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Обстежено 148 пацієнтів з гострим коронарним синдромом – нестабільною стенокардією та 
гострим інфарктом міокарда (ГІМ) і 57 практично здорових осіб. При надходженні в стаціонар у 
хворих у цілому по групах не виявлено достовірних відмінностей вмісту фактора росту ендотелію 
судин (СЕФР) у сироватці крові з контрольними значеннями. При цьому у пацієнтів з нестабільною 
стенокардією розкид показників  був незначним. Водночас у пацієнтів з ГІМ спостерігався широкий  
їх інтервал (0–1848,2 пг/мл), у зв’язку з чим  їх розділили на 3 групи. До 1-ї  групи ввійшли хворі (60,4%) 
з низьким вмістом СЕФР <100 пг/мл, до 2-ї (21,9%) – з нормальним – 100–300 пг/мл, до  3-ї групи 
(17,7%) – з високим – > 300 пг/мл. При порівнянні клінічних даних хворих 1-ї та 3-ї груп відносно 
значень у обстежених 2-ї групи, слід відзначити пізнє надходження в стаціонар, більший відсоток 
повторного ГІМ , а при високих значеннях – також наявність супутніх запальних захворювань. 
Динамічне спостереження за перебігом ГІМ у перші 7 діб дало змогу виявити підвищення СЕФР 
у пацієнтів 1-ї і 2-ї груп та відсутність змін у 3-й групі. Таким чином, підвищення вмісту СЕФР 
у пацієнтів з низьким та «нормальним» його значенням, вірогідно, свідчить про компенсаторну 
його роль  у відновленню кровообігу при ГІМ. Тоді як відсутність зростання цього фактора у хво-
рих з початково дуже високим значенням може бути відображенням максимального напруження 
компенсаторних механізмів і, як результат,  несприятливого перебігу госпітального періоду ГІМ. 
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ВСТУП

Сучасні уявлення про патогенез атероскле-
розу і його дестабілізацію, окрім відомої 
концепції гіпер- і дисліпідемії, включають 
участь чинників ангіогенезу з утворенням 
нових судин у ділянці розташування атеро-
склеротичної бляшки. Поява таких мікросу-
дин в адвентиції артеріальної судини і в самій 
атеросклеротичній бляшці створює умови 
для розвитку нестабільності останньої. Це 
пов’язано з активацією локальних прозапаль-
них процесів і ризиком мікрогеморагій, що 
призводять до подальшої стимуляції процесів 
локального запалення, активації протеїназ і 
підвищення ризику розриву атеросклеротич-
ної бляшки. З іншого боку, порушення ціліс-
ності атеросклеротичних бляшок коронарних 
артерій у хворих на ішемічну хворобу серця 
(ІХС) не завжди супроводжуються розвитком 

гострого коронарного синдрому і інфаркту 
міокарда, а є стимулом для прискорення 
подальшого прогресу атеросклерозного про-
цесу. Активація при цьому тромбоцитарної 
ланки гемостазу може служити джерелом 
утворення низки цитокінів, що підтримують 
локальну прозапальну реакцію, додаткове 
надходження холестерину і подальше зро-
стання бляшки [1–3].

У зв’язку з цим цікавим є вивчення дії 
провідного чинника, відповідального за 
утворення нових судин унаслідок активації 
неоангіогенезу – судинного ендотеліального 
фактора росту (СЕФР), виділеного французь-
ким вченим Наполеоном Феррара в 1989 р. 
Роль СЕФР в організмі людини подвійна. З 
одного боку, він потрібний для стабільності 
функції ендотелію, а також фізіологічного 
неоангіогенезу. З іншого боку, він відіграє 
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основну роль у патологічному ангіогенезі і 
є прозапальним цитокіном, що індукує ак-
тивність макрофагів, ендотелію, збільшує 
проникність судинної стінки [4–7]. СЕФР 
продукується різними типами клітин – макро-
фагами, фібробластами, лімфоцитами, полі-
морфноядерними клітинами, остеобластами, 
ендотеліальними і гладеньком’язовими кліти-
нами, мезенхіальними клітинами клубочків 
нирок, тромбоцитами і кератиноцитами 
[8–10]. Нині СЕФР і його фізіологічна актив-
ність викликають великий інтерес в онколо-
гії і при серцево-судинних захворюваннях. 
Він надзвичайно важливий для формування 
адекватної функціонуючої судинної системи. 
Цікаво, що вміст СЕФР у сироватці людини 
прогресивно зменшується після народження 
і мінімальний у більшості тканин дорослих. 
Проте експресія СЕФР  реіндукується під час 
розвитку патологічного процесу зі стимуля-
цією ангіогенезу (ішемія міокарда, сітківки, 
запалення, прогресування атеросклеротичної 
бляшки і пухлини) [11]. Для серцево-судин-
ної системи цей фактор може бути, з одного 
боку, судинним протектором, опосередко-
вуючи антиапоптотичний ефект і сприяючи 
виживанню ендотелію, збільшуючи його 
антитромботичні і протизапальні властивості 
[5–7]. З іншого боку, він може бути також 
несприятливим чинником. Деякі автори від-
значили, що вміст СЕФР значно підвищений 
в активованих макрофагах, ендотеліальних, 
гладеньком’язових клітинах і безпосередньо 
в атеросклеротичних бляшках, індукуючи 
неоваскуляризацію бляшки, що призводить 
до її нестабільності [3, 6, 7].

Метою нашої роботи було вивчити вміст 
СЕФР у сироватці крові хворих з різними 
формами ІХС і його алгоритм у динаміці 
лікування гострого інфаркту міокарда (ГІМ).

МЕТОДИКА 

Обстежено 148 пацієнтів з ІХС, серед яких 
у 52 діагностували наявність нестабільної 
стенокардії (НС), у 96 – ГІМ з підйомом 

сегмента ST. Середній вік пацієнтів з НС – 
58,5 ± 1,1 років, а з ГІМ – 55,8 ± 1,0 років. 
Контролем були 57 практично здорових осіб, 
зіставлюваних за віком і статтю з досліджу-
ваними групами.

Усім хворим на ГІМ проводили сучасне 
рекомендоване лікування. У дослідження 
не включали пацієнтів з набряком легенів і 
кардіогенним шоком, вираженою нирковою і 
печінковою недостатністю, важким цукровим 
діабетом 2-го типу, що потребує введення ін-
суліну, гемодинамічно значущими пороками 
серця і порушеннями його ритму. 

Вміст СЕФР у сироватці крові пацієнтів 
дослідної і контрольної груп проводили мето-
дом імуноферментного аналізу (ІФА) за допо-
могою набору реагентів «Invitrоgen» (США) 
згідно з інструкцією виробника. Кров для 
дослідження забирали до початку лікування 
(для всіх хворих) і на 7-му добу перебування 
в стаціонарі (для хворих з ГІМ).

Отримані результати обробляли методами 
варіаційної статистики за допомогою програм 
Microsoft Excel і представлені як середнє 
значення ± помилка середньої арифметичної. 
Відмінності між групами вважали статистич-
но значущими при Р < 0,05. 

Обстеження пацієнтів проводили в відділі 
імунології ДУ ННЦ «Інститут кардіології 
ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України 
із дотриманням норм біоетики. Всі вони 
були проінформовані про діагноз, методи 
діагностики, лікування та профілактики, що 
відображено у підписаних ними інформова-
них згодах.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведені нами дослідження показали, що 
під час вступу до стаціонару вміст СЕФР 
у хворих на НС (153,6 ± 15,7 пг/мл) та ГІМ 
(194,2 ± 21,6 пг/мл) у цілому по групах віро-
гідно не відрізнявся від значень контрольної 
групи (174,4 ± 14,2 пг/мл). Хоча деякі автори 
відзначають його підвищення при атероскле-
розі і у хворих на стабільну стенокардію 
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[10, 12]. Kimura і співавт. [13] показали, що 
у чоловіків концентрація СЕФР вища (229 
± 147 пг/мл), ніж у жінок (182 ± 112 пг/мл). 
Вони також відзначили кореляцію з кіль-
кістю тромбоцитів, які вважають основним 
джерелом СЕФР у циркулюючій крові, а та-
кож з кількістю лейкоцитів і концентрацією 
ліпопротеїнів високої щільності. Оскільки 
в наших дослідженнях в основному перева-
жали чоловіки, ми не розглядали вміст цього 
чинника залежно від статі пацієнтів. 

У пацієнтів з НС розкид показників у гру-
пі був незначним. Водночас у хворих на ГІМ 
слід відмітити великий розкид концентрації 
СЕФР (0–1848,2 пг/мл). Тому ми розділили 
хворих на ГІМ на 3 групи залежно від цього 
показника згідно з сучасним уявленням про 
їх нормальний діапазон. Хворі (60,4%) з низь-
ким вмістом СЕФР <100 пг/мл складали 1-шу 
групу, середня його концентрація була 30,9 ± 
4,1 пг/мл. Слід зазначити, що майже у 40% 
хворих цієї групи під час вступу до стаціо-
нару вміст СЕФР визначався в мінімальних 
концентраціях. Дані літератури свідчать про 
те, що при низькому значенні цього фактора 
реєструють апоптоз ендотелію, який спричи-
нює прискорений розвиток атеросклерозу і 
регресії діаметра просвіту судин [14]. До 2-ї 
групи увійшли хворі  з нормальним вмістом 
СЕФР (21,9%) – 100–300 пг/мл (186,3 ± 

14,4 пг/мл), до 3-ї – з високим рівнем СЕФР 
(17,7%) – >300 пг/мл (761,8 ± 122,9 пг/мл).

Клінічні характеристики хворих на ГІМ 
залежно від вмісту СЕФР у сироватці крові 
під час вступу до стаціонару представлені в 
табл. 1. Відмінності за статтю і віком були 
не істотні, проте слід зазначити більший 
відсоток жінок в 2-й групі (31,1 щодо 9,6 
в 1-й і 0% в 3-й групах). Пацієнти з кожної 
групи мала свої клінічні особливості. Так, 
при порівнянні груп хворих з низьким і 
високим вмістом цитокіну щодо значень у 
пацієнтів з відносно «нормальним» вмістом 
СЕФР, слід відмітити пізнє надходження до 
стаціонару, частішу реєстрацію перенесеного 
раніше ГІМ, а при високих значеннях СЕФР 
– наявність супутніх запальних захворювань 
(переважно хронічний бронхіт курця). Тому 
варто пригадати, що СЕФР ще називають чин-
ником проникності судин і він підвищений 
у хворих з порушеним альвеоло-капілярним 
бар’єром [6].

Патологічний неоангіогенез, що розви-
вається в результаті підвищеної експресії 
СЕФР, відіграє істотну роль не тільки в тран-
спортуванні живлення і кисню в ішемізовану 
тканину, але сприяє також надходженню 
активованих запальних клітин, зокрема, ней-
трофілів. Останні секретують лізосомальні 
ферменти і генерують метаболіти кисню, які 
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Таблиця 1. Клінічні характеристики хворих на гострий інфаркт міокарда залежно від вмісту  
судинного ендотеліального фактора росту в сироватці крові під час вступу до стаціонару

Показники Групи пацієнтів
1-ша (n = 58) 2-га (n = 21) 3-тя (n = 17)

Стать
Чоловіки, % 90,34 68,7 100
Вік, роки 55,2 ± 1,5 56,3 ± 3,0 54,8 ± 3,1
Час від початку больового нападу, год 4,3 ± 0,5* 3,1 ± 0,4 4,9 ± 0,8*
Куріння, % 53,4 47,6 64,7
Гіпертонічна хвороба,  % 74,1 71,4 70,5
Цукровий діабет, % 18,9 14,3 11,8
Стенокардія в анамнезі, % 20,7 19,0 17,6
Гострий інфаркт міокарда в анамнезі, % 17,2 0 5,9
Супутні захворювання за участю запальної ланки,  % 31,0 38,1 64,7*
Гостра лівошлуночкова недостатність, % 25,8 23,8 35,3

*Р < 0,05 порівняно з 2-ю групою хворих 
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є потенційними чинниками ендотеліального 
пошкодження [10, 15]. Оскільки високий 
вміст прозапального цитокіну СЕФР вважа-
ють одним з ключових компонентів прогресу 
атеросклеротичної бляшки і її нестабільності, 
ми сподівалися виявити його вищий вміст у 
хворих на ГІМ у перші часи захворювання. 
При цьому слід зазначити, що у них стенокар-
дія передувала розвитку дестабілізації ІХС 
лише в 17–20% випадків, а сама коронарна 
катастрофа практично у 80% хворих була 
першим проявом ІХС. 

Динамічне спостереження за перебігом 
ГІМ у перші 7 діб захворювання дало змогу 
виявити підвищення вмісту СЕФР у переваж-
ної більшості хворих (табл. 2). У 1-й групі 
пацієнтів вміст СЕФР збільшувався у 79,3% 
обстежених, в середньому в 57,0 ± 15,4 раза.  
Слід зазначити, що у 29,3% пацієнтів цієї гру-
пи в динаміці першого тижня спостереження 
він залишався низьким (23,1 ± 6,7 щодо 29,9 
± 8,2 пг/мл за 1-шу добу), тоді як у останніх  
він значно підвищувався (411,5 ± 1,7 щодо 
47,1 ± 6,9 пг/мл за 1-шу добу). Хворі зі ста-
більно низькими значеннями цього цитокіну 
в анамнезі частіше мали ГІМ (29,4 щодо 7,3%, 
Р < 0,05) і супутній цукровий діабет 2-го типу 
(35,3 щодо 12,1%, Р < 0,05). За статтю, віком, 
масою, схильністю до куріння, наявністю 
гіпертонічної хвороби, гострої лівошлуноч-
кової недостатності і супутніх запальних за-
хворювань вони не розрізнялися. У 2-й групі  
вміст СЕФР збільшувався у 71,4% пацієнтів, 
але в середньому тільки в 2,1 ± 0,5 раза. У 
1-й і 2-й групах до 7-ї доби він був практично 
однаковим, незважаючи на достовірно різні 
значення під час вступу до стаціонару (Р < 
0,001). У 3-й групі, з початково дуже високим 

вмістом СЕФР, достовірних відмінностей у 
динаміці лікування не виявлено.

Ймовірно, підвищення вмісту СЕФР до 
300–400 пг/мл є компенсаторним і сприят-
ливим моментом, що забезпечує формуван-
ня процесів фізіологічної репарації. Hojo і 
співавт. [16] також представили результати 
вивчення вмісту СЕФР у сироватці хворих 
на ГІМ: поступове зростання після розвитку 
нападу з максимумом на 7–14-й день. Зро-
стання вмісту СЕФР вони відзначали у тих 
хворих на ГІМ, у яких реєстрували поліп-
шення функції лівого шлуночка. Аналогічна 
картина показана і в експерименті Yang і 
співавт. [17]. Сироватковий вміст СЕФР у 
щурів збільшувався на 105,3, 260, 378,2 і 
271,3%  від початку ГІМ на 3, 6, 9 і 12-й день 
відповідно. Дослідники дійшли висновку, 
що збільшення СЕФР у сироватці і тканинах 
може збільшувати клітинну проліферацію і 
ангіогенез. Автори вважають, що цей фактор 
відіграє важливу роль у формуванні сприят-
ливого перебігу ГІМ, кардіальній репарації за 
рахунок фізіологічного ангіогенезу в міокарді 
і реендотелізації пошкоджених судин.  

Значення СЕФР у патогенезі гострого 
інфаркту міокарда відзначають і інші автори 
[11, 18, 19]. Ендогенний СЕФР є аутокринним 
регуляторно-ростовим показником, оскільки 
сприяє активності культивованих клітин. У 
експерименті показана його експресія у ко-
ронарних мікроваскулярних ендотеліальних 
клітинах у відповідь на розтягування як кар-
діоміоцитів (паракринний шлях), так і самих 
ендотеліальних клітин (аутокринний шлях) 
[19]. Є праці, в яких показано, що клітини, 
які продукують СЕФР, значно збільшували 
щільність нормальних і зрілих мікросудин-

Роль фактора росту ендотелію судин при гострих формах ішемічної хвороби серця

Таблиця 2. Вміст судинного ендотеліального фактора росту (пг/мл) у сироватці крові хворих на гострий ін-
фаркт міокарда в динаміці спостереження

Групи обстежених 1-ша доба 7-ма доба
1-ша група (n = 58) 30,9 ± 4,1 305,2 ± 44,3**
2-га  група (n = 21) 186,3 ± 14,4 334,6 ± 63,4*
3-тя  група (n = 17) 761,8 ± 122,9 699,2 ± 103,0

*Р < 0,05, **Р < 0,001 відмінності між 1-ю та 7-ю добою. 
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них мереж. Це супроводжувалося позитив-
ним ремоделируючим ефектом зі значно 
пониженим фіброзом у ділянці інфаркту 
[16]. Крім того, СЕФР здатний стимулювати 
загоєння при інфаркті міокарда за допомогою 
мобілізації стовбурових клітин [21]. Остан-
нім часом розглядаються  можливості вико-
ристання терапії, направленої на стимуляцію 
утворення ендогенного СЕФР самостійно або 
в комбінації з введенням клітин-попередни-
ць для корекції патологічного процесу при 
серцево-судинних захворюваннях, зокрема 
при ГІМ. Автори вважають, що вона є ба-
гатообіцяючою стратегією для досягнення 
безпечного і функціонального ангіогенезу 
при ішемії міокарда [12, 20, 22]. Подальше 
вивчення дії СЕФР сприятиме більш погли-
бленому розумінню формування і прогресу 
патологічного процесу у хворих ІХС, а та-
кож, можливо, дасть змогу розробити новий 
інструмент для його адекватної корекції. 

Таким чином, у хворих на ГІМ спочатку 
спостерігаються переважно низький вміст 
СЕФР, який істотно збільшується в динаміці 
першого тижня лікування. Його підвищення 
наразі, мабуть, свідчить про компенсаторну 
роль при такій патології. Слід враховувати, 
що відсутність зростання вмісту СЕФР спо-
стерігається у хворих з його спочатку дуже 
високим значенням на тлі поєднання чинників 
ризику, що ймовірно служить віддзеркален-
ням максимального напруження компенса-
торних механізмів і неоптимального, з фізіо-
логічної точки зору, перебігу госпітального 
періоду ГІМ. Високий вміст СЕФР призводить 
до формування надалі ризиків розвитку як 
механічних (стабілізація або прогресування 
серцевої недостатності), так і судинних (пер-
систенція нестабільності атеросклеротичних 
бляшок з небезпекою їх розриву і повторних 
коронарних катастроф) ускладнень. 
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Т.И. Гавриленко, Н.А. Рыжкова,  
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РОЛЬ ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУ-
ДОВ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМИ ФОРМАМИ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Обследовано 148 пациентов с острым коронарным син-
дромом – нестабильная стенокардия и острый инфаркт 
миокарда – ОИМ, и 57 практически здоровых лиц. Изучали 
концентрацию сосудисто-эндотелиального фактора роста 
(СЭФР) в сыворотке крови пациентов с ОИМ в динами-
ке лечения. При поступлении в стационар у больных в 
целом по группам не выявлено достоверных различий 
с контрольными значениями. При этом у пациентов с 
нестабильной стенокардией разброс показателей был 
незначительным. Вместе с тем у больных с ОИМ – боль-
шой разброс  (0–1848,2 пг/мл), поэтому мы разделили 
их на 3 группы. В 1-ю группу вошли больные (60,4%) с 
низким содержанием СЭФР <100 пг/мл, во 2-ю группу 
(21,9%) – с нормальным – 100–300 пг/мл, в 3-ю группу 
(17,7%) – с высоким – >300 пг/мл. При сравнении групп 
больных с низкими и высокими содержаниями цитокина 
относительно значений у пациентов с «нормальными», 
следует отметить позднее поступления в стационар, чаще 
регистрировался перенесенный ранее ОИМ, а при высоких 
значениях – наличие сопутствующих воспалительных 
заболеваний. Динамическое наблюдение за ходом ОИМ в 
первые 7 дней заболевания позволило выявить повышение 
содержания СЭФР у пациентов 1-й и 2-й групп и отсутст-
вие изменений в 3-й группе. Таким образом, повышение 
этого показателя у пациентов с низким и «нормальным» 
его содержанием, вероятно, свидетельствует о компенса-
торной роли при ОИМ. Отсутствие роста данного фактора 
у больных с исходно очень высоким значением на фоне 
сочетания факторов риска может служить отражением 
максимального напряжения компенсаторных механизмов и 
неоптимального, с физиологической точки зрения, течения 
госпитального периода ОИМ.
Ключевые слова: фактор роста эндотелия сосудов; неста-
бильная стенокардия; острый инфаркт миокарда.
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PHYSIOLOGICAL SIGNIFICANCE OF 
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH 
FACTOR IN PATIENTS WITH ACUTE FORMS 
OF CORONARY ARTERY DISEASE

A total of 148 patients with acute coronary syndrome, 
unstable angina and acute myocardial infarction (AMI), 
and 57 practically healthy individualswere examined. The 
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concentration of vascular endothelial growth factor (VEGF) 
in the serum of patients with AMI was studied in the dynamics 
of treatment. Upon admission to hospital, inall groupsof the 
patients therewereno significant differenceswith the control 
values. However, in patients with unstable angina the variance 
was small. At the same time, a large variation of the values ​​
(0 -1848.2 pg/ml) was found inpatients with AMI. In this 
regard, these patients were divided into 3 groups. 1st group 
included patients (60.4%) with low levels of VEGF <100 pg/
ml,2nd group (21.9%) - with normal - 100 - 300 pg/ml, 3rd 
group (17.7%) - withhigh –> 300 pg/ml. When comparing 
1st and 3rdgroupswith 2nd group,it is necessary to note later 
admission to hospital, more frequently recorded previously 
existing AMI and the presenceof concomitant inflammatory 
diseasesin3rdgroup. Dynamic monitoring of the AMI course 
during first 7 days of the disease revealed the increase of VEGF 
in 1st and 2nd groups and the absence of changes in 3rd group. 
Thus, an increase of VEGF in patients with low and “normal” 
content of this factor likely indicates its compensatory role 
for AMI. The absence of this factorgrowth in patients with its 
initially very high value together with a combination of risk 
factors may reflects the maximum stress of the compensatory 
mechanisms and a suboptimalcourse, from a physiological 
point of view,of AMI hospital period.
Key words: vascular endothelial growth factor; unstable 
stenocardia; infarct of myocardium.
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