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Резюме
В обзоре изложен патогенез действия сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGF), VEGF рецептора-1 (Flt-1), 
VEGF рецептора-2 (KDR/Flk-2) на процессы имплантации плодного яйца, инвазии хориона, развития плаценты на ранних 
сроках беременности. Представлены данные по ангиогенной активности и экспрессии VEGF и рецепторов VEGF у женщин 
с привычным невынашиванием беременности, преэклампсией и другими осложнениями беременности.
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Summary
The revive deals with pathogenesis or the vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGF receptor-1 (Flt-1) and VEGF receptor-2 
(KDR/Flk-2) influence to the implantation processes of the fertilized ovum, chorionic invasion, placenta development in the early stage of 
pregnancy. There are presented data of the VEGF, VEGF receptors angiogenic activity and expression and of the genetic p o ly n ^h is m s  
VEGF, VEGF receptor? in women with recurrent pregnancy loss, pre -eclampsia and other pregnancy-associated complications. 
Keywords: pregnancy loss, vascular endothelial growth factor, expression, genetic polymorphisms

Современные представления об 
этиологии и патогенеза невынашивания 
беременности

Проблема невынашивания беременности продолжа
ет оставаться актуальной и социально значимой в прак
тике акушера-гинеколога и заслуживает пристального 
внимания. Привычное невынашивание беременности - 
это спонтанная потеря двух и более беременностей до 20 
недель гестации. Привычный спонтанный аборт является 
типичной проблемой около 1% супружеских пар, плани
рующих рождение ребенка [1].

Этиология невынашивания беременности включа
ет генетический, эндокринный, инфекционный, анато
мический, гематологический и аутоиммунный факторы. 
Однако, примерно в 50% случаев привычного невына
шивания причина остается до конца невыясненной [2,
3].

Важную роль в этиологии невынашивания бере
менности играет преэклампсия, в основе которой лежит 
увеличение проницаемости эндотелия сосудов и других 
мембран и связанных с этим волемических и гемодина- 
мических нарушений. По данным Zuspan Е. Р. до 70% 
мертворождений и выкидышей сопровождаются преэ
клампсией. Риск невынашивания беременности на фоне 
преэклампсии возрастает в 5 раз [4, 5].

Согласно современным представлениям одним из 
компонентов патофизиологии преэклампсии являются 
расстройства маточно-плацентарного кровообращения, 
которые инициируются уже на ранних стадиях эмбрио
генеза и являются следствием нарушений имплантации 
и плацентации [4]. Поэтому изучение факторов ангиоге
неза представляет особый интерес в плане исследования 
этиологии и патогенеза невынашивания беременности.

Ангиогенез является критическим фактором нор
мального роста эмбриональных и постнатальных тканей, 
пролиферации эндометрия, созревания в яичнике фолли
кула и желтого тела.

Недавние исследования показали, что увеличе
ние оксидативного стресса и дисбаланс между про- и 
антиангиогенными факторами, такими как сосудисто
эндотелиальный фактор роста ( кодируемый геном 
VEGF-А) и растворимых рецепторов к VEGF-A (Flt-1, 
KDR/Flk-2, FLT-4), могут играть определенную роль в 
развитии эндотелиальной дисфункции [1, 6, 7].

Таким образом, недостаточная продукция VEGF-A 
может являться одной из причин спонтанного преры
вания беременности, так как VEGF-А является важным 
фактором плацентации и инвазии трофобласта [4].

Эндометриальный ангиогенез, ремоделирование 
сосудов и формирование трофобласта регулируется ком



плексом сигнальных молекул, который включает белки 
семейства VEGF, фактор роста фибробластов, эфрины, 
ангиопоэтины и их специфические рецепторы.

Семейство белков сосудисто-эндотелиального фак
тора роста (VEGF) включает в себя ряд белков: плацен
тарный фактор роста (PIG) и шесть различных типов 
сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGF-A, 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F). Пла
центарный фактор роста (PIGF), необходимый для фор
мирования сосудов при ишемических и воспалительных 
процессах, заживлении ран и опухолевом ангиогенезе, 
продуцируется в плаценте, миокарде и легочной ткани
[8]. В постнатальном периоде VEGF-В продуцируется в 
миокарде, поперечно-полосатых мышцах и бурой жиро
вой ткани. С возрастом его продукция снижается, тесно 
коррелируя с формированием сосудов в миокарде. Так же 
VEGF-В участвует в образовании коллатеральных сосу
дов при повреждении миокарда [10].

VEGF-С и VEGF-D участвуют в формировании 
лимфатических сосудов [11].

В настоящее время считается, что VEGF-А играет 
наиболее важную роль как в физиологическом цикли
ческом ангиогенезе эндометрия, так и в патологическом 
ангиогенезе при росте опухолей, заживлении ран, хрони
ческом воспалении [12, 13, 14].

Среди белков семейства VEGF фактор роста 
VEGF-А является самым мощным проангиогенным про
теином и играет ключевую роль в регулировании ангио
генеза. Ген VEGF-А расположен на коротком плече 6 
хромосомы (6р21.1), состоит из 6 экзонов и 5 интронов, 
его длина составляет 16 270 пар нуклеотидов. Известно 
9 изоформ VEGF-А, которые образуются в результате 
альтернативного сплайсинга м-РНК, кодируемой геном 
VEGF-А. Изоформы VEGF-A (VEGF-A111, VEGF-A121, 
VEGF-A145 ,VEGF-A148, VEGF-A 162 ,VEGF-A165, 
VEGF-A 183, VEGF-A 189, VEGF-A206) состоят из раз
личного количества аминокислотных остатков в пеп
тидной цепи и отличаются по способности взаимодей
ствовать с гепарином, по митотическому потенциалу, 
хематоксическим свойствам, по характеру связывания 
рецепторов и тканеспецифичной экспрессии [15].

Изоформы, содержащие 121, 145, 165 аминокислот
ных остатков секретируются или диффундируют в меж
клеточный матрикс. Более длинные изомеры VEGF-A, 
содержащие 183, 189, 206 аминокислотных остатков, 
фиксированы гепарином и другими протеинами на кле
точных мембранах [15].

В последних исследованиях описан ряд новых 
b-изоформ VEGF-A (111b, 121b, 145b, 165b, 183b, 189b, 
206b), обладающих более низкой активностью [17, 18]. 
Доминирующей изоформой является VEGF-A165 как по 
митогенному потенциалу, так и по выраженности экс
прессии в тканях [19].

Рецепторы белков семейства VEGF
Все представители семейства VEGF (VEGF-А, В, 

С, D, Е, F и PIGF) реализуют биологическое действие 
через взаимодействие со специфическими рецепторами,

тирозин-киназами: рецептор-1 VEGF (Flt-1), рецептор-2 
(KDR\Flk-l), рецептор-3(РЬТ-4), все из которых экспрес
сируются в эндотелии кровеносных и лимфатических 
сосудов. Рецепторы Flt-1, KDR, обладая высокой аффин
ностью, играют роль основных медиаторов VEGF-А в эн
дотелиальных клетках [1, 20, 21].

Рецептор-1(Fit-1) экспрессируется в меньшем чис
ле копий, чем рецептор-2 (KDR/Flk-1), но имеет при
близительно десятикратно более высокую аффинность к 
VEGF-A.

Растворимые формы рецепторов VEGF-А являются 
не только инструментами реализации сигнального пути, 
но и регулируют активность фактора роста VEGF-А. В то 
же время VEGF-А регулирует экспрессию собственных 
рецепторов. В итоге, высоко аффинный рецептор Flt- 
1 может выступать антагонистом VEGF-А и подавлять его 
ангиогенную роль [22].

Механизмы функционирования VEGF-А и его ре
цепторов в эндотелиальных клетках недостаточно изуче
ны. Гипоксия стимулирует ангиогенез через увеличения 
экспрессии белка VEGF-А. Одновременно увеличива
ется экспрессия рецептора Flt-1 и снижается продукция 
рецептора KDR [13]. Избыточное накопление VEGF-А и 
рецептора Fit-1 после наступления баланса супероксид- 
ных анионов в условиях гипоксии запускает процессы 
саморегуляции. Рецептор Flt-1 играет роль антагониста, 
соединяется с VEGF-А, снижая, таким образом, уровень 
VEGF-А, способного активировать ангиогенез [23].

С рецептором KDR VEGF-А чаще образует вну
триклеточный комплекс, снижая функциональную ак
тивность рецептора [24]. Рецептор KDR играет роль 
основного внутриклеточного медиатора VEGF-А в эндо
телиальных клетках [25,26].

Роль VEGF-А и его рецепторов в 
эмбриогенезе.

Рост и развитие плода зависят от функции плаценты 
и, главным образом, от плацентарного кровообращения. 
В свою очередь правильное развитие плаценты опреде
ляется содружественным взаимодействием сосудистых 
факторов роста и их рецепторов [27, 28].

VEGF-А в эндотелии сосудов отвечает за два основ
ных события: увеличение проницаемости сосудов и про
лиферацию эндотелиальных клеток, оба события необ
ходимы для успешного развития эмбриона. Увеличение 
проницаемости сосудов обеспечивает выход из сосудов 
плазменных белков (фибронектина, витронектина, фи
бриногена, факторов коагуляции), которые способствуют 
формированию «зацепок» для миграции эндотелиаль
ных и гладкомышечных клеток.

Исследования показали, что имплантация эмбрио
на и развитие беременности ранних сроков происходит в 
условиях гипоксии (2-3% 02) (28].

Гипоксия является основным фактором, стимули
рующим продукцию VEGF-А и рецептора-1 VEGF- А 
(Flt-1) в плаценте, которые необходимы для контроля 
оксидативного стресса и предотвращения дисфункции 
эндотелия [30, 31]. Чрезмерная продукция рецептора-



1 (Fit-1) после наступления баланса супероксидных анио- 
уов влечет за собой эндотелиальную дисфункцию, кото
рая может стать причиной спонтанного выкидыша [23].

Повышенная продукция рецептора Fit-1 может яв
ляться следствием изначально неадекватного фетопла
центарного ангиогенеза и накопленной плацентарной 
ишемии [31, 32]. В результате накопления, ри-1начинает 
играть роль «токсического фактора» эндотелиальной 
дисфункции, связывая излишнее количество VEGF-A, 
тем самым уменьшая концентрацию свободного VEGF-A, 
способного активировать ангиогенез и регулировать 
функционирование эндотелия [33].

Таким образом, увеличение экспрессии Flt-1 играет 
главную роль в эндотелиальной дисфункции, которая ас
социирована с ухудшением цитотрофобластической ин
вазии и участвует в патогенезе спонтанного выкидыша
[24].

В раде работ установлено, что экспрессия VEGF-A 
и рецептора Flt-1 повышена в тканях хориона и в крови 
женщин со спонтанным выкидышем и привычным невы
нашиванием в анамнезе [1], а также у женщин с ослож
нениями беременности, обусловленными дисфункцией 
эндотелия фетоплацентарного комплекса, включая ги
пертензию, задержку внутриутробного развития плода, 
преэклампсию и эклампсию, врастание плаценты [23, 32, 
34, 35, 36, 37, 38].

Проведено большое количество исследований, в 
которых установлена связь между различными ослож
нениями беременности (преэклампсия, HELP-синдром, 
привычное невынаший&ние беременности, преждевре
менные роды) и некоторыми аллельными вариантами 
генов VEGF-А и FLT-1, обуславливающих снижением 
уровня продукта гена в крови [16, 38, 40, 41, 42, 43, 44, 
45, 46, 47].

Обнаружено несколько вариантов однонуклеотид
ных замен гена VEGF-A: rs699947 (-2578С/А), rs3025039
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