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Ñî ñòî ÿ íèå ñè ñ òå ìû ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñî ñó äîâ è 
àí ãè î ãå íå çà ïå ÷å íè ïðè õðî íè ÷å ñêèõ ôîð ìàõ åå ïà òî ëî ãèè
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Îá çîð ïî ñâÿ ùåí àíà ëè çó ðà áîò â îá ëà ñ òè ïà òî ôè çè î ëî ãèè ñî ñó äè ñòî ãî ðóñ ëà ïå ÷å íè, ìå çåí òå ðè à ëü íûõ ñî -
ñó äîâ, à òàê æå îñî áåí íî ñòåé àí ãè î ãå íå çà ïðè õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ ïå ÷å íè (ÕÇÏ). Äå ëà åò ñÿ çà êëþ ÷å íèå,
÷òî íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûì íà ïðàâ ëå íè åì ÿâ ëÿ åò ñÿ èçó ÷å íèå ðàñ òâî ðè ìûõ ðå öåï òî ðîâ âà ñ êó ëî ýí äî òå ëè à ëü -
íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà, èõ ðî ëè â ïðî ãíî çå è òå ðà ïèè çà áî ëå âà íèé, ïðî òå êà þ ùèõ ñ âû ðà æåí íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè
àí ãè î ãå íå çà, â òîì ÷èñ ëå è ïðè ÕÇÏ.
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Èç âå ñò íî, ÷òî ïðè õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ ïå -
÷å íè (ÕÇÏ) âî âíóò ðè ïå ÷å íî÷ íîé è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé
ñî ñó äè ñòûõ ñå òÿõ, à òàê æå â áðû æå å÷ íîì ñî ñó äè ñòîì
ðóñ ëå ïðî èñ õî äÿò çíà ÷è òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ, ïðè âî äÿ -
ùèå ê ïî âû øå íèþ âíóò ðè ïå ÷å íî÷ íîé ñî ñó äè ñòîé ðå -
çè ñòåí ò íî ñòè è ïîð òà ëü íîé ãè ïåð òåí çèè, ïðè ýòîì ðå -
çè ñòåí ò íîñòü ïå ÷å íî÷ íîé àð òå ðèè ñíè æå íà. Ïî âðåæ -
äå íèå ïå ÷å íè ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ ôóí ê öèè ýí äî -
òå ëèÿ, ïðè êî òî ðîì ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè ñè íó ñî è -
äîâ ïå ÷å íè (ÑÝÊÏ) ñíè æà þò ïðî äóê öèþ âà çî äè ëÿ -
òà òî ðîâ, íà ïðè ìåð, NO, ÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ïî âû -
øå íè åì ñèí òå çà âà çî êîí ñò ðèê òî ðîâ (ýí äî òå ëè íà-I,
àí ãè î òåí çè íà-II) äðó ãè ìè êëåò êà ìè ñè íó ñî è äîâ.
Â áðû æå å÷ íûõ ñî ñó äè ñòûõ ñå òÿõ ïðî èñ õî äèò âà çî äè -
ëÿ òà öèÿ çà ñ÷åò ñíè æå íèÿ ñèí òå çà âà çî êîí ñò ðèê òî ðîâ, 

óñè ëå íèÿ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ ýí äî òå ëè à ëü íîé
NO-ñèí òà çû (eNOS), àê òè âà öèè è ñèí òå çà NO, ïî -
âû øå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè àí ãè î ãåí íûõ ôàê òî ðîâ: âà ñ êó ëî -
ýí äî òå ëè à ëü íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà (VEGF), ïðåæ äå
âñå ãî VEGF-A, òðîì áî öè òàð íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà
(PDGF), ïëà öåí òàð íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà (PLGF) [1].
Ýòî ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ ñî ñó äè ñòîé ðå çè ñòåí ò íî -
ñòè, àð òå ðè à ëü íîé âà çî äè ëÿ òà öèè, èñ òîí ÷å íèþ ñòåí êè 
àð òå ðèé, ñíè æå íèþ ðå àê öèè ñî ñó äîâ íà âà çî êîí ñò -
ðèê òî ðû è óñè ëå íèþ êðî âî òî êà â âî ðîò íîé âå íå. Ïðè
èñ òîí ÷å íèè àð òå ðè à ëü íîé ñòåí êè ñíè æà åò ñÿ åå ñî êðà -
òè òå ëü íàÿ ñïî ñîá íîñòü, ÷òî â äà ëü íåé øåì ìî æåò ñïî -
ñîá ñò âî âàòü ïî âû øå íèþ ïðî íè öà å ìî ñòè, ðàç âè òèþ
îòå êîâ è àñ öè òà [1, 2]. Â êà ÷å ñò âå îä íîé èç ãè ïî òåç,
îáú ÿñ íÿ þ ùèõ êëå òî÷ íûå è ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû
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èñ òîí ÷å íèÿ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè ðàñ ñìàò ðè âà þò óñè ëåí -
íûé àïîï òîç ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå òîê áðû æå å÷ íûõ
àð òå ðèé [3].

Â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó äè ñòûõ ñå òÿõ ïî âû øåí íàÿ
àê òèâ íîñòü eNOS è ñî îò âåò ñò âåí íî óñè ëåí íàÿ ïðî -
äóê öèÿ NO, êàê ïðà âè ëî, ïðè âî äÿò ê ñíè æå íèþ ñî ñó -
äè ñòîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè, ïà äå íèþ ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à -
ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ, ãè ïåð äè íà ìè ÷å ñêî ìó ñî ñòî ÿ íèþ
êðî âî òî êà, ÷òî õà ðàê òåð íî äëÿ ïà öè åí òîâ ñ öèð ðî çîì
ïå ÷å íè (ÖÏ) ëþ áîé ýòè î ëî ãèè [1].

Ñëå äó åò òàê æå îò ìå òèòü, ÷òî ïå ÷å íî÷ íûå ñî ñó äè -
ñòûå êëåò êè, òà êèå, êàê ÑÝÊÏ è ïå ðè öè òî ïî äîá íûå
ïå ÷å íî÷ íûå ñòåë ëàò íûå êëåò êè (ÏÑÊ-êëåò êè ÈÒÎ)
òåñ íî ñâÿ çà íû äðóã ñ äðó ãîì è èìå þò ïà ðàê ðèí íîå è
àóòîê ðèí íîå âëè ÿ íèå äðóã íà äðó ãà è íà ñà ìèõ ñå áÿ.
Îá ðàç öî âûì ïðè ìå ðîì ÿâ ëÿ åò ñÿ ïà ðàê ðèí íîå âëè ÿ íèå
NO íà ãëàä êî ìû øå÷ íûå êëåò êè è ñòåë ëàò íûå êëåò êè.
Â äàí íîì ñëó ÷àå èñ òî÷ íè êà ìè NO ÿâ ëÿ þò ñÿ ÑÝÊÏ
[1]. Ïî ñðàâ íå íèþ ñ äðó ãè ìè ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò -
êà ìè ïå ÷å íè è äðó ãèõ îð ãà íîâ ôå íî òèï ÑÝÊÏ
ïî-ñâîå ìó ðàç íî îá ðà çåí [4]. Âîç ìîæ íî, îä íèì èç ñà -
ìûõ óíè êà ëü íûõ îñî áåí íî ñòåé ôå íî òè ïà ÑÝÊÏ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ èõ îð ãà íè çà öèÿ ïî òè ïó ðå øåò ÷à òîé ïëà ñ òèí êè è
íà ëè ÷èþ â íèõ ôå íåñòð, ôóí ê öèÿ êî òî ðûõ äî ñèõ ïîð
íå âû ÿñ íå íà. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî îíè îá ëåã ÷à þò î òðàíñ -
ïîðò ìàê ðî ìî ëå êóë èç ñè íó ñî è äà ëü íî ãî ïðî ñâå òà
â ïðî ñòðàí ñò âî Äèñ ñå, îáåñ ïå ÷è âàÿ äî ñòóï ýòèõ ìî ëå -
êóë ê ãå ïà òî öè òàì. Êðî ìå òî ãî, in vi vo ïî òå ðÿ ÑÝÊÏ
áà çà ëü íîé ìåì á ðà íû ñïî ñîá ñò âó åò â äà ëü íåé øåì óñè -
ëåí íî ìó òðàíñ ïîð òó ìàê ðî ìî ëå êóë [5, 6].

Íå äàâ íèé èí íî âà öè îí íûé ñòðóê òóð íûé àíà ëèç
ÑÝÊÏ ïî êà çàë, ÷òî ôîð ìè ðî âà íèå ôå íåñòð ìî æåò
ðå ãó ëè ðî âà òü ñÿ ìèê ðî äî ìå íà ìè ëè ïèä íî ãî áèñ ëîÿ
êëå òî÷ íûõ ìåì á ðàí, îáî ãà ùåí íûõ õî ëå ñòå ðî ëîì è
ñôèí ãî ëè ïè äà ìè [7]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ðàñ ïðå äå ëå íèå
ôå íåñòð íà õî äèò ñÿ â îá ðàò íîé çà âè ñè ìî ñòè îò ðå ãè î -
íîâ äàí íûõ ìèê ðî äî ìå íîâ. Ïî ñëåä íèå ìî ãóò ñëó æèòü 
ïëàò ôîð ìîé äëÿ ìíî ãèõ ìåì á ðàí íûõ áåë êîâ, íà ïðè -
ìåð, êà âå î ëè íà-1. Èìå þò ñÿ ñâå äå íèÿ î òîì, ÷òî óñè -
ëå íèå âçàè ìî äåé ñò âèÿ êà âå î ëè íà-1 ñ eNOS ñíè æà åò
àê òèâ íîñòü äàí íî ãî ôåð ìåí òà. Ïðè ýòîì, ñî îò âåò ñò -
âåí íî, ñíè æà åò ñÿ ïðî èç âîä ñò âî NO ÑÝÊÏ, à ÷óâ ñò -
âè òå ëü íîñòü äàí íûõ êëå òîê ê ýí äî ãåí íûì âà çî êîí ñò -
ðèê òî ðàì, òà êèì êàê ýí äî òå ëèí, íî ðàä ðå íà ëèí, àí ãè î -
òåí çèí II, âà çîï ðåñ ñèí, ëåé êîò ðè åí, òðîì áîê ñàí À2,
ïî âû øà åò ñÿ. Êðî ìå òî ãî, ñòè ìó ëÿ öèÿ ýí äî òå ëè íîì-1
ðå öåï òî ðîâ êè íàç, ñî ïðÿ æåí íûõ ñ G-áåë êà ìè êëàñ ñà
2, ïðè âî äèò ê èí ãè áè ðî âà íèþ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ
ïðî òå èí êè íà çîé Â (Akt) è ãè ïîï ðî äóê öèè NO [8].

Ïðè èçó ÷å íèè êëå òî÷ íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé, ïðè âî äÿ ùèõ ê íà ðó øå íèþ îá ðà çî âà íèÿ
ôå íåñòð, âû ÿâ ëå íî [9], ÷òî äëè òå ëü íîå ïðå áû âà íèå
VEGF íà ïî âåð õ íî ñòè ÑÝÊÏ ïî âû øà åò èõ ôîð ìè -
ðî âà íèå çà ñ÷åò ñó ùå ñò âåí íî ãî ñíè æå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà

ðå ãè î íîâ ìèê ðî äî ìå íîâ äàí íî ãî ôàê òî ðà â ïîä äåð æà -
íèè ôå íåñòð. Àâ òî ðû òàê æå ïî êà çà ëè, ÷òî ñíè æåí íîå
îá ðà çî âà íèå ôå íåñòð ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ ïî âû øåí -
íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè êà âå î ëè íà-1, êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þò ñÿ ÑÝÊÏ ïðè âîç íèê íî âå íèè ôèá ðî çà [9].
Ðå ãó ëÿ öèÿ ôå íî òè ïà ÑÝÊÏ, â îñíîâ íîì, ïðî èñ õî äèò 
çà ñ÷åò ðàñ òâî ðè ìûõ ôàê òî ðîâ (íà ïðè ìåð, ôàê òî ðîâ
ðî ñ òà) èëè ìå õà íè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ («íà ïðÿ æå íèå
ñäâè ãà»). Ðå çþ ìè ðóÿ âû øå ñêà çàí íîå, ìîæ íî ñäå ëàòü
âû âîä î òîì, ÷òî VEGF ÿâ ëÿ åò ñÿ ñà ìîé âàæ íîé ìî -
ëå êó ëîé, ó÷à ñò âó þ ùåé â ôîð ìè ðî âà íèè ôå íåñòð,
îïðå äå ëÿÿ èõ êî ëè ÷å ñò âî â ÑÝÊÏ. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå
ñ êëå òî÷ íû ìè êó ëü òó ðà ìè óäà ëå íèå äàí íî ãî ôàê òî ðà
èç ïè òà òå ëü íîé ñðå äû ïðè âî äè ëî ê ïî òå ðå ôå íåñòð, à
ïî âòîð íîå âíå ñå íèå VEGF â ñðå äó — ê èõ âîñ ñòà -
íîâ ëå íèþ [10, 11]. Ïî ìè ìî VEGF, ñó ùå ñò âó þò è
äðó ãèå ôàê òî ðû ðî ñ òà, ðå ãó ëè ðó þ ùèå ôå íî òèï
ÑÝÊÏ, à èìåí íî: àê òè âà òî ðû òè ðî çèí êè íàç íî ãî ðå -
öåï òî ðà, àí ãè î ïî ý òè íû, ýô ðè íû è ôàê òî ðû ðî ñ òà
ôèá ðîá ëà ñòîâ [12]. Íàè áî ëåå âû ðà æåí íûé ýô ôåêò
òàê íà çû âà å ìî ãî «íà ïðÿ æå íèÿ ñäâè ãà» ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ
â âè äå ìî äó ëÿ öèè àê òèâ íî ñòè eNOS â ÑÝÊÏ è âû -
ñâî áîæ äå íèÿ NO, ÷òî ðå ãó ëè ðó åò ïî òîê êðî âè è ñî ñó -
äè ñòûé òî íóñ â ñè íó ñî è äàõ [13]. Òà êèì îá ðà çîì, ðàç -
íî îá ðàç íûå èç ìå íå íèÿ ôå íî òè ïîâ êëå òîê èëè èç ìå íå -
íèÿ â ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ ìî ãóò ïðè âî äèòü ê ïîð òà ëü -
íîé ãè ïåð òåí çèè, ÷òî îáú ÿñ íÿ åò èõ ðîëü â ïå ÷å íî÷ íîì 
ôèá ðî ãå íå çå [1].

Ñî ñåä íèå ïî îò íî øå íèþ ê ÑÝÊÏ êëåò êè òàê æå
ñïî ñîá íû èç ìå íÿòü èõ ôå íî òèï. Íà ïðè ìåð, â ýê ñ ïå -
ðè ìåí òå in vit ro áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî îá ðà áîò êà êëå òîê
ïå ÷å íè íà ñû ùåí íû ìè ñâî áîä íû ìè æèð íû ìè êèñ ëî òà -
ìè, êî òî ðûå â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè èìè òè ðî âà ëè íà -
êîï ëå íèå ëè ïè äîâ ïðè ñòå à òî çå, âû çû âà åò âû ñâî áîæ -
äå íèå èç íèõ ìèê ðî âå çè êóë, îá ëà äà þ ùèõ ïðî àí ãè î -
ãåí íîé àê òèâ íî ñòüþ, ñïî ñîá íî ñòüþ ê ìèã ðà öèè è ôîð -
ìè ðî âà íèþ ïî ëî ñòè ñî ñó äà ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà -
ìè [14]. Õî òÿ íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ýô ôåê òû ìèê ðî -
âå çè êóë, âû äå ëåí íûõ èç ãå ïà òî öè òîâ, òî÷ íî íå îïðå -
äå ëå íû, äàí íûé ïðè ìåð ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî 
âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó ãå ïà òî öè òîì è ÑÝÊÏ èí äó -
öè ðó åò àí ãè î ãå íåç [1].

Ïî-âè äè ìî ìó, ïðî öåññ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñè íó ñî è -
äîâ, âêëþ ÷à þ ùèé ñëîæ íûå âçàè ìî äåé ñò âèÿ ïå ÷å íî÷ -
íûõ êëå òîê, òàê æå ñïî ñîá ñò âó åò ïî âû øå íèþ âíóò ðè -
ïå ÷å íî÷ íîé ñî ñó äè ñòîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè. Íà ïðè ìåð,
ïðè öèð ðî çå ïå ÷å íè (ÖÏ) àê òè âà öèÿ ïå ÷å íî÷ íûõ
ñòåë ëàò íûõ êëå òîê (ÏÑÊ) ïðè âî äèò ê íà êîï ëå íèþ
áåë êîâ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà è òà êèì îá ðà çîì ñî -
çäà åò ñÿ ñïëîø íàÿ áà çà ëü íàÿ ìåì á ðà íà âî êðóã ñè íó ñî -
è äîâ. Â ñâîþ î÷å ðåäü, òà êîå èí òåí ñèâ íîå «îáåð òû âà -
íèå» ñè íó ñî è äîâ àê òè âè ðî âàí íû ìè ÏÑÊ ñïî ñîá ñò âó -
åò êàê ðàç ïî âû øå íèþ âíóò ðè ïå ÷å íî÷ íîé ñî ñó äè ñòîé
ðå çè ñòåí ò íî ñòè [15]. Ê òî ìó æå ïðè ïî âðåæ äå íèè ïå -
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÷å íè ñíè æåí íàÿ ïðî äóê öèÿ NO ÑÝÊÏ ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñòè ìó ëÿ öèåé êëå òî÷ íîé ïðî ëè ôå ðà öèè, ïî ëî æè òå ëü -
íîé ðå ãó ëÿ öèåé ðàç ëè÷ íûõ àð òå ðè à ëü íûõ ïî âåð õ íî ñò -
íûõ ìàð êå ðîâ. Ýòî ñïî ñîá ñò âó åò ñíè æå íèþ îá ðà çî âà -
íèÿ ôå íåñòð â ÑÝÊÏ, ÷òî â ðå çó ëü òà òå ïðè âî äèò
ê íî âîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êå êëå òîê, êà ïèë ëÿ ðè çà öèè
ìèê ðî ñî ñó äîâ ïå ÷å íè. Äàí íûå ïðî öåñ ñû ÿâ ëÿ þò ñÿ
ðàí íè ìè ïðè çíà êà ìè âíóò ðè ïå ÷å íî÷ íîé ïîð òà ëü íîé
ãè ïåð òåí çèè [1, 16].

Àí ãè î ãå íåç — ñëîæ íûé ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ 
îá ðà çî âà íèÿ íî âûõ êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ èç ðà íåå ñó -
ùå ñò âó þ ùèõ. Îí îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïî ñðåä ñò âîì àê òè -
âà öèè ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, ýê ñ ï ðåñ ñèè â íèõ ïðî -
òå àç, ðàç ðó øå íèÿ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, ïðî ëè ôå -
ðà öèè, ìèã ðà öèè è îá ðà çî âà íèÿ èìè ïåð âè÷ íûõ âû ñî -
êî ïðî íè öà å ìûõ ñî ñó äè ñòûõ ñòðóê òóð, êî òî ðûå ïî ñëå
ñòà áè ëè çà öèè è «âçðîñ ëå íèÿ» çà ñ÷åò ïðè âëå ÷å íèÿ ïå -
ðè öè òîâ è ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå òîê, òðàíñ ôîð ìè ðó -
þò ñÿ â òðåõ ìåð íóþ ñî ñó äè ñòóþ ñåòü [17]. Â íà ñòî ÿ -
ùåå âðå ìÿ àí ãè î ãå íåç ïå ÷å íè ðàñ ñìàò ðè âà þò â êîí -
òåê ñòå ðàç ëè÷ íûõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ, ôèá ðîç íûõ è èøå -
ìè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé, õî òÿ ðà íåå åãî ñâÿ çû âà ëè òî ëü êî
ñ îïó õî ëå âû ìè ïðî öåñ ñà ìè [1].

Îñíîâ íûì èí äóê òî ðîì àí ãè î ãå íå çà êàê â ôè çèî -
ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ, òàê è ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ãè ïîê ñèÿ. Êëåò êè ðå à ãè -
ðó þò íà íå äî ñòà òîê êèñ ëî ðî äà íå ñêî ëü êè ìè ìå õà íèç -
ìà ìè, â òîì ÷èñ ëå íà êîï ëå íè åì ôàê òî ðîâ, èí äó öè ðî -
âàí íûõ ãè ïîê ñèåé (HIFs), ÷òî ñòè ìó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ àí ãè î ãåí íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà. Ñå ìåé ñò âî HIFs
âêëþ ÷à åò òðè a-ñóáú å äè íè öû, êî òî ðûå ñî ïðÿ æå íû
ñ îá ùåé b-ñóáú å äè íè öåé (HIF-1b). Åñ ëè HIF-1a
ïðè ñóò ñò âó åò ïî âñå ìå ñò íî, òî HIF-2a îá íà ðó æåí
â îãðà íè ÷åí íîì òè ïå êëå òîê, â ÷à ñò íî ñòè, â ñî ñó äè -
ñòûõ ýí äî òå ëè î öè òàõ, ãå ïà òî öè òàõ, ïíåâ ìî öè òàõ II
òè ïà è ìàê ðî ôà ãàõ. Ðîëü HIF-3a â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
ñî ñòî ÿ íè ÿõ ïî êà èçó ÷å íà íå äî ñòà òî÷ íî [8].

NADPH-îê ñè äà çà âàæ íûé ìå äè à òîð àí ãè î ãåí íîé 
ñèã íà ëè çà öèè. Ïî âû øåí íàÿ åå ýê ñ ï ðåñ ñèÿ â ðå çó ëü òà -
òå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ öè òî çî ëü íî ãî êîì ïî íåí òà
p47phox ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ôîð ìè ðî âà íèÿ ðå àê -
òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ROS), ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò èí -
äóê öèè HIF-1a, àê òè âà öèè VEGFR è òðàíñ àê òè âà -
öèè ðå öåï òî ðîâ ýí äî òå ëè à ëü íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà
(EGF) [18]. Èç âå ñò íî, ÷òî ñâÿ çû âà íèå VEGF-A
ñ VEGFR-2 è ïî âû øå íèå ïðî íè öà å ìî ñòè ñî ñó äîâ
ïî ñðåä ñò âîì NO çà ïó ñ êà þò ïðî öåñ ñû àí ãè î ãå íå çà è
âà ñ êó ëî ãå íå çà.

Â îò ëè ÷èå îò VEGF, ïëà öåí òàð íûé ôàê òîð ðî ñ òà
(PLGF), ñî å äè íåí íûé ñ VEGFR-1, èí äó öè ðó åò èñê -
ëþ ÷è òå ëü íî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé àí ãè î ãå íåç, ïðÿ ìî èëè
îïî ñðå äî âà íî âëèÿÿ íà ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå òè ïû êëå òîê,
â òîì ÷èñ ëå íà ýí äî òå ëè î öè òû. Êðî ìå òî ãî, ïðåä ïî ëà -
ãà þò, ÷òî, íà ðó øàÿ ñâÿçü VEGF ñ VEGFR-1, PLGF 

äå ëà åò VEGF áî ëåå äî ñòóï íûì ê ñî å äè íå íèþ
ñ VEGFR-2. Ïî ñêî ëü êó PLGF è VEGF èí äó öè ðó -
þò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå òè ðî çè íî âûõ îñòàò êîâ
VEGFR-1, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èìåí íî ÷å ðåç
íå ãî îíè ïå ðå äà þò îïðå äå ëåí íûå àí ãè î ãåí íûå ñèã íà -
ëû [8].

Â ðÿ äå ðà áîò áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïðè ÕÇÏ, â ÷à -
ñò íî ñòè, ïðè õðî íè ÷å ñêèõ âè ðóñ íûõ ãå ïà òè òàõ (ÕÂÃ) 
è ÖÏ âè ðóñ íîé ýòè î ëî ãèè, èìå þò ñÿ ïðè çíà êè ïî -
âðåæ äå íèÿ è äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ, âû ðà æåí íîñòü
êî òî ðûõ çà âè ñèò îò òÿ æå ñòè ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ -
ñà [19, 20]. Áû ëî îá íà ðó æå íî [21], ÷òî òðîì áî ìî äó -
ëèí, ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ ìàð êå ðîì ïî âðåæ äå íèÿ ýí äî òå ëè î -
öè òîâ ó ïà öè åí òîâ ñ ÕÂÃ C, ïî âû øà åò ñÿ â çà âè ñè ìî -
ñòè îò èí òåí ñèâ íî ñòè ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ôèá ðî çà ïå -
÷å íè. Áû ëî òàê æå ïî êà çà íî, ÷òî êîí öåí ò ðà öèÿ òðîì -
áî ìî äó ëè íà â ñû âî ðîò êå êðî âè ïî ëî æè òå ëü íî êîð ðå -
ëè ðó åò ñ ôàê òî ðîì Âèë ëåá ðàí äà, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå -
ëü ñò âî âàòü î ñî ÷å òàí íîì âëè ÿ íèè ýòèõ ïî êà çà òå ëåé íà 
âû ðà æåí íîñòü äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ, âîç íè êà þ ùåé
â ðå çó ëü òà òå âîñ ïà ëè òå ëü íûõ èç ìå íå íèé â ïå ÷å íè.
Ýòî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè î òîì, ÷òî òðîì áî ìî äó ëèí 
è ôàê òîð Âèë ëåá ðàí äà ìî ãóò áûòü ïðå äèê òî ðà ìè íà -
ðó øå íèé ôóí ê öèè ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê ïðè ïî -
âðåæ äå íèè ïå ÷å íè, âû çû âà å ìîì âè ðó ñà ìè ãå ïà òè òà Â
è Ñ ó äå òåé [22].

Òà êèì îá ðà çîì, âàæ íóþ ðîëü â ïî âû øå íèè ïå ÷å -
íî÷ íî ãî ñî ñó äè ñòî ãî ñî ïðî òèâ ëå íèÿ ïîð òà ëü íî ìó êðî -
âî òî êó èã ðà åò äèñ ôóí ê öèÿ ýí äî òå ëèÿ è íà ðó øå íèå ïà -
ðàê ðèí íî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó àê òè âè ðî âàí íû ìè
ÏÑÊ è ÑÝÊÏ, à òàê æå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå è êà ïèë ëÿ -
ðè çà öèÿ ñè íó ñî è äîâ. Ïðè ýòîì ðàç âè òèå âíóò ðè ïå ÷å -
íî÷ íî ãî àí ãè î ãå íå çà ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê êîì -
ïåí ñà òîð íûé ìå õà íèçì, íà ïðàâ ëåí íûé íà äå êîì ï ðåñ -
ñèþ ïîð òà ëü íîé ñè ñ òå ìû. Âìå ñ òå ñ òåì, íî âî îá ðà çî -
âàí íûå ñî ñó äû, íå ñó ùèå êðîâü â îá õîä ñè íó ñî è äîâ,
íå ñïî ñîá íû îáåñ ïå ÷èòü êèñ ëî ðî äîì è ïè òà òå ëü íû ìè
âå ùå ñò âà ìè òêà íè ïå ÷å íè, ÷òî ïðè âî äèò ê ïðî ãðåñ ñè -
ðî âà íèþ çà áî ëå âà íèÿ [1].

Ïîð òî ñè ñòåì íûé êîë ëà òå ðà ëü íûé êðî âî òîê ðàç âè -
âà åò ñÿ èç ðà íåå ñó ùå ñò âó þ ùèõ ñî ñó äîâ â îò âåò íà ïî -
âû øå íèå ïîð òà ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ [23]. Â ïåð âóþ î÷å -
ðåäü èç ìå íå íèÿ çà òðà ãè âà þò êè øå÷ íóþ ìèê ðî öèð êó -
ëÿ öèþ, è ëèøü çà òåì àð òå ðèè âíóò ðåí íèõ îð ãà íîâ
[24]. Ïî ëó ÷å íû äàí íûå î âîç ìîæ íî ñòè îá ðà çî âà íèÿ
â ýòèõ ñî ñó äè ñòûõ ñå òÿõ ðàç ëè÷ íûõ àí ãè î ãåí íûõ ôàê -
òî ðîâ (VEGF è PLGF), ñòè ìó ëè ðó þ ùèõ àí ãè î ãå íåç
è ñïî ñîá ñò âó þ ùèõ ôîð ìè ðî âà íèþ ïîð òî ñè ñòåì íûõ
êîë ëà òå ðà ëåé, ôóí ê öèÿ êî òî ðûõ çà êëþ ÷à åò ñÿ â ñíè -
æå íèè äàâ ëå íèÿ â ïîð òà ëü íîé ñè ñ òå ìå. Îä íà êî â áî -
ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ äàâ ëå íèå â ñè ñ òå ìå ïîð òà ëü íûõ
âåí îñòà åò ñÿ ïî âû øåí íûì èç-çà óñè ëåí íî ãî òî êà êðî -
âè â ñî ñó äàõ âíóò ðåí íèõ îð ãà íîâ, ÷òî âû çâà íî âà çî -
äè ëÿ òà öèåé. Êðî ìå òî ãî, ïîð òî ñè ñòåì íûå êîë ëà òå ðà -
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ëè âû çû âà þò òà êèå ñå ðü åç íûå îñëîæ íå íèÿ êàê âà ðè -
êîç íîå ðàñ øè ðå íèå âåí è/èëè ïå ÷å íî÷ íóþ ýí öå ôà ëî -
ïà òèþ. Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ íà ìî äå ëÿõ
ñ ïîð òà ëü íîé ãè ïåð òåí çèåé è ÖÏ ïî êà çà ëè, ÷òî ïîð -
òî ñè ñòåì íûå êîë ëà òå ðà ëè ìî ãóò áûòü óìå íü øå íû
â êî ëè ÷å ñò âåí íîì ïëà íå ñ ïî ìî ùüþ ðàç ëè÷ íûõ ïîä õî -
äîâ, âêëþ ÷à þ ùèõ èí ãè áè ðî âà íèå ñà ìî ãî VEGF àí -
òè òå ëà ìè ê VEGFR2 èëè êîì áè íà öèåé àí òè òåë
ê VEGF (ðà ïà ìè öèí) è òðîì áî öè òàð íî ìó ôàê òî ðó
ðî ñ òà PDGF (ãëè âåê), à òàê æå èí ãè áè ðî âà íèå PLGF 
[25], àïå ëè íà [26], ñî ðà ôå íè áà [27, 28] è êà íà áè íî -
èä íî ãî ñèã íà ëèí ãà [29]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ñî êðà -
ùå íèå ñî ñó äè ñòûõ êîë ëà òå ðà ëåé íå çíà ÷è òå ëü íî èç ìå -
íÿ åò ïîð òà ëü íûé êðî âî òîê, ïî ý òî ìó íå âñå ãäà ïðè âî -
äèò ê ñíè æå íèþ òî íó ñà ñî ñó äîâ äî íîð ìà ëü íî ãî óðîâ -
íÿ [30].

Â ðÿ äå ðà áîò áû ëè ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íû èç ìå íå -
íèÿ â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ñ ôîð ìè ðî âà íè åì õà -
ðàê òåð íûõ êà ïèë ëÿð íûõ ñòðóê òóð â âîñ ïà ëåí íûõ ïîð -
òà ëü íûõ òðàê òàõ ïðè ÕÂÃ [31—33]. Ïðåä ïî ëà ãà þò,
÷òî äàí íûé ïðî öåññ îêà çû âà åò ïî ëî æè òå ëü íîå âëè ÿ -
íèå íà òêà íå âîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå è ðå ãå íå ðà öèþ ïî ñëå
ïî âðåæ äå íèÿ ïå ÷å íè [32]. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ìî -
ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû àí ãè î ãå íå çà ïðè ýòèõ çà áî ëå -
âà íè ÿõ äî êîí öà íå âû ÿñ íå íû, íî ïî íà êîï ëåí íûì
äàí íûì çà ðó áåæ íîé ëè òå ðà òó ðû àí ãè î ãå íåç èã ðà åò
âàæ íóþ ðîëü â ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè ÕÂÃ [34]. Åñòü
ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî àí ãè î ãå íåç ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
ôàê òîð ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ãå ïà òî öåë ëþ ëÿð íîé êàð öè íî -
ìû ïðè ÕÂÃ C [35]. Îä íà êî â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro
íà êëåò êàõ áî ëü íûõ ëþ äåé è íà æè âîò íûõ áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî ìíî ãèå èç ìî ëå êóë, ó÷à ñò âó þ ùèõ â àí ãè î -
ãåí íîì îò âå òå, èç áû òî÷ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ â ïå ÷å íè.
Ýòî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá èõ ïî òåí öè à ëü íîé ðî ëè â ðàç -
âè òèè àí ãè î ãå íå çà, õî òÿ ïðè ÷èí íî-ñëåä ñò âåí íàÿ ñâÿçü 
âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ íå áû ëà ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà. Ëî -
êàëü íàÿ ïðî äóê öèÿ NO, âû çâàí íàÿ ÷ðåç ìåð íîé ýê ñ ï -
ðåñ ñèåé eNOS â ïå ÷å íè ó ïà öè åí òîâ ñ ÕÂÃ B è Ñ,
ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü â àí ãè î ãåí íîì îò âå òå, âû çû âàÿ
ðàñ øè ðå íèå êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ è, ñêî ðåå âñå ãî, âû -
çû âàÿ ïî ñòå ïåí íîå ðàç âè òèå íåî àí ãè î ãå íå çà [32, 36,
37]. VEGF è ôàê òîð ðî ñ òà ãå ïà òî öè òîâ (HGF), ýê ñ -
ï ðåñ ñèÿ êî òî ðûõ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðè ÕÂÃ, ìî ãóò ñïî -
ñîá ñò âî âàòü óñè ëå íèþ ñî ñó äè ñòîé ïðî íè öà å ìî ñòè
[31]. Ýô ôåê òû HGF çà êëþ ÷à þò ñÿ â ñíè æå íèè è ïå -
ðå ðàñ ïðå äå ëå íèè VE-êàä ãå ðè íà, ó÷à ñò âó þ ùå ãî
â ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òàõ, b-êà òå íè íà è ïëà êîã ëî áè -
íà, ñâÿ çû âà þ ùèõ ìî ëå êó ëû VE-êàä ãå ðè íà è àê òè íà
öè òî ñêå ëå òà êëåò êè) â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ. Êðî -
ìå òî ãî, âè ðóñ íûå áåë êè òàê æå ìî ãóò èã ðàòü îïðå äå -
ëåí íóþ ðîëü â èí äóê öèè íà ðó øå íèÿ ìå æýí äî òå ëè à ëü -
íûõ êîí òàê òîâ ÷å ðåç ìå õà íèç ìû, â êî òî ðûõ ïðè íè ìà -
þò ó÷à ñ òèå Src-êè íà çû, ìî ëå êó ëû, òðå áó þ ùè å ñÿ äëÿ
ñî ñó äè ñòîé ïðî íè öà å ìî ñòè âî âðåìÿ àí ãè î ãå íå çà.

Ó ïà öè åí òîâ ñ ÕÂÃ ñâÿçü ìåæ äó ýí äî òå ëè à ëü íû ìè
êëåò êà ìè è âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì ìî æåò áûòü èç -
ìå íå íà. Íà ëè ÷èå èí òåã ðè íà avb3 óêà çû âà åò íà ïî âû -
øåí íóþ òêà íå âóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðè ÕÂÃ Ñ. Èí òå ðåñ -
íî, ÷òî êîã äà HGF èí äó öè ðó åò ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò -
êè ê ìèã ðà öèè, avb3 èí òåã ðèí íà ÷è íà åò, ñêàï ëè âà åò ñÿ 
ó ïå ðåä íå ãî êðàÿ êëå òîê. Ñêîï ëå íèå äàí íûõ ìî ëå êóë
ìîæ íî ðàñ öå íè âàòü êàê «çî íó ñöåï ëå íèÿ», íå îá õî äè -
ìóþ äëÿ «íà ïðÿ æå íèÿ ñäâè ãà» êëåò êè [31].

Íå êî òî ðûå àâ òî ðû ñî îá ùà þò, ÷òî ó âçðîñ ëûõ ïà -
öè åí òîâ ñ àóòî èì ìóí íûì ãå ïà òè òîì (ÀÈÃ), ïåð âè÷ -
íûì áèë ëè àð íûì öèð ðî çîì (ÏÁÖ), ïåð âè÷ íûì ñêëå -
ðî çè ðó þ ùèì õî ëàí ãè òîì (ÏÑÕ) â ïå ÷å íè îò ìå ÷à åò ñÿ 
ñî êðà ùå íèå ïå ðè áè ëè àð íî ãî êà ïèë ëÿð íî ãî ñïëå òå íèÿ
[38, 39]. Äàí íûé ôàêò îáó ñëîâ ëåí äå ñò ðóê öèåé ñî ñó -
äè ñòûõ ñòðóê òóð ïîä äåé ñò âè åì àóòî èì ìóí íûõ ìå õà -
íèç ìîâ, êî òî ðûå çà òðà ãè âà þò èç ìå íå íèÿ è â æåë ÷ íûõ 
ïðî òî êàõ ïðè ÏÁÖ è ÏÑÕ. Ïðè ýòîì èìå þò ñÿ äàí -
íûå î âîç íèê íî âå íèè àí ãè î ãå íå çà ïðè ÏÁÖ è ÀÈÃ.
Â äàí íîì ñëó ÷àå àí ãè î ãå íåç ìî æåò âîç íèê íóòü íà
ïîçä íåé ñòà äèè çà áî ëå âà íèÿ â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ, âû -
çâàí íóþ èñ òî ùå íè åì ñó ùå ñò âó þ ùèõ ñî ñó äîâ, õî òÿ
òî÷ íàÿ êè íå òè êà ïðî öåñ ñà äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè íå
óòî÷ íå íà [38]. ÀÈÃ ÿâ ëÿ åò ñÿ õðî íè ÷å ñêèì ïðî ãðåñ -
ñè ðó þ ùèì çà áî ëå âà íè åì ïå ÷å íè, õà ðàê òå ðè çó þ ùèì ñÿ 
ñå ðî ëî ãè ÷å ñêè ìè èç ìå íå íè ÿ ìè (ãè ïåð ãàì ìàã ëî áó ëè -
íå ìèåé, ïî ëî æè òå ëü íû ìè òèò ðà ìè ïå ÷å íî÷ íûõ ñïå öè -
ôè ÷å ñêèõ àóòî àí òè òåë) è íà ëè ÷è åì ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî
ñõîä ñò âà ñ ãå ïà òè òà ìè äðó ãîé ýòè î ëî ãèè. Òó áó ëÿð íàÿ
ñòðóê òó ðà ñî ñó äîâ, îò ðà æà þ ùàÿ ôîð ìè ðî âà íèå íî âûõ 
ñî ñó äîâ, íà áëþ äà åò ñÿ â âîñ ïà ëåí íûõ ïîð òà ëü íûõ
òðàê òàõ ó ïà öè åí òîâ ñ ÀÈÃ [40]. Òàê æå, êàê è ïðè
ÏÁÖ è ÕÃÑ, ïî ëî æè òå ëü íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ èí äó öè ðî -
âàí íîé eNOS ïðè ÀÈÃ ïðè âî äèò ê óñè ëå íèþ ïðî -
äóê öèè NO. Ýòî ìî æåò óêà çû âàòü íà ó÷à ñ òèå äàí íî -
ãî ïðî öåñ ñà â àí ãè î ãå íå çå [41]. Òåì íå ìå íåå, èí ôîð -
ìà öèÿ î ìå õà íèç ìàõ àí ãè î ãå íå çà ïðè ÀÈÃ âñå åùå
î÷åíü ñêóä íà.

Ñâå äå íèé î ëà áî ðà òîð íûõ äàí íûõ, êî òî ðûå ñâè äå -
òå ëü ñò âî âà ëè áû î äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ ó äå òåé
ñ áî ëåç íÿ ìè íà êîï ëå íèÿ (ãëè êî ãå íî âàÿ áî ëåçíü, áî -
ëåçíü Âè ëü ñî íà—Êî íî âà ëî âà, íà ñëåä ñò âåí íûé ãå ìî -
õðî ìà òîç), ïðî òå êà þ ùè ìè ñ ïî ðà æå íè åì ïå ÷å íè, à
òàê æå ïðè ÀÈÃ, ÏÑÕ â äî ñòóï íîé ëè òå ðà òó ðå íà ìè
íå îá íà ðó æå íî.

Ïðåä ñòàâ ëåí íûå â îá çî ðå ñâå äå íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó -
þò î íå îá õî äè ìî ñòè è öå ëå ñî îá ðàç íî ñòè äà ëü íåé øèõ
óã ëóá ëåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé â îá ëà ñ òè èçó ÷å íèÿ ïðî -
öåñ ñîâ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñî ñó äîâ è àí ãè î ãå íå çà ïðè
ÕÇÏ, ïî ñêî ëü êó ýòî ìîã ëî áû ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç ðà -
áîò êå íî âûõ ïîä õî äîâ ê ëå ÷å íèþ äàí íûõ çà áî ëå âà íèé 
è ïðî ôè ëàê òè êå îñëîæ íå íèé. Ðàí íåå âû ÿâ ëå íèå íà ðó -
øå íèé àí ãèî àð õè òåê òî íè êè ïå ÷å íè ïî çâî ëèò ñâîå âðå -
ìåí íî îïðå äå ëèòü ñòå ïåíü ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ çà áî ëå -
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âà íèé ïå ÷å íè, à àí ãè î ãåí íûå ìî ëå êó ëû ìî ãóò áûòü
èñ ïî ëü çî âà íû â êà ÷å ñò âå ïî òåí öè à ëü íûõ ìàð êå ðîâ,
ðå à ãè ðó þ ùèõ íà òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå àãåí òû.
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