
Клинические ассоциации фактора 
роста эндотелия сосудов у больных 
системной склеродермией
Алекперов Р.Т.1 • Александрова Е.Н.1 • Новиков А.А.1 • Ананьева Л.П.1

Цель – исследовать содержание и клинические 
ассоциации фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) у  больных системной склеродермией 
(ССД). Материал и  методы. В  исследование 
включены 46  больных ССД в  возрасте от  19 
до  77  лет (медиана 50) с  длительностью бо-
лезни от 0,5 до 24 лет (медиана 7). Число паци-
ентов с  лимитированной (лССД) и  диффузной 
(дССД) формами заболевания было одинако-
вым  – по 23  (50%). Всем больным проводилось 
общеклиническое обследование, включая 
исследование форсированной жизненной ем-
кости легких (ФЖЕЛ), диффузионной способно-
сти легких (ДЛСО) и  систолического давления 
в  легочной артерии (СДЛА). Содержание VEGF 
в  сыворотке крови определяли иммунофер-
ментным методом у  больных и  у 20  здоровых 
людей (контрольная группа). Результаты. 
Содержание VEGF у  здоровых людей состави-
ло 0,2–264 пг/мл (медиана 90,2). У больных ССД 
уровень VEGF варьировал в  более широком 
диапазоне  – от  0,02 до  1034,2  пг/мл (медиана 
147,2), при этом среднее содержание VEGF в ос-
новной группе более чем вдвое превосходило 
значение в контрольной группе: 212,35 ± 253,93 
и  97,74 ± 71,46  пг/мл соответственно (р = 0,032). 
При дССД уровень VEGF находился в  преде-
лах 0,02–599,8 пг/мл (медиана 93,6), а при лССД 
составлял от  0,02 до  1034,2  пг/мл (медиана 
162,4). Среднее содержание VEGF при лССД 
было статистически значимо больше, чем при 
дССД: 267,11 ± 268,74 и  120,4 ± 141,09  пг/мл со-
ответственно (р = 0,012). У  19  (41%) больных 
при обследовании или в  анамнезе отмечались 
дигитальные язвы. Среднее содержание VEGF 
у пациентов с дигитальными язвами было выше, 
чем у больных без язв, но это различие не было 
статистически значимым. СДЛА было больше 
30  мм рт. ст. у  19  (43%) больных. Содержание 
VEGF у  пациентов с  уровнем СДЛА < 30  мм 
рт. ст. и  ≥ 31  мм рт. ст. находилось в  преде-
лах 0,02–363,6  пг/мл (медиана 79,6) и  0,2–
1034,2  пг/мл (медиана 222,30) соответственно. 

Среднее содержание VEGF у  больных с  повы-
шенным систолическим давлением в  легочной 
артерии было значительно больше аналогич-
ного показателя у  больных с  нормальным зна-
чением СДЛА (р = 0,0042). Содержание VEGF 
у  больных с  ДЛСО ≥ 50% и  < 50%  варьировало 
в  пределах 0,02–599,8  пг/мл (медиана 59,75) 
и  0,02–1034,2  пг/мл (медиана 195,9) соответ-
ственно. Среднее содержание VEGF у  больных 
с уровнем ДЛСО < 50% было существенно боль-
ше, чем у  больных с  ДЛСО ≥ 50%  (364,2 ± 381,95 
и  128,55 ± 142,7  соответственно, р = 0,034). 
Снижение ФЖЕЛ (< 80%) отмечалось у 11 (26%) 
из 43 больных. Среднее содержание VEGF у па-
циентов с низким значением ФЖЕЛ было выше, 
чем у больных с нормальной величиной ФЖЕЛ, 
но это различие было статистически незна-
чимым. Корреляционный анализ выявил уме-
ренную прямую ассоциацию между содержа-
нием VEGF и  уровнем СДЛА (R = 0,4; p = 0,007). 
Наблюдалась также тенденция к обратной связи 
ДЛСО с содержанием VEGF, которая, однако, не 
была статистически значимой (R = -0,28; р = 0,07). 
Заключение. У  значительной части больных 
ССД отмечается повышенное содержание VEGF. 
Тесная ассоциация с клиническими проявления-
ми указывает на патогенетическую роль VEGF 
при ССД. Для выяснения точного места VEGF 
в  патофизиологии ССД требуются дальнейшие 
исследования.
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Системная склеродермия (ССД) – воспа-
лительное аутоиммунное заболевание 
соединительной ткани, клиническими 
стигмами которого считаются распро-

страненное поражение микроциркуляторных 
сосудов, фиброз кожи и  внутренних органов. 
Поражение сосудов, проявляющееся синдромом 
Рейно,  – самый ранний и  обязательный при-
знак ССД. Следствием поражения сосудов ми-
кроциркуляции становятся такие осложнения 
заболевания, как рецидивирующие дигиталь-
ные язвы, легочная артериальная гипертензия 
и склеродермический почечный криз. К морфо-
логическим маркерам ССД помимо фиброзной 
трансформации соединительной ткани относят 
редукцию микроциркуляторной сети и  интен-
сивный процесс новообразования сосудов – ан-
гиогенез. Причины и  механизмы деструкции 
и последующей репарации сосудистых повреж-
дений остаются малоизученными и  во многом 
неясными [1, 2]. Редукция сосудов микроцир-
куляции вследствие деструкции капилляров, 
а  также новообразование капилляров отчетли-
во выявляются при широкопольной капилляро-
скопии ногтевого ложа. Этот метод визуального 
определения структурных изменений микро-
циркуляторного русла in vivo позволяет оценить 
и  выраженность, и  текущую активность ми-
кроангиопатии при ССД [3, 4]. При гистологи-
ческом исследовании микроциркуляторные из-
менения обнаруживаются практически во всех 
висцеральных системах и  включают изменения 
эндотелиальных клеток, гиперплазию интимы, 
повышение количества миофибробластов, акти-
вацию перицитов [5, 6].

Ангиогенез представляет собой комплекс-
ный процесс, который регулируется большим 
количеством факторов, оказывающих как ан-
гиогенный, так и  антиангиогенный эффекты. 
В  нормальном состоянии их действие взаимно 
уравновешивается, однако при определенных 
условиях, например, при воспалении и  гипок-
сии, наступает активация ангиогенных факто-
ров, которая индуцирует ангиогенез. Показано, 
что основными биомаркерами нарушения 
ангиогенеза служат фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), его рецептор 2-го  типа и  эн-
достатин [7]. Морфологические изменения, на-
блюдаемые в капиллярах при капилляроскопии 
ногтевого ложа, весьма схожи с  таковыми при 
чрезмерной локальной экспрессии VEGF [8]. 
Новообразование капилляров ногтевого ложа 
и дермы в целом обусловлено значительно повы-
шенным уровнем циркулирующего VEGF [9].

Целью нашего исследования было изучить 
содержание и  клинические ассоциации VEGF 
у больных ССД.

Материал и методы
В исследование включены 46  больных ССД 
в  возрасте от  19 до  77  лет (медиана  50) с  дли-
тельностью болезни от  0,5 до  24  лет (меди-
ана 7). Число пациентов с  лимитированной 
(лССД) и  диффузной (дССД) формами забо-
левания было одинаковым  – по 23  (50%). Все 
больные соответствовали классификацион-
ным критериям Американской коллегии рев-
матологов (American College of Rheumatology  – 
ACR) и  Европейской антиревматической лиги 
(European League Against Rheumatism – EULAR) 
[10], всем проводилось общеклиническое об-
следование. У  44  пациентов была исследова-
на функция внешнего дыхания с  определени-
ем форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ), диффузионная способность легких 
(ДЛСО), а  также проведена доплеровская эхо-
кардиография с  определением систолического 
давления в  легочной артерии (СДЛА). У  всех 
больных исследовали содержание VEGF в  сы-
воротке крови количественным иммунофер-
ментным методом с использованием коммерче-
ских наборов (Bender MedSystems GmbH, Вена, 
Австрия) согласно инструкции производителя. 
Сыворотки крови до проведения теста храни-
лись при температуре -70  °С. Характеристика 
больных дана в табл. 1. Содержание VEGF было 
также исследовано у  20  практически здоровых 
людей, которые составили контрольную группу, 

Таблица 1. Характеристика больных системной склеродермией

Параметр Значение 

Мужчины / женщины, n (%) 4 (9) / 42 (91)

Возраст, годы* 50,0 ± 11,5

Длительность болезни, годы* 8,75 ± 6,97

Лимитированная форма ССД, n (%) 23 (50)

Больные с дигитальными язвами, n (%) 14 (30)

ФЖЕЛ < 80%, n (%) 12 (27)

ДЛСО < 80%, n (%) 41 (93)

СДЛА > 30 мм рт. ст., n (%) 19 (43)

ССД – системная склеродермия, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ДЛСО – диффу-
зионная способность легких, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
* Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M ± SD)
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сопоставимую по полу и  возрасту с  группой 
больных.

Статистический анализ проводился с  при-
менением непараметрических методов. Для 
сравнения показателей в  двух группах исполь-
зовали критерий Манна  – Уитни. Анализ вза-
имосвязи переменных выполняли методом 
ранговой корреляции Спирмена. Различия счи-
тались статистически значимыми при p < 0,05. 
Статистическая обработка результатов прово-
дилась с помощью пакета программ Statistica 6.0.

Результаты
Содержание VEGF у здоровых людей колебалось 
от 0,2 до 264 пг/мл (медиана 90,2) и в среднем со-
ставило 97,74 ± 71,46  пг/мл (табл. 2). У  больных 
ССД уровень VEGF варьировал в более широком 
диапазоне  – 0,02–1034,2  пг/мл (медиана 147,2), 
а  среднее содержание VEGF в  группе больных 
более чем вдвое превосходило аналогичный по-
казатель в  контрольной группе (р = 0,032). При 
дССД уровень VEGF находился в пределах 0,02–
599,8  пг/мл (медиана 93,6), тогда как при лССД 
его значения колебались от 0,02 до 1034,20 пг/мл 
(медиана 162,40). Как следствие, среднее содер-
жание VEGF при лССД было статистически зна-
чимо больше, чем при дССД (р = 0,012).

Из 46  больных ССД у  19  (41%) при включе-
нии в исследование или в анамнезе отмечались 
дигитальные язвы. Содержание VEGF в  группе 
пациентов без дигитальных язв и с язвами было 
в  пределах 0,02–1023,4  мг/мл (медиана 133,8) 
и 0,02–1034,2 пг/мл (медиана 117,4) соответствен-
но. Среднее содержание VEGF у больных с диги-
тальными язвами было выше, чем у больных без 
язв, но это различие не достигло уровня стати-
стической значимости (см. табл. 2).

СДЛА при доплеровской эхокардиографии 
определено у  44  больных ССД. По результатам 
исследования СДЛА было больше 30  мм рт. ст. 
у 19 (43%) из них. Уровень VEGF у пациентов со 
значением СДЛА < 30 мм рт. ст. и ≥ 31 мм рт. ст. 
находился в диапазоне 0,02–363,6 пг/мл (медиа-
на 79,6) и 0,2–1034,2 пг/мл (медиана 222,3) соот-
ветственно. Среднее содержание VEGF у  боль-
ных с  СДЛА ≥ 31  мм рт. ст. было статистически 
значимо выше, чем у больных с нормальным зна-
чением СДЛА (р = 0,0042).

ДЛСО была нормальной (> 80%) всего у 3 (7%) 
из 44  больных, поэтому мы разделили пациен-
тов на две группы: с уровнем ДЛСО ≥ 50% (n = 30) 
и < 50% (n = 14). Содержание VEGF в этих груп-
пах варьировало от 0,02 до 599,8 пг/мл (медиана 
59,75) и  от  0,02 до  1034,2  пг/мл (медиана 195,9) 

Таблица 2. Средние значения фактора роста эндотелия сосудов у больных системной склеродермией и в контрольной группе

Группа Содержание VEGF Значение p

Контроль (n = 20) 97,74 ± 71,46 0,032

Больные ССД (n = 46) 212,35 ± 253,93

лССД (n = 23) 267,11 ± 268,74 0,012

дССД (n = 23) 120,4 ± 141,09

Больные с дигитальными язвами (n = 19) 214,25 ± 265,93 нд

Больные без дигитальных язв (n = 27) 162,88 ± 188,97

СДЛА < 30 мм рт. ст. (n = 25) 92,88 ± 108,06 0,0042

СДЛА ≥ 31 мм рт. ст. (n = 19) 286,51 ± 287,42

ДЛСО ≥ 50% (n = 30) 128,55 ± 142,7 0,034

ДЛСО < 50% (n = 14) 364,2 ± 381,95

ФЖЕЛ > 80% (n = 32) 154,26 ± 208,91 нд

ФЖЕЛ < 80% (n = 11) 219,15 ± 252,57

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, ССД – системная склеродермия, лССД – лимитированная ССД, дССД – диффузная ССД, СДЛА – систоли-
ческое давление в легочной артерии, ДЛСО – диффузионная способность легких, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, нд – разли-
чия не достигли уровня статистической значимости
* Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M ± SD)

Альманах клинической медицины. 2017 Декабрь; 45 (8): 628–634. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-8-628-634

630 Оригинальные статьи



соответственно. Среднее содержание VEGF 
у  больных с  уровнем ДЛСО < 50%  было суще-
ственно больше, чем у пациентов с ДЛСО ≥ 50% 
(см. табл. 2).

Снижение ФЖЕЛ (< 80%) отмечалось 
у  11  (26%) из 43  больных. Содержание VEGF 
у пациентов со сниженным и нормальным зна-
чением ФЖЕЛ регистрировали в пределах 0,02–
876,7  мг/мл (медиана 147,2) и  0,02–1034,2  мг/мл 
(медиана 107,9) соответственно. Несмотря на то 
что среднее содержание VEGF у больных с низ-
ким значением ФЖЕЛ было выше, чем у больных 
с  нормальной величиной ФЖЕЛ, это различие 
было статистически незначимым.

Корреляционный анализ выявил умеренную 
прямую ассоциацию между содержанием VEGF 
и уровнем СДЛА (R = 0,4; p = 0,007). Наблюдалась 
также тенденция к  обратной связи ДЛСО с  со-
держанием VEGF, которая, однако, не была ста-
тистически значимой (R = -0,28; р = 0,07).

Обсуждение и заключение
Системная склеродермия  – заболевание с  гете-
рогенной и меняющейся клинической картиной. 
Распространенное поражение микроциркуля-
торного русла – его обязательный признак – ле-
жит в  основе характерных для ССД ишемиче-
ских повреждений органов и тканей. Поражение 
сосудов микроциркуляции представляет со-
бой многоступенчатый процесс, в  котором 
участвуют многие цитокины и  факторы роста 
[11–13]. В большинстве работ показано повыше-
ние уровня VEGF у больных ССД [14, 15]. Кроме 
того, отмечено, что повышение уровня VEGF на-
блюдается уже на ранней стадии ССД и даже на 
преклиническом этапе заболевания [16]. В нашем 
исследовании также наблюдалось повышение 
уровня VEGF в группе больных ССД, при этом 
его значения у  отдельных больных колебались 
в  достаточно широких пределах. Содержание 
VEGF у пациентов с лССД более чем вдвое пре-
вышало аналогичный показатель при дССД. 
Имеющиеся в  литературе данные о  различиях 
VEGF между больными с  лССД и  дССД проти-
воречивы. J.J. Choi и соавт. [17] регистрировали 
значительное повышение уровня VEGF у  боль-
ных дССД  – содержание VEGF при дССД было 
более чем в 3 раза больше, чем при лССД. В не-
скольких работах отмечалась корреляция уров-
ня VEGF с  распространенностью уплотнения 
кожи [18, 19]. В исследовании V. Riccieri и соавт. 
[20] содержание VEGF было существенно боль-
ше у  больных с  антителами к  топоизомеразе-1. 
Наряду с  этим, в  других работах [21] больные 

с  лССД и  дССД по этому показателю не разли-
чались. Более высокое содержание VEGF при 
лССД, по сравнению с дССД, в нашем исследова-
нии можно объяснить большей выраженностью 
ангиопатии, проявляющейся периферически-
ми сосудистыми ишемическими нарушениями, 
и легочной гипертензии именно при лССД [22].

В ряде исследований наблюдалась ассоци-
ация VEGF с  отдельными клиническими при-
знаками и  осложнениями ССД. Один из таких 
признаков, непосредственно обусловленный 
ангиопатией,  – дигитальные язвы. В  нашей ко-
горте больных дигитальные язвы отмечались 
при обследовании или в анамнезе в 41% случаев. 
Несмотря на то что среднее содержание VEGF 
у  больных с  дигитальными язвами было выше, 
чем у  больных без язв, это различие не было 
статистически значимым. Аналогичный анализ 
провели в  своем исследовании I. Silva и  соавт. 
[21]: содержание VEGF у  больных с  дигиталь-
ными язвами оказалось статистически значимо 
меньше, чем у больных без язв, и в обеих группах 
уровень VEGF был значительно выше, чем у здо-
ровых людей. O. Distler и соавт. также наблюда-
ли большее содержание VEGF у  больных ССД 
без дигитальных язв, по сравнению с больными, 
у  которых в  анамнезе или во время исследова-
ния отмечались язвы [16]. Вместе с тем в другом 
исследовании повышенная экспрессия VEGF 
не ассоциировалась с  положительным воздей-
ствием на ангиогенез в коже больных ССД [23]. 
Здесь следует отметить, что периферическая 
микроангиопатия при ССД является следствием 
комплекса нарушений ангиогенной сигнальной 
сети, которая включает помимо VEGF и другие 
про- и  антиангиогенные системы [24], и  с этих 
позиций сложно ожидать строгой ассоциации 
наличия дигитальных язв с изменением уровня 
VEGF.

Интересной представляется взаимосвязь 
VEGF и СДЛА. Как показало наше исследование, 
содержание VEGF не только повышено у больных 
с повышенным значением СДЛА, но и коррели-
рует с его уровнем. На связь давления в легочной 
артерии с уровнем VEGF указывают и результа-
ты других исследований. A.I. Papaioannou и со-
авт. [25] обследовали 40 больных и 13 здоровых 
людей. Анализ результатов показал, что уровень 
VEGF у больных с СДЛА более 35 мм рт. ст. был 
выше, чем у больных с меньшим значением по-
казателя, у которых содержание VEGF не отли-
чалось от здорового контроля. Уровень VEGF 
в крови также коррелировал с СДЛА. По мнению 
авторов, VEGF может играть роль в  патогенезе 
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легочной артериальной гипертензии при ССД. 
Патогенетическая роль VEGF при легочной ар-
териальной гипертензии подтверждается и дру-
гим исследованием, в  которое были включены 
37  больных только с  лимитированной формой 
ССД, в том числе 18 больных с легочной артери-
альной гипертензией [26]. При сравнении между 
больными с легочной артериальной гипертензи-
ей и с нормальным уровнем давления в легочной 
артерии высокое содержание VEGF было отме-
чено только у больных с легочной гипертензией.

Известно, что легочная артериальная гипер-
тензия сопровождается снижением ДЛСО. В на-
шем исследовании содержание VEGF у больных 
с  уровнем ДЛСО < 50%  почти в  3  раза превы-
шало его содержание у  больных с  ДЛСО ≥ 50%. 
Одновременно с  этим отмечалась тенденция 
к обратной корреляции уровня VEGF c величи-
ной ДЛСО. Аналогичная взаимосвязь – обратная 

корреляция между концентрацией VEGF в кро-
ви и ДЛСО у больных ССД – получена и в работе 
M. De Santis и соавт. [27].

Содержание VEGF у  больных со снижен-
ной ФЖЕЛ хотя и было больше, чем у больных 
с  нормальной величиной ФЖЕЛ, это различие 
не имело статистической значимости. В  то же 
время в некоторых работах у больных ССД об-
наружена корреляция VEGF с  выраженностью 
интерстициального заболевания легких и уров-
нем его серологического маркера KL-6 в  крови 
[18, 19].

Таким образом, при ССД у значительной ча-
сти больных отмечается повышенное содержа-
ние VEGF. Тесная ассоциация с  клиническими 
проявлениями указывает на патогенетическую 
роль VEGF при ССД. Для выяснения точного 
места VEGF в  патофизиологии ССД требуются 
дальнейшие исследования. 
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Clinical associations of vascular endothelial 
growth factor in patients with systemic sclerosis

Aim: To assess serum levels of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) and its clinical correlates in 
patients with systemic sclerosis (SSc). Materials 
and methods: Forty six (46) patients with SSc 
aged from 19 to 77 years (median, 50 years), with 
duration of the disease from 0.5 to 24 years (me-
dian, 7 years) were recruited into the study. There 
were equal numbers of the patients with limit-
ed (LSSc) and diffuse (DSSc) types of the disease 
(23  patients in each group, or 50%). All patients 
underwent clinical examination, including meas-
urement of the forced vital capacity (FVC), dif-
fusing capacity of the lung for carbon monoxide 
(DLCO) and pulmonary artery systolic pressure 
(PASP). Serum VEGF-A levels were determined 
by immunoenzyme assay in the patients and in 
20  healthy controls. Results: VEGF levels in the 
healthy individuals were in the range from 0.2 to 
264  pg/mL (median, 90.2). In SSc patients they 
varied from 0.02 to 1034.2 pg/mL (median, 147.2), 
with mean VEGF levels being over 2-fold higher 
than that in the control group (212.35 ± 253.93 and 
97.74 ± 71.46  pg/mL, respectively; p = 0.032). DSSc 
patients had VEGF levels of 0.02 to 599.8  pg/mL 
(median, 93.6), whereas in LSSc they were from 0.02 
to 1034.2 pg/mL (median, 162.4). Mean VEGF level 
in LSSc was higher than in DSSc (267.11 ± 268.74 
vs 120.4 ± 141.09  pg/mL, respectively; p = 0.012). 
Current or past digital ulcers were found in 19 (41%) 
of all patients. Mean VEGF level in the patients with 
digital ulcers was higher than in those without ul-
cers; however, the difference was not statistically 
significant. PASP exceeded 30 mm Hg in 19 (43%) 
of the patients. VEGF levels in the patients with 
PASP of less than 30  mm Hg and ≥ 31  mm Hg 
were in the range of 0.02 to 363.6  pg/mL (medi-
an, 79.6) and 0.2–1034.2  pg/mL (median, 222.3), 

respectively. Mean VEGF level in the patients with 
high PASP was significantly higher than that in 
the patients with normal PASP (р = 0.0042). In the 
patients with DLCO ≥ 50% and < 50% serum VEGF 
levels were found to be 0.02 to 599.8 pg/mL (me-
dian, 59.75) and 0.02 to 1034.2  pg/mL (median, 
195.9), respectively. Mean VEGF levels in the pa-
tients with DLCO of less than 50% was significantly 
higher than in the patients with DLCO of 50% and 
above (364.2 ± 381.95 and 128.55 ± 142.7, respec-
tively, р = 0.034). FVC was decreased (< 80% of 
predicted) in 11  (26%) of 43 patients. Mean VEGF 
levels in the patients with low FVC was higher than 
in those with normal FVC, although the differ-
ence was non-significant. There was a  moderate 
direct association between VEGF levels and PASP 
values (R = 0.4; p = 0.007). Also, a trend towards an 
inverse correlation between DLCO and VEGF lev-
els was observed, which was however non-signif-
icant (R = -0.28; р = 0.07). Conclusion: A significant 
proportion of SSc patients have high serum VEGF 
levels. A close association with some clinical corre-
lates indicates a pathogenetic role of VEGF in SSc. 
Further studies are necessary to clarify the precise 
contribution of VEGF into SSc pathophysiology.
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