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 ◆ В настоящее время ангиогенез печени стали рассматривать в контексте различных воспалительных, фиброзных 
и ишемических состояний, хотя ранее его связывали только с опухолевыми процессами. Ангиогенез является муль-
тифакториальным процессом и его изменения вносят существенную информацию о статусе комплексной патологии. 
Целью работы явилась оценка роли факторов ангиогенеза и эндотелиальной дисфункции (ЭД) при болезни Вильсона–
Коновалова (БВК) у детей и подростков. Материалы и методы: обследовано 19 детей и подростков с БВК. Концентра-
ции ключевых факторов ангиогенеза – VEGF-A, ангиогенина (ANG), растворимых рецепторов VEGF-A (sVEGF-R1 и 
sVEGF-R2), а также одного из маркеров эндотелиальной дисфункции – тромбомодулина (ТМ) определяли в сыворотке 
крови иммуноферментным методом с помощью специальных наборов реагентов (BCM Diagnostics, США). Другие мар-
кёры эндотелиальной дисфункции: фактор Виллебранда (ФВ) определяли в плазме крови методом иммунотурбидиме-
трии (Siemens, Германия), плазминоген (PLG) исследовали при проведении расширенной коагулограммы. Результаты: 
установлено выраженное снижение содержания VEGF-A и повышение уровня его растворимых рецепторов sVEGF-R1, 
sVEGF-R2 в плазме крови детей и подростков с БВК по сравнению с референсной группой. Не было выявлено заметных 
изменений в содержании ANG.  Для характеристики ангиогенной активности нами проведено сравнение соотношения 
уровней стимуляторов/ингибиторов ангиогенеза. В нашем случае это VEGF-А+ANG/sVEGF-R1+sVEGF-R2. При болезни 
БВК это соотношение было равно 16,7±1,9, а в референсной группе 23,0±1,6, р<0,05; следовательно, у больных детей и 
подростков наблюдался дефицит проангиогенных факторов. Одновременно повышался уровень ТМ и процентное со-
держание PLG и ФВ. Заключение: выявлены корреляционные связи между изучаемыми показателями и поражением 
печени, сопутствующими заболеваниями и наличием хронической инфекции, а также рядом других параметров.
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эндо телия сосудов VEGF-A, растворимые рецепторы VEGF-A - sVEGF-R1, sVEGF-R2, ангиогенин, 
тромбомодулин, плазминоген, фактор Виллебранда.
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 ◆ Although angiogenesis is an integral part of tumor progression, it has also been observed in different inflammatory, fibrotic, 
and ischemic diseases. Angiogenesis is a multifactorial process and its changes bring essential information about the status of 
complex pathology. Aim: evaluate the role of angiogenesis and endothelial dysfunction factors in Wilson–Konovalov disease 
(WKD) in children and adolescents. Methods: 19 children and adolescents with WKD were included in the study. VEGF-A, 
angiotensin (ANG), soluble receptors of VEGF-A (sVEGF-R1 и sVEGF-R2) and trombomodulin have been investigated in 
serum by enzyme immunoassay using special kits (BCM Diagnostics, USA). Other endothelial dysfunction markers as von Wil-
lebrand factor (vWf) was determined in blood plasma by immunoturbidimetry (Siemens, Germany), plasminogen (PLG) was 
investigated due to extended coagulation. Results: it was founded marked decreasing of VEGF-A and increasing concentration 
of sVEGF-R1, sVEGF-R2 in blood plasma of WKD children and adolescence by comparison of reference group. ANG did not 
change. Comparing the ratio of levels VEGF-A+ANG/sVEGF-R1+sVEGF-R2 (in children with WKD 16,7±1,9 and in refer-
ence group  23,0±1,6, р<0,05), we have revealed the deficiency of pro-angiogenic factors that can be helpful in characterizing 
of angiogenic activity. At the same time, the level of TM and the percentage of PLG and vWf increased. Conclusion: it was 
revealed correlation between studied markers and liver damage, concomitant diseases and the presence of chronic infection, 
as well as a number of other parameters.
Keywords: hepatic angiogenesis; endothelial dysfunction; Wilson–Konovalov disease; vascular endothelial growth 

factor (VEGF-A); soluble vascular endothelial growth factor receptor 1, 2; angiogenin; trombomodulin; plasmino-
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Введение
Генетически обусловленная болезнь Вильсона–Ко-

новалова (БВК) связана с избыточным накоплением ме-
ди в организме (преимущественно в печени, мозге), что 
приводит к нарушению сосудистой проницаемости, ге-
молизу, анемии, возникновению гипоксических состоя-
ний. Именно гипоксия является основным индуктором 
ангиогенеза как в физиологических условиях, так и при 
различных патологических состояниях [1]. В настоящее 
время ангиогенез печени рассматривают в контексте 
различных воспалительных, фиброзных и ишемических 
состояний, хотя ранее его связывали только с опухоле-
выми процессами [2]. Ключевую роль среди факторов, 
способствующих повреждению печени при хрониче-
ских заболеваниях печени (ХЗП), играет патологический 
ангиогенез - формирование новых кровеносных сосудов 
из уже существующих, при этом общая ангиоархитек-
тоника оказывается нарушенной [3]. Ведущую роль в 
процессах ангиогенеза играют васкулоэндотелиальный 
фактора роста сосудов типа А (VEGF-A), его рецепторы 
VEGFR1 и VEGFR2, а также ангиогенин (ANG). Анги-
огенез является мультифакториальным процессом и его 
изменения существенно дополняют данные о статусе 
комплексной патологии [4]. Самым ранним признаком 
патологических изменений стенок сосудов, когда нет 
еще видимых морфологических нарушений, является 
эндотелиальная дисфункция (ЭД), возникающая за счет 
сниженного вазодилятирующего ответа эндотелиаль-
ных клеток на ишемию, а также измененной прокоагу-
лянтной и провоспалительной активности этих клеток. 
Ряд авторов предполагает, что тромбомодулин (ТМ), 
плазминоген (PLG) и фактор Виллебранда (ФВ) могут 
быть предикторами нарушений работы эндотелиальных 
клеток при повреждении печени. Однако механизмы ан-
гиогенеза при заболеваниях печени вообще и при БВК, 
в частности, до конца не выяснены.

Цель: оценка роли факторов ангиогенеза и эндоте-
лиальной дисфункции при болезни Вильсона–Конова-
лова у детей и подростков.

Материал и методы
Обследованы дети с БВК – 19 больных, из них маль-

чиков 8, девочек 11, от 6 до 18 лет, средний возраст 
больных 12,5±0,9 лет. У больных диагностировались 
сле дую щие формы БВК: печеночная – у 9, смешанная 
– у 4, абдоминальная – у 4, экстрапирамидно-корковая 
форма – у 2 детей. Для проведения корреляционного 
анализа условно вводили баллы. Формы БВК харак-
теризовались следующими баллами: печеночная – 1, 
смешанная – 2, абдоминальная – 3, экстрапирамидно-
корковая форма – 4. Фиброз: нет – 0, слабый – 1, уме-
ренный – 2, выраженный – 3. Данные, полученные при 
обследовании 122 условно здоровых детей без какой-ли-
бо патологии печени, проходивших плановое обследо-
вание в консультативном диагностическом центре НИИ 
педиатрии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России, использовали как референсную группу. Кон-

центрации ключевых факторов ангиогенеза – VEGF-A, 
ANG, sVEGF-R1 и sVEGF-R2, а также маркер эндотели-
альной дисфункции – ТМ определяли в сыворотке крови 
иммуноферментным методом с помощью специальных 
наборов реагентов (BCM Diagnostics, США). Другие 
маркеры ЭД – содержание ФВ определяли в плазме кро-
ви методом иммунотурбидиметрии (Siemens, Германия), 
PLG исследовали при проведении расширенной коагу-
лограммы.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием персонального компьютера и программы 
Statistica. Различия между группами считали статисти-
чески значимыми при вероятности прогноза (р<0,05). 
Коэффициент корреляции определяли по Пирсону.

Результаты и обсуждение
Циркулирующий ANG выявляется в нормальной сы-

воротке в концентрациях порядка нг/мл, что согласует-
ся с полученными нами данными. Уровень ангиогенина 
(ANG) в группе БВК был 291,3±37,2 нг/мл, а в рефе-
ренсной группе 289,3±4,5 нг/мл (n=118). У больных де-
тей выявлялась отрицательная корреляция уровня ANG 
с содержанием тромбомодулина (ТМ) (r=-0,55), железа 
(r=-0,68), трансферрина (r=-0,86) и ферритина (r=-0,89). 
Содержание ANG коррелировало с частотой носовых 
кровотечений у больных детей (r=+0,56) и сопутству-
ющими заболеваниями ЖКТ, такими как: гастроэзофа-
гальная рефлюксная болезнь, гастродуоденит, порталь-
ная гипертензия, язвенная болезнь желудка (r=-0,47). 

Содержание VEGF-A у детей с БВК колебалось в 
значительных пределах: от 0 до 956 пг/мл, средние 
значения составили 189,2±49,6 пг/мл. В группе услов-
но здоровых детей (n=122) колебания были менее вы-
раженными: 14,5-742 пг/мл (354,0±17,6 пг/мл, р<0,01). 
Уровень VEGF-A положительно коррелировал с такими 
сопутствующими заболеваниями как аллергия (r=+0,79) 
и отрицательно – с присоединением инфекций (r=-0,54) 
(Heliobacter pillory, герпес). Выявлена отрицательная за-
висимость данного показателя от уровня эритроцитов 
(r=-0,64) и положительная — от количества гемогло-
бина (r=+0,54). Регуляция фенотипа синусоидальных 
эндотелиальных клеток печени (СЭКП) происходит, 
главным образом, за счёт влияния ключевых ангиоген-
ных факторов, например, сосудистых факторов роста, 
прежде всего VEGF-A [5]. Полагают, что VEGF являет-
ся одним из важнейших агентов, участвующих в фор-
мировании размера и количества фенестр в СЭКП. При 
этом VEGF ослабляет капилляризацию синусоидов и в 
результате увеличения количества фенестр и проница-
емости печеночных эндотелиальных клеток улучшает 
обмен между гепатоцитами и синусоидальной кровью 
[6]. M.M. Makhlouf et al. (2002) утверждают, что недо-
статочная выработка VEGF при циррозе печени связана 
с частой неадекватной работой компенсаторного меха-
низма улучшения перфузии синусоидов и уменьшения 
гипоксии гепатоцитов [7]. В эксперименте с клеточными 
культурами удаление данного фактора из питательной 
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среды приводило к потере фенестр, а повторное внесе-
ние VEGF в среду – к восстановлению [8]. При повреж-
дении печени сниженная продукция СЭКП проявляется 
в виде стимуляции клеточной пролиферации. Это спо-
собствует снижению образования фенестр в СЭКП, что 
в результате приводит к новой дифференцировке клеток, 
капилляризации микрососудов печени. Данные процес-
сы являются ранними признаками внутрипечёночной 
портальной гипертензии. [1]. В нашем исследовании 
портальная гипертензия выявлялась у 2 больных с БВК 
(10%), цирроз печени, фиброз печени, портальная ги-
пертензия – у 4 пациентов (21%), цирроз печени, фиброз 
печени – у 1 ребенка (5%), фиброз печени – у 3 детей 
(15%), цирроз печени – у 2 больных (10%). У 7 пациен-
тов осложнений БВК не наблюдалось.

Установлено, что семейство факторов роста эндо те лия 
сосудов представлено следующими формами: VEGF-A 
(VEGF-1), VEGF-B (VEGF-3), VEGF-C (VEGF-2),  
VEGF-D, VEGF-E и PIGF, которые являются секретируе-
мыми белками и связываются с 3 видами рецепторов: 
Flt-1 (VEGFR-1), Flk-1 (VEGFR-2), Flk-4 (VEGFR-3) 
[9]. Известно также, что к стимуляторам ангиогенеза 
относятся: VEGF, фактор роста фибробластов (FGF), 
ангиогенин, эпидермальный фактор роста (EGF), тром-
боцитарный фактор роста (PDGF), трансформирующие 
факторы роста α и β (TGF-α, TGF-β), ангиопоэтин-1, ан-
гиопоэтин-2 и другие [10].

К ингибиторам ангиогенеза относятся: эндостатин, 
растворимые рецепторы VEGF (sVEGFR-1, sVEGFR-2), 
тромбоспондин, ангиостатин (фрагмент плазминогена), 
вазостатин, рестин, тканевые ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ ММР (TIMP-1, TIMP-2). Рецепторы 
VEGF – VEGF-R1 и VEGF-R2 экспрессируются в двух 
формах: полноразмерного мембрансвязанного рецеп-
тора, способного передавать сигнал, и усечённых рас-
творимых рецепторов sVEGF-R1, sVEGF-R2 [11], спо-
собных связывать лиганд VEGF-A или образовывать ди-
меры с полноразмерным рецептором и, таким образом, 
блокировать передачу сигнала.

VEGF-А — один из основных компонентов, стиму-
лирующих ангиогенез в здоровом (физиологический 
ангиогенез) и больном организме (патологический анги-
огенез), передавая, как указывалось выше, сигнал через 
свои рецепторы R-1, R-2 (VEGFR-1, VEGFR-2). Сущест-
вуют доказательства, что биологический эффект сигна-
ла VEGFR-2 зависит от субклеточной локализации – в 
частности, для индукции VEGF артериального морфоге-
неза VEGFR-2 должен осуществлять сигнал из внутри-
клеточных компартментов [12]. 

Уровень растворимого sVEGF-R1 в сыворотке может 
варьировать в зависимости от патологии и может иметь 
прогностическое значение [13]. Растворимые факторы 
ангиогенеза – маркёры хронических заболеваний пе-
чени. [4]. Уровень sVEGF-R1 у больных БВК был не-
сколько выше, чем в референсной группе (186,6±22,3 
пг/мл и 151,5±10,0 пг/мл соответственно), но эти раз-
личия не были статистически значимыми. Выявлялись 
отрицательные корреляционные связи sVEGF-R1 с та-
ким исследуемыми показателями, как PLG (r=-0,61) 
и уровень тромбоцитов (r=-0,81) и положительные – с 
γ-глютамилтранспептитазой (ГГТ) (r=+0,85) и наличием 
гепатоза печени (r=+0,54). 

Содержание sVEGF-R2 у больных с БВК было вы-
ше, чем в референсной группе – 17265±1153 и 14829± 
262 пг/мл соответственно (р=0,05). Данный показатель 

отрицательно коррелировал с присоединением таких ви-
дов патологии ЖКТ, как гастроэзофагальная рефлюксная 
болезнь, эзофагит, язвенная болезнь желудка, портальная 
гипертензия (r=-0,57), что отмечалось более чем у 50% 
больных с данным заболеванием. Для характеристики 
ангиогенной активности нами проведено сравнение со-
отношения уровней симуляторов/ингибиторов ангиоге-
неза. В нашем случае это VEGF-А+ANG/ sVEGF-R1+ 
sVEGF-R2. При БВК это соотношение было равно 
16,7±1,9, а в группе условно здоровых детей 23,0±1,6, 
р<0,05; таким образом, у больных детей и подростков на-
блюдался дефицит проангиогенных факторов. Выявля-
лись следующие корреляционные связи VEGF-А+ANG/ 
sVEGF-R1+ sVEGF-R2: положительные – с портальной 
гипертензией (r=+0,53), циррозом печени (r=+0,58), но-
совыми кровотечениями (r=+0,54), содержанием в сы-
воротке крови ферритина (r=+0,61) и отрицательные – с 
уровнем гемоглобина (r=-0,61), трансферрина (r=-0,59), 
железа (Fe) (r=-0,61).

Содержание ТМ отличалось значительной вариабель-
ностью. Были выделены 2 подгруппы с очень высоким – 
86,5±11,0 нг/мл (n=4) и умеренным повышением уров-
ня ТМ – 26,0±3,2 нг/мл (n=12). В группе условно здо-
ровых детей содержание ТМ составило 14,4±0,8 нг/мл  
(р<0,01 и в том, и в другом случаях). Выявлялась уме-
ренная отрицательная корреляционная связь ТМ с 
sVEGF-R2 (r=-0,47), и более выраженная – между со-
держанием ТМ и аланинаминотрансферазой (АЛТ) 
(r=-0,53), и положительная связь – ТМ и уровнем Fe 
(r=+0,74). Высокое содержание ТМ выявлялось у боль-
ных с циррозом, фиброзом печени и присоединением 
других нарушений ЖКТ. Экспериментально in vitro 
было доказано, что у пациентов с хроническими забо-
леваниями печени (ХЗП) при добавлении ТМ в плазму 
инактивация образования тромбина происходит менее 
эффективно по сравнению со здоровыми людьми. Это 
указывает на то, что плазма больных с ХЗП частично ре-
зистентна к антикоагулянтам, действие которых опосре-
довано ТМ [14]. Резистентность, возможно, возникает в 
результате заметного увеличения ФВ и сопутствующего 
снижения содержания протеина С.

Активной формой PLG в организме является плаз-
мин, который образуется под влиянием тканевого акти-
ватора плазминогена и урокиназы. Плазмин участвует 
в деградации внеклеточного матрикса за счет своего 
действия на латентные матриксные металлопротеиназы 
и эластазу, а также путем инициирования разрушения 
белков базальной мембраны – фибронектина и ламини-
на. Это в итоге ведет к миграции и инвазии эндотели-
альных клеток. Кроме того, в цирротической ткани плаз-
мин и урокиназа активируют практически все факторы 
роста, задействованные в ангиогенезе [7, 16]. В нашем 
исследовании процентное содержание PLG, как и ТМ, 
отличалось вариабельностью. У 13х больных уровень 
PLG составил 113,8±4,1%, а у 3 больных – 58,4±6,5%, 
разница статистически значимая по сравнению с ре-
ференсной группой (92,2±2,3, p<0,001, p<0,01 соответ-
ственно). Уровень PLG отрицательно коррелировал с 
формой БВК (r=-0,61), фиброзом (r=-0,51), циррозом 
(r=-0,61), портальной гипертензией (r=-0,65), содержа-
нием γ-глютамилтрансферазы (-0,84), наличием носо-
вых кровотечений (r=-0,82) и положительно – содержа-
нием тромбоцитов (r=+0,88). 

Фактор Виллебранда (ФВ%) у пациентов с БВК был 
несколько выше, чем в референсной группе, но это повы-
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шение не было статистически значимым (121,1±13,5% и 
95,8±12,2% соответственно). Выявлялись корреляцион-
ные связи ФВ% с наличием фиброза (r=+0,62), цирроза 
(r=+0,53), портальной гипертензии (r=+0,56), патоло-
гией сосудов (r=+0,52), уровнем эритроцитов (r=+0,5) и 
хронической инфекцией у детей с БВК (герпетической, 
Heliobacter pillory) (r=+0,76). У больных с тяжёлой 
формой патологии печени происходит разбалансиров-
ка в системе про- и антикоагулянтов, и относительная 
их недостаточность может спровоцировать либо крово-
течение, либо тромбозы. При ХЗП, особенно в терми-
нальных стадиях, отмечается снижение большинства 
прокоагулянтных факторов, при этом концентрации VIII 
фактора и фактора Виллебранда (ФВ%) в плазме крови, 
напротив, – повышены. Изменение функции тромбоци-
тов может быть связано, в том числе, с повышенной про-
дукцией оксида азота и простациклина, синтезируемых 
эндотелием, что может способствовать нарушению ак-
тивации тромбоцитов in vivo [15]. Возможным компен-
саторным механизмом для тромбоцитарных аномалий 
может быть повышенное содержание ФВ – крупного 
мультимерного белка, ключевой ролью которого являет-
ся участие в первичном гемостазе. Абсолютный дефи-
цит ФВ% связан с сильными кровотечениями, а повы-
шение его концентрации – с развитием артериального 
тромбоза. При циррозе печени повышенное содержание 
ФВ% может быть следствием повреждения эндотели-
альной выстилки, вызванного бактериальной инфекци-
ей. Существуют сведения, что интенсивное формирова-
ние дополнительных сосудов при циррозе печени спо-
собствуют повышению уровня ФВ% [16].

Заключение
Нами установлено выраженное снижение содержа-

ния VEGF-A и повышение уровня его растворимых ре-
цепторов (sVEGF-R1, sVEGF-R2) в плазме крови детей и 
подростков с БВК. Одновременно изменялись исследуе-
мые факторы эндотелиальной дисфункции – повышался 
сывороточный уровень ТМ и процентное содержание 
PLG и ФВ в плазме крови. Выявленные корреляционные 
связи между исследованными параметрами и поражени-
ем печени, сопутствующими заболеваниями и наличием 
хронической инфекции, могут служить дополнительны-
ми прогностическими критериями развития возможных 
осложнений БВК и целенаправленного их предупрежде-
ния. Таким образом, можно прийти к заключению, что 
изменения уровня ангиогенных факторов и маркеров 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с БВК сви-
детельствуют о дисбалансе исследованных биохимиче-
ских показателей и усугублении дисфункции эндотелия. 
При этом нарушения функционирования системы VEGF 
могут инициировать активацию патологического ангио-
генеза, что в дальнейшем может повлечь за собой фор-
мирование новых дополнительных сосудов и структур-
ную перестройку сосудистой сети и паренхимы печени. 
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