMI, 
ASTEMI и BOOST у больных иМ с подъемом сегмен-
та ST для предотвращения неблагоприятного ремо-
делирования лЖ изучали эффективность введения 
в предварительно стентированную, ответствен-
ную за иМ артерию, аутологичных клеток костного 
мозга или мононуклеарных клеток периферической 
крови. В исследовании REPAIR-AMI были получе-
ны положительные результаты. В аналогичном по 
дизайну исследовании ASTEMI – отрицательные. В 
исследовании BOOST увеличение фракции выбро-
са (ФВ) через 6 мес. было достоверно большим в 
группе пациентов, получавших клеточную терапию 
[10,39,40]. В рамках проекта AWARE (Angiogenesis in 
Women with Angina pectoris who are not candidates for 
REvascularization) – рандомизированного, плацебо-
контролируемого двойного слепого исследования 
с участием более 300 пациенток c постоянно-реци-
дивирующей стабильной стенокардией изучается 
эффективность нового экспериментального пре-
парата «GenerxTM – Ad5FGF-4». Препарат вводится 
интракоронарно с помощью стандартного катетера. 
компания «The Star» (Южная корея) начала реали-
зацию лекарственного средства Heartcellgram-AMI 
на основе Ск для пациентов, перенесших иМ. В 
россии для улучшения процессов Анг при лечении 
иБС используют препараты с Фр «Гемацел», «крио-
цел» и «Неоваскулоген», ударно-волновую терапию, 
обогащенную тромбоцитами плазму, методы ком-
бинированной клеточно-генной терапии [3,7,45,46]. 
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Проводятся экспериментальные исследования, 
касающиеся вопросов нормализации цифр АД у 
спонтанно гипертензивных крыс после введения 
аденовирусной векторной системы с геном бради-
кинина, планируется введение добровольцам ген-
ных систем с Фр для торможения неблагоприятного 
ремоделирования полостей сердца. Такие факторы 
Анг, как P1GF, рАррА, растворимая тирозинподоб-
ная киназа и S-эндоглин, являются биомаркерами 
и факторами прогноза гестационной гипертензии и 
преэклампсии [41,55,57]. Эти маркеры определяют 
не только тяжесть течения гестоза, но и могут играть 
важную роль в прогнозировании будущих сердечно-
сосудистых событий у этой категории больных. 

воздействие на анг при эндокринной пато-
логии: Большинство эффектов тиреоидных гормо-
нов (ТГ) в норме и при патологии связаны с актива-
цией факторов внутриклеточных путей трансдукции 
сигнала – интегрином αVβ3, митоген-активируемой 
протеин-киназой (МАрк), фосфатидилинозитол-3-
киназой (PI-3-к). Эти клеточные биомаркеры приво-
дят к повышениею экспрессии Фр – bFGF, VEGF, HIF-
1α, активируя Анг и клеточную пролиферацию. Эти 
экспериментальные данные подтверждаются кли-
ническими работами, касающимися вопросов ак-
тивации системы VEGF – рецепторы к VEGF (VEGFR) 
у больных с узловыми формами аутоиммунного 
тиреоидита [11]. В тимусе долгожителей установ-
лено уменьшение количества клеток, синтезирую-
щих VEGF, что связано со структурной инволюцией 
железы. Экспрессия VEGF в этом эндокринном ор-
гане резко возрастает при ускоренном старении, 
тканевой гипоксии, онкологическом росте [43]. 
Данные факты позволяют использовать VEGF как 
своеобразный маркер биологического возраста 
человека, назначать персонифицированную тар-
гетную терапию. При СД 2 типа, обусловленное ко-
лебаниями уровней глюкозы крови, повреждение 
сосудов сетчатки (макулодистрофия) способствует 
секреции Фр, активации проангиогенных механиз-
мов, приводит к клеточной дисфункции и апоптозу. 
В ответ на гипоксию в клетках сетчатки у больных 
СД 2 типа повышается концентрация HIF1α, усили-
вается транскрипция гена VEGF. Системное внутри-
венное или интравитриальное введение анти-VEGF 
препаратов, таких как пегаптаниб (макуген), ра-
нибизумаб (люцентис) или бевацизумаб (авастин) 
данной категории больных было одобрено FDA как 
таргетной терапии. По данным исследований VI-
SION, MARINA, ANCHOR, FOCUS анти-VEGF терапия 
приводит к значимому улучшению состояния лиц 
с пролиферативной диабетической ретинопатией 
(ПДр), диабетическим макулярным отеком (ДМо), 
диабетической макулодистрофией сетчатки (ДМС). 
однако, этот вид лечения может сопровождать-
ся серьезными побочными действиями, обуслов-
ленными блокадой VEGF – гипертензией, протеи-
нурией, желудочно-кишечными кровотечениями, 
нарушениями коллатерального кровообращения, 
которые особенно опасны у больных СД 2 типа на 
фоне кардиальной патологии [23]. 

воздействие на анг при хронических болез-
нях почек: У больных с прогрессирующим течением 
хронического гломерулонефрита (ХГН) с развити-
ем тубулоинтерстициального фиброза отмечается 
снижение в моче уровней VEGF [9,25]. определение 
факторов Анг в крови и моче у больных ХГН позво-
ляет мониторировать процессы фиброгенеза в поч-
ках, определять прогноз и тактику ведения больных. 
У больных ХБП на фоне СД 2 типа отмечается высо-
кий уровень профиброгенных ц (TGFβ, IL-6), факто-
ров деградации ВкМ – металлопротеиназ (ММр-2 
и 9), повышенная продукция ангиогенных факторов 
(PAI-1, VEGF) [32]. В работах [40,53] говорится о пер-
спективах применения клеточной антиангиогенной 
терапии у больных ХГН, нефросклерозом и ХПН. 

воздействие на анг при онкологических за-
болеваниях: Активация системы VEGF отмечается 
при неоплазиях, саркомах, нейроэндокринных опу-
холях, раках различных локализаций, высокодиф-
ференцированных глиомах [1,16,24]. имеются дан-
ные итальянских авторов о том, что производные 
гликозаминогликанов – бемипарин и ультранизко-
молекулярный гепарин снижают в эксперименте 
активность Анг при лейкозах, раке легких и молоч-
ной железы за счет ингибирования выработки VEGF, 
FGF2, TNFα, IL-1β [4]. Возможность влияния гепари-
нов с различной молекулярной массой на факторы 
Анг следует рассматривать как позитивный факт не 
только у онкологических больных, но и у пациентов 
кардиального профиля. Наибольшие перспективы 
онкологи связывают с применением сорафениба 
(нексавара) – мультикиназного ингибитора, пода-
вляющего, как клеточную пролиферацию, так и Анг 
за счет воздействия на VEGFR 2,3 типов (по данным 
исследования TARGET) [59]. 

воздействие на анг при легочной гипертен-
зии: При легочной артериальной гипертензии (лАГ) 
отмечается усиленная пролиферация сосудистых 
ГМк вследствие активации PDGF [52]. Назначение 
данной категории больных антагониста рецепторов 
PDGF – иматиниба мезилата существенно улучша-
ет диффузионную способность легких. В патогенез 
лАГ вовлекается не только PDGF и VEGF, но и такие 
факторы Анг, как ангиопоэтин 1 и 2, тесно коррели-
рующие с параметрами легочно-сердечного ремо-
делирования. Эти вещества у больных с лАГ явля-
ются независимыми предикторами смертности и 
маркерами ответа на лечение. имеются результа-
ты, что сахароснижающий препарат – розиглитазон 
может замедлять развитие лАГ, индуцированной 
хронической гипоксией, путем торможения экс-
прессии ррАR-γ рецепторов, снижать выброс эндо-
телина-1 и VEGF в эксперименте [56]. имеются дан-
ные украинских авторов [34] о позитивной динамике 
в сывороточных уровнях FGF у больных хроническим 
легочным сердцем в ходе комбинированного при-
менения малых доз ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ) и блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы (БрА). 

воздействие на анг в неврологии: Активация 
проангиогенных факторов отмечается у больных 
черепно-мозговой травмой, эпилепсией, боковым 
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амиотрофическим склерозом, инсультами. По дан-
ным [61] имеются перспективы назначения теру-
тробана – атагониста тромбоксан/простациклин 
эндопероксидных рецепторов у спонтанно гипер-
тензивных инсульт-подверженных крыс с целью 
торможения процессов Анг. Возможна коррекция 
последствий ишемических инсультов путем актива-
ции нейроангиогенеза при введении Ск с ангиоген-
ными Фр [5]. 

перспективные направления анг: Неуда чи те-
рапевтического Анг большинство ученых связывает 
с сохраняющейся после вмешательства дисфунк-
цией эндотелия [60]. С целью повышения эффек-
тивности терапевтического Анг внедряются новые 
плазмидные конструкции, применя ются нанотехно-
логии и методы клонирования Фр, разрабатываются 
перспективные методики малоинвазивных вмеша-
тельств. Большое значе ние имеет внедрение мето-
дов количественной оценки результатов терапевти-
ческого Анг [7,19,21,27-29,31,35,37,42,48,53]. 

В последние годы интерес в плане терапевти-
ческого Анг в кардиологии и терапии вызывают 
прогениторные эндотелиальные клетки (ПЭк), 
которые могут быть выделены из костного мозга, 
периферической и пуповинной крови [31]. Показа-
но, что in vitro они могут дифференцироваться в Эк и 
кМц. При введении в зону иМ у экспериментальных 
животных ПЭк стимулируют неоваскуляризацию. 
одной из причин недостаточной эффективности 
клеточной терапии может быть снижение ангиоген-
ной активности аутологичных ПЭк у больных иБС 
пожилого возраста. В плане получения популяции 
мультипотентных клеток пристальное внимание 
привлекает жировая ткань (ЖТ) [20,47,48,54]. Так, 
часть клеток, относящихся к стромальной фракции 
ЖТ, при культивировании в специально подобран-
ных условиях способна дифференцироваться в 
адипоциты, хондроциты, клетки костной и нервной 
тканей, Эк и ряд других типов клеток. стромаль-
ные клетки Жт (СкЖТ), выделенные из продуктов 
липосакции человека или образцов ЖТ, полученных 
хирургическим путем, экспрессируют и секрети-
руют широкий набор факторов Анг, прежде всего 
VEGF, HGF, bFGF, TGF, GM-CSF, ангиопоэтин-2. В ус-
ловиях гипоксии экспрессия этих Фр увеличивается 
в десятки раз [54]. источником аутологичных клеток 
для стимуляции неоваскуляризации миокарда и со-
судов могут быть резидентные стволовые клетки 
(Ск) сердца. Эндометрий является ценнейшим ис-
точником для получения Ск для коррекции Анг [44]. 

Новым направлением в терапевтическом Анг 
является изучение влияния и возможностей ис-
пользования на процессы неоваскуляризации таких 
агентов, как индуцируемый гипоксией фактор 1α, 
матриксных металлопротеиназ 2-9, их тканевых 
ингибиторов, урокиназы, фактора транскрипции 
E2F, ядерного антигена пролиферирующих кле-
ток (PCNA/cdc2), циклинзависимых киназ (CDK1, 
CDK2), их ингибиторов, белков р21 и р53 [6]. В 
плане повышения эффективности восстановитель-
ных технологий перспективно комбинирование ген-
ной и клеточной терапии (введение генов Фр в 

Ск) с фармакологическими препаратами, фото-
динамическим (лазерным) воздействием. Для 
более полной блокады VEGF используют наноанти-
тела, технологии клонирования, новые плазмидные 
конструкции [29,35,37]. В качестве модуляторов 
ангиогенных Фр у больных терапевтического про-
филя с ожирением, СД 2 типа, деформирующим 
остеоартрозом используют нефармакологические 
пути коррекции Анг: малые дозы алкалоидов курку-
мы, травяные композиции, определенные режимы 
фотодинамической (лазерной) терапии, дозиро-
ванные физические упражнения [14,15,49,62]. В 
качестве медикаментозных средств, тормозящих 
патологический Анг и избыточную активацию Фр, 
при кардиальной патологии следует назначать 
L-аргинин, α-липоевую кислоту (берлитион), вы-
сокие дозы витаминов группы В

1
 (бенфотиамин), 

метформин, фибраты, статины, глитазоны. Так, те-
рапия розувастатином, уменьшая выраженность на-
рушений липидного обмена, за счет плейотропных 
эффектов этой группы препаратов, создает благо-
приятные условия для Анг, приводит к снижению 
активности VEGF у больных иБС и киНк [10]. Экс-
периментальные данные свидетельствуют о новом 
кардиопротективном действии препарата из группы 
бигуанидов – метформина. Получены данные [63], 
что этот препарат способен тормозить Анг и кар-
диальный фиброз путем повышения экспрессии 
тромбоспондина-1 и ингибирования одного из Фр – 
TGFβ

1
. Антипролиферативными и антицитокиновы-

ми эффектами обладают антигипертензивные пре-
параты – лерканидипин, олмесартан, сверхнизкие 
дозы рамиприла, верапамила, индапамида [2,8,50]. 
Принципиально новым направлением является ис-
пользование факторов Анг и их специфических 
блокаторов у больных терапевтического профиля в 
сочетании с СД 2 типа, МС с целью влияния на про-
цессы ремоделирования и фиброзирования мио-
карда. В частности, имеются работы о торможении 
процессов сосудистого ремоделирования анти-
VEGF препаратом бевацизумаб. определенные на-
дежды клиницисты и хирурги связывают с активаци-
ей неоангиогенеза в ходе операций механического 
туннелирования сердца и других органов у нешун-
табельных больных (хирургический анг). 

Заключение. В обзоре приводятся данные от-
ечественной и зарубежной литературы последних 
лет о возможности и целесообразности воздей-
ствия на факторы Анг при наиболее часто встре-
чающихся ЗВо. отражены литературные данные о 
состоянии факторов Анг при заболеваниях сердца и 
сосудов, эндокринопатиях, в нефрологии, при пато-
логии печени, в ревматологии, онкологии, пульмо-
нологии, неврологии и проч. Приведены результаты 
крупнейших исследований по генной и клеточной 
терапии в кардиологии и терапии, рассматривают-
ся пути и методы повышения их эффективности. По 
последним представлениям, наиболее оправдано 
рациональное сочетание всех методов воздействия 
на Анг – терапевтических, фармакологических, хи-
рургических для достижения оптимального лечебно-
го эффекта. 
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удк 591. 41: 616. 1/. 4
тЕРапЕвтичНий аНгіогЕНЕЗ пРи ЗаХвоРЮваННЯХ вНутРіШНіХ оРгаНів – моЖливості та 

пЕРспЕктиви
коваль с. м., милославський д. к., снегурська і. о., Божко в. в., 
мисниченко о. в., щенявська о. м. 
Резюме. Ангіогенез (Анг) є провідною ланкою ряду захворювань внутрішніх органів (ЗВо) – ішемічної 

хвороби серця (іХС), серцевої недостатності, критичної ішемії нижніх кінцівок, метаболічного синдрому, 
ожиріння, артеріальної гіпертензії, діабетичної макулодистрофії сітківки, хронічного гломерулонефриту, 
легеневої та портальної гіпертензії, пухлинних процесів, преєклампсії. одним з ключових факторів Анг є 
васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF). Для підвищення ефективності терапевтичного Aнг викори-
стовуються нові плазмідні конструкції, наноантитіла, методи клонування, передові методи малоінвазивних 
втручань. Перспективно комбінування генної та клітинної терапії з використанням факторів росту, клітин 
жирової тканини, прогенеторних і стовбурових клітин з фармакологічними препаратами, фотодинамічним 
впливом. Певні надії вчені пов’язують з операціями механічного тунелювання органів і тканин (хірургічний 
Анг). 

ключові слова: терапевтичний ангіогенез, захворювання внутрішніх органів, фактори росту, VEGF, 
клітинна, генна терапія, анти-VEGF терапія, фармакологічні агенти. 

удк 591. 41616. 1/. 4
тЕРапЕвтичЕский аНгиогЕНЕЗ пРи ЗаБолЕваНиЯХ вНутРЕННиХ оРгаНов – воЗмоЖНо-

сти и пЕРспЕктивы
коваль с. Н., милославский д. к., снегурская и. а., Божко в. в.,
мысниченко о. в., щенявская Е. Н. 
Резюме. Ангиогенез (Анг) является ведущим звеном ряда заболеваний внутренних органов (ЗВо) – 

ишемической болезни сердца, сердечной недостаточности, критической ишемии нижних конечностей, 
метаболического синдрома, ожирения, артериальной гипертензии, диабетической макулодистрофии сет-
чатки, хронического гломерулонефрита, легочной и портальной гипертензии, опухолевых процессов, пре-
эклампсии. одним из ключевых факторов Анг является васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF). Для 
повышения эффективности терапевтического Aнг используются новые плазмидные конструкции, наноан-
титила, методы клонирования, передовые малоинвазивные вмешательства. Перспективно комбинирова-
ние генной и клеточной терапии с использованием факторов роста, клеток жировой ткани, прогениторных и 
стволовых клеток с фармакологическими препаратами, фотодинамическим воздействием. определенные 
надежды ученые связывают с операциями механического туннелирования органов и тканей (хирургический 
Анг). 

ключевые слова: терапевтический ангиогенез, заболевания внутренних органов, факторы роста, VEGF, 
клеточная, генная терапия, анти-VEGF терапия, фармакологические агенты. 
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Therapeutic Angiogenesis in Internal Diseases – Possibilities and Perspectives
Koval S. N., Miloslavsky D. C., Snegursky I. A., Bozhko V. V., Mysnichenko O. V., Schenyavskaya E. N. 
Abstract. Relevance of the impact on the process of neovascularization is associated with the fact that more 

than 500 million people worldwide suffer from rheumatic and cancer diseases, which has the following factors in-
hibit the pathological angiogenesis (Ang). Also, the same number of patients with peripheral arterial disease, after 
cardiovascular events or stroke, on the contrary, requires the stimulation of natural, but insufficient mechanisms of 
the vascularization. Ang – universal process of the capillary network formation in response to injury, hypoxia. Ang is 
the leading element of internal diseases (ID) – coronary heart disease (CHD), critical limb ischemia (CLI), metabolic 
syndrome (MS), hypertension, obesity, chronic glomerulonephritis (CGN), diabetic macular degeneration of the 
retina , neoplastic processes, rheumatoid arthritis (RA), psoriasis, hepatitis, cirrhosis, Crohn’s disease, pulmonary 
and portal hypertension, preeclampsia. One of the Ang key factors is the vascular endothelial growth factor (VEGF). 
The study of the Ang molecular mechanisms is allowed to applicate vector systems, cell and gene technology, 
different variants of targeted therapy in clinical practice. The modern spectrum of antiangiogenic agents includes 
growth factors (GF), interferons, interleukins, chemokines, pharmacological agents, anti-VEGF monoclonal anti-
body. The evidence base for using of anti-VEGF therapy in patients with cardiovascular pathology, which can not 
be made a radical intervention was accumulated by the end of the first decade of the XXI century (VIVA, FIRST, 
GM-CSF, AGENT, KAT, REVASC, EUROINJECT; TRAFFIC, RAVE studies). In the treatment of CHD such drugs, as 
«Heartcellgram», «Gematsel», «Neovaskulogen», shock-wave therapy, platelet rich plasma, combined cell-gene 
therapy were using to improve the Ang process. Anti-VEGF therapy make better condition of individuals with LCA, 
according to VISION, MARINA, ANCHOR, FOCUS studies. However, the therapy is accompanied by serious side 
effects (hypertension, proteinuria, gastrointestinal bleeding). Study Ang in CGN allows you to define prognosis 
and treatment strategy of patients. Perspective of therapy with anti-angiogenic agents. Activation of VEGF – the 
most important manifestation of cancers of various locations. The greatest prospects oncologists associated with 
the use of sorafenib – multi-kinase inhibitor that suppresses cell proliferation and Ang (TARGET study). The Ang 
other factors, not only VEGF, such as angiopoietin 1 and 2, are involved in the pathogenesis of pulmonary hyper-
tension (PH), and directly related to the parameters of cardiac- pulmonary remodeling. These agents are inde-
pendent predictors of death and the response to treatment in patients with PH. There is evidence of the positive 
dynamics of change in serum levels of FGF in patients with chronic pulmonary heart after ACE inhibitor treatment. 
You can correct the effects of ischemic stroke by activating neuroangiogenesis the introduction of stem cells (SC) 
with angiogenic GF. Most scientists associate therapeutic Ang setbacks with endothelial dysfunction that persist-
ing after the intervention. To increase the effectiveness of therapeutic Ang new plasmid constructs are introduced, 
nanoantibody, cloning techniques are used for a more complete VEGF blockade, advanced the minimally invasive 
interventions are implemented. The development of quantitative estimation of efficiency methods of therapeutic 
Ang is important. New Ang direction in therapeutic use of such agents is as hypoxia inducible factor, matrix metal-
loproteinasis, their inhibitors, urokinase, transcription factors, cyclin dependent kinases. A promising combination 
of gene and cell therapy using GF, fat cells, progenitor and SC with pharmacological agents, photodynamic effect. 
Some hopes associated with the activation of neoangiogenesis during operations mechanical tunneling of organs 
and tissues (surgical Ang). 

Key words: therapeutic angiogenesis, diseases of internal organs, growth factors, VEGF, cell, gene therapy, 
anti-VEGF therapy, pharmacological agents. 
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