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Резюме

Целью проспективного исследования было установление содержания васкулоэндотелиального фактора роста 
(ВЭФР) в острейшем периоде ишемического инсульта (ИИ) у 42 пациентов (средний возраст 70,3±9,7 г.). Контроль-
ную группу составили 12 здоровых добровольцев (средний возраст 56,0±6,2 г.).

В зависимости от выраженности атеросклеротического поражения МАГ пациенты были разделены на 2 груп-
пы: «Стеноз 30–49%» (п=16) и «Субстеноз» (п=26). Анализ содержания СВФР в крови проводили методом имму-
ноферментного анализа. Содержание ВЭФР в первой и второй группах пациентов с ИИ существенно превышало 
уровень данного метаболита в контрольной груп пе, составляющий 57,2 пг/мл (р<0,0001) для обоих сравнений. 
Уровень ВЭФР в группе «Стеноз 30–49%» достигал 143,7 пг/мл, в то время как в группе «Субстеноз» – 263,2 пг/мл 
(р< 0,0001).

Повышение уровня ВЭФР в крови пациентов с ИИ при субстенотическом поражении церебральных артерий 
демонстрирует более агрессивное развитие атеросклеротического ремоделирования артерий в данной группе па-
циентов по сравнению с группой «Стеноз», что позволяет стратифицировать лиц с субсте нозом в группу высокого 
риска повторного инсульта вследствие артерио-артериальной эмболии.
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Summary

The aim of this study is investigation of vascular endothelial growth factor (VEGF) level in 42 patients (average age 
70,3±9,7 years old) at the fi rst 48 h from the development of ischemic stroke (IS). Control group is consisted of 12 healthy 
persons (average age 56,0±6,2 years old).

Depending on evidence of atherosclerotic damage of cerebral magisterial arter ies (CMA) all patients were divide into 2 
groups: «Substenosis» (n=26) and «Stenosis 30–49%» (n=16). The analysis VEGF content in blood plasma was performed by 
en- zyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The VEGF level in the both groups ex ceeded extremely the control content 
– 57.2 pg/ml (p<0,0001). The VEGF level was 143,7 pg/ml in the group «Stenosis 30–49%», in the group «Substenosis» in-
creased up to 263,2 pg/ml (p<0,0001).

VEGF content elevation in blood of patients with IS at CMA substenosis dem onstrates more aggressive development of 
atherosclerotic artery remodeling at this patient group in comparison with the group «Stenosis 30–49%», what allows to 
strat ify persons with substenosis into group of high risk of recurrent stroke because of arteriole-arterial embolism.

Key words: ischemic stroke, vascular endothelial growth factor, VEGF, steno sis.
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Острая фокальная ишемия мозга стимулирует вы-
работку раз личными типами клеток особого гликопро-
теина, ответственного за процессы неоангиогенеза, 
– васкулоэндотелиального фактора роста (ВЭФР, или 
VEGF) [4, 5, 15]. В настоящее время известны пять 
разновидностей ВЭФР, которые явля ются лигандами 
для рецепторов сосудистого эндотелия, стимулируя 
его рост, пролиферацию и выживание эндотелиальных 
клеток [9, 12]. В проведенных ис следованиях установ-
лено, что данный фактор роста является биомаркером 
по вреждения эндотелия сосудистой стенки, при этом 
повышение концентрации ВЭФР свидетельствует 
о развитии эндотелиальной дисфункции, активации 
протромбогенных и вазоконстрикторных свойств эн-
дотелия [5, 7].

Нами была выдвинута гипотеза, что уровень ВЭФР 
в острейшем периоде ишемического инсульта (ИИ) 
может быть связан со степенью атеротромботического 
стенозирования магистральных артерий мозга (МАГ). 
Целью проспек тивного клинико-лабораторного иссле-
дования было установление содержания ВЭФР в кро-
ви пациентов с ИИ в острейшем периоде инсульта.

Материалы и методы
В исследование были включены 42 пациента в воз-

расте от 48 до 88 лет (средний возраст 70,3±9,7 г.) с ИИ, 
госпитализирован ные в первые двое суток от развития 
симптомов в неврологическое (инсультное) отделе-
ние Больницы скорой медицинской помощи г. Мин-
ска в 2011 г. Среди обследованных мужчин было 22 
(52,4%) и женщин – 20 (47,6%). Контрольную группу 
составили 12 здоровых добровольцев в возрасте от 49 
до 70 лет (сред ний возраст 56,0±6,2 г.), из них было 3 
(25,0%) мужчин, 9 (75,0%) женщин.

При поступлении в стационар пациентам назнача-
ли стандартное лечение ИИ, которое включало приме-
нение препаратов ацетилсалициловой кислоты в дозе 
50–125 мг/сут (33 чел.) или гепарина в дозе 5 тыс. 
ед. 4 раза в сутки подкожно (9 чел.). Кроме того па-
циенты получали гипотензивные препараты из групп 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
мочегонных, бета-блокаторов, препаратов кальция 
в невысоких терапевтических дозах, физио логический 
раствор, нейропротекторную и симптоматическую те-
рапию.

У всех больных выполнена компьютерная томо-
графия и ультразвуковое исследование артерий: ду-
плекс-сонография брахиоцефальных артерий (общей, 
внутренней, наружной сонной артерии справа и слева, 
обеих позвоночных ар терий) и транскраниальная доп-
плерография. Процент стенозирования крупной мозго-
вой артерии рассчитывали по методике NASCET [11].

По данным ультразвукового исследования пациен-
ты с инсультом были разде лены на 2 группы:

• группа из 16 чел. с атеротромботическим стено-
зированием 30–49% про света МАГ (группа «Стеноз 
30–49%»);

• группа из 26 чел. с начальным атеросклеротиче-
ским поражением цереб ральных артерий, не достига-
ющим 30% просвета (группа «Субстеноз»).

Критерии оценки состояния пациентов включали 
результаты обследова ния с применением шкалы ин-

сульта Национальных институтов здоровья (NIHSS), 
модифицированной шкалы Рэнкина (МПTP) [1, 2]. 
Неврологические осмотры больных с ИИ проводи-
ли опытные неврологи, не осведомленные об уровне 
ВЭФР в крови пациентов. Проведение исследова-
ния одобрено локаль ным Этическим комитетом. Все 
участники дали свое информированное согла сие.

Образцы венозной крови брали у пациентов 
с ИИ в первые сутки пребы вания в клинике с 8.00 до 
8.30 ч утра. Использовали пластиковые пробирки, 
со держащие 3,8% раствор цитрата натрия, в соотно-
шении с кровью 1:9. Медиана времени от появления 
симптомов инсульта до взятия крови для определения 
ВЭФР составила 23,5 ч. Образцы крови центрифуги-
ровали при 3000 об/мин в течение 15 мин, аликвоты 
замораживали и хранили при температуре –20 °C до 
проведения анализа. Концентрацию ВЭФР в плазме 
определяли с помощью иммуноферментного анали-
затора ««BioTec» (США) согласно инструкции произ-
водителя с использованием реагентов «R&D Systems» 
(США).

Результаты для категориальных переменных вы-
ражали в процентах. При нормальном распределении 
изучаемого количест венного показателя данные пред-
ставляли в виде среднего арифметического и стандарт-
ного отклонения (СО). В противном случае данные 
представляли в ви де медианы и квартилей {Ql; Q3}. 
Оценку значимости различия частот наблю дений в не-
зависимых выборках выполняли с использованием 
критерия х 2. Ста тистическую значимость межгруппо-
вых различий оценивали с помощью критерия Стью-
дента, критерия Манна-Уитни. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Факторы риска сосудистых заболеваний и исход-

ные характеристики пациентов с ИИ представлены 
в табл. 1. Предва рительный анализ данных не выявил 
статистически значимых различий между пациентами 
двух основных группы, в связи с чем клинические дан-
ные пациен тов с легким стенозом церебральных арте-
рий и субстенотическим поражением МАГ были объ-
единены. По данным дуплекс-сонографии у пациентов 
групп «Стеноз 30–49%» и «Субстеноз» с одинаковой 
частотой визуализированы пато логические извитости 
МАГ (37,5 и 42,3% соответственно; р>0,05), в отдель-
ных случаях – с локальным гемодинамическим сдви-
гом (25,0 и 30,8% соот ветственно; р>0,05), анатомиче-
ски малый диаметр одной из вертебральных ар терий 
(12,5 и 15,4% соответственно; р>0,05).

Результаты определения ВЭФР в крови пациен-
тов с ИИ и здоровых доб ровольцев представлены 
в табл. 2. Содержание васкулоэндотелиального факто-
ра роста в первой и второй группах пациентов с ИИ 
существенно превы шало уровень данного метаболита 
в контрольной группе, составляющий 57,2 (45,9; 69,3) 
пг/мл (р<0,0001 для обоих сравнений). Обращает на 
себя внима ние достоверная разница уровня ВЭФР 
в острейшем периоде инсульта у паци ентов с различ-
ной степенью атеростенотического поражения цере-
бральных ар терий. Уровень ВЭФР в группе «Стеноз 
30–49%» достигал 143,7 (127,7; 158,3) пг/мл, в то вре-
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мя как в группе «Субстеноз» он был гораздо выше – 
263,2 (230,9; 360,5) пг/мл (р<0,0001).

Таблица 1 

Клинические характеристики и факторы риска пациентов 
с ишемическим инсультом (п=42)

Характеристики
Группа 
«Стеноз 
30–49%» 

(п=16) 

Группа 
«Суб-

стеноз» 
(п=26) 

Р

Возраст, годы 72,7±8,7 68,8±10,2 НЗ

Число лиц мужского пола 8 (50,0%) 14 (53,8%) НЗ
Артериальная гипертензия 3 сте-
пени 5 (31,3%) 6 (23,1%) НЗ

Сахарный диабет 4 (25,0%) 6 (23,1%) НЗ
Фибрилляция предсердий 6 (37,5%) 9 (34,6%) НЗ
Застойная сердечная недостаточ-
ность 10 (62,5%) 12 (46,2%) НЗ

Постинфарктный кардиосклероз 3 (18,8%) 1 (3,8%) НЗ

Инсульт или ТИА в анамнезе 2 (12,5%) 2 (7,7%) НЗ

Заболевания периферических 
артерий 2 (12,5%) 4 (15,4%) НЗ

Курение 0 (0%) 2 (7,7%) НЗ
Злоупотребление алкоголем 3 (18,8%) 7 (26,9%) НЗ
Прогрессирующее течение ИИ 3 (18,8%) 7 (26,9%) НЗ
Гиперхолестеринемия 
> 5,5 ммоль/л 11 (68,8%) 11 (42,3%) НЗ

Гипертриглицеридемия 
>1,7 ммоль/л 4 (25,0%) 11 (42,3%) НЗ

Локализация ишемического 
инсульта: 
– в левом каротидном бассейне
– в правом каротидном бассейне
– в вертебробазилярном бассейне

6 (37,5%)
4 (25,0%)
13 (31,0%) 

14 (53,8%)
5 (19,2%)
6 (23,1%) 

НЗ
НЗ
НЗ

Этиологический подтип инсульта 
по критериям TOAST: 
Атеротромботический 
Кардиоэмболический
Лакунарный
Другой / множественной этиологии

9 (56,2%)
2 (12,5%)
3 (18,8%)
2 (12,5%) 

12 (46,2%)
5 (19,2%)
5 (19,2%)
4 (15,4%) 

НЗ
НЗ
НЗ
НЗ

Оценка по шкале NIHSS при 
поступле нии, баллы 8 {4;13} 5 {3; 7} 0,047

Оценка по шкале NIHSS через 
10 сут., баллы 4 {1;7) 3 {2; 5} НЗ

Оценка по МШР при поступлении, 
бал лы 4 {4; 5} 3 {3; 4} 0,007

Оценка по МШР через 10 сут, 
баллы 3 {2; 3} 3 {2;3} НЗ

Примечание. Данные представлены в виде: n (%), среднее зна-
чение ± СО или медианы {нижний квартиль – Q1; верхний квартиль 
– Q3) при необходимости. НЗ – различия статистически незначимы.

Таблица 2

Уровень васкулоэндотелиального фактора роста у участников 
исследования

Харак-
тери-
стика

«Стеноз 
30–49%» 

(п=16) 

«Суб-
стеноз» 
(п=26) 

Кон-
троль 
(п=12) 

Р 2–3 Р 2–4 Р 3–4

ВЭФР, 
пг/мл

143,7
(127,7; 
158,3) 

263,2
(230,9; 
360,5) 

57,2
(45,9; 67, 

69,3) 
<0,0001 <0,0001 <0,0001

Повышение содержания ВЭФР у пациентов, пере-
несших инсульт, было продемонстрировано ранее 
и другими авторами [6, 10, 14]. М. Slevin с соавт. ис-
следовали динамику содержания ВЭФР в сыворотке 
крови 29 пациентов с острым ИИ (14 наблюдений – 

атеротромботический ИИ, 7 – кардиоэмболический 
и 7 – лакунарный) на 1, 2, 3, 7 и 14 сут пребывания 
в стационаре, об наружив прямую связь между раз-
мером очага инфаркта мозга и содержанием фактора 
роста [14]. Наиболее высокая концентрация ВЭФР 
выявлена у пациен тов с атеротромботическим под-
типом ИИ, обусловленным выраженным атероскле-
ротическим стенозированием или полной закупоркой 
магистральной це ребральной артерии. В то же время 
необходимо отметить, что в данной работе авторы не 
проводили анализ содержания ВЭФР при инсульте, 
развившемся на фоне начального атеросклеротиче-
ского поражения мозговой артерии, не пре вышающего 
50% просвета. S. Lee с соавт. показали, что концентра-
ция ВЭФР в крови коррелирует с размером очага ин-
фаркта мозга, а также с долгосрочным прогнозом [10]. 
Т. Bogoslovsky с соавт. при обследовании 17 больных 
с ИИ об наружили взаимосвязь уровня ВЭФР и экс-
прессии эндотелиальных прогениторных клеток [6].

В экспериментальных моделях острой очаговой 
ишемии у мышей в пер вые 3 ч после окклюзии сред-
ней мозговой артерии наблюдали экспрессию вы-
работки ВЭФР не только нейронами коры мозга, но 
и клетками мягкой мозго вой оболочки [8]. В исследо-
вании К.Н. Plate с соавт. через 3 ч после прекраще ния 
кровотока содержание фактора роста у крыс постепен-
но возрастало в пе риферической зоне, окружающей 
ядро церебральной ишемии, достигая макси мума че-
рез 24 ч, и медленно снижалось в течение 7 сут. [13].

Полученные нами данные согласуются с результа-
тами ранее проведен ных исследований [6, 9, 10, 14], 
которые продемонстрировали неоднозначную роль 
ВЭФР в патогенезе острого ишемического повреж-
дения мозга. При низ ком уровне ВЭФР процессы 
образования новых микрососудов блокируются или 
протекают с низкой интенсивностью [7]. Высокая кон-
центрация ВЭФР у пациентов группы «Субстеноз» 
отражает активно протекающие процессы неоангио-
генеза в атероматозных бляшках, являющихся источ-
никами артерио-артериальной эмболии. В настоящее 
время установлено, что под действием ВЭФР усилива-
ется рост атеросклеротической бляшки, активируются 
процессы пролиферации эндотелиальной выстилки 
сосудов, ведущие к ремоделированию заинтересован-
ной артерии [3]. Повышение уровня ВЭФР в крови 
пациентов с ИИ при субстенотическом поражении 
церебральных артерий демонстрирует более агрессив-
ное развитие атеросклеротического ремоделирования 
артерий в данной группе пациентов по сравнению 
с группой «Стеноз», что позволяет стратифицировать 
лиц с субстенозом в группу высокого риска повторного 
ин сульта вследствие артерио-артериальной эмболии.

Заключение
Полученные результаты подтверждают, что васку-

лоэндотелиальный фактор роста является биомарке-
ром острого ишемического повреж дения мозга, отра-
жающим активность неоангиогенеза в атероматозных 
бляш ках церебральных артерий, при этом впервые 
обнаружена достоверная разница содержания ВЭФР 
в зависимости от степени атеросклеротического пора-
жения магистральных артерий головы.
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Резюме

Одной из актуальных задач в практической неврологии является лечение часто встречаемых дезинтеграци-
онных, полисистемных, перманентных и/или пароксизмальных психовегетативных нарушений (ПВН), которое 
направлено на коррекцию вегетативной и эмоциональной симптоматики. Нами изучена клиническая эффектив-
ность биофармпрепарата «Эпсорин» у ветеранов боевых действий с ПВН. Установлена клиническая эффектив-
ность эпсорина в комплексе этиотропной терапии в виде достоверного регресса по вопроснику для выявления 
признаков вегетативных изменений, анкетам выраженности личностных и ситуативных тревожных расстройств 
по Тейлору и Спилбергеру, электроэнцефалографическому исследованию. Вегетостабилизирующие и анксиолити-
ческие свойства эпсорина позволяют рекомендовать его для применения в комплексном лечении ПВН.

Ключевые слова: психовегетативные нарушения, ветераны боевых действий, эпсорин, комплексная терапия, 
электроэнцефалограмма.


