
КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2019; 64(10)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-10-588-593

БИОХИМИЯ

588

БИОХИМИЯ

© КОЛЛЕКТИв АвТОРОв, 2019

Батырова А.С. , васильева Е.М. , Баканов М.И. , Сурков А.Н. 
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В ряде работ показано, что при хронических вирусных гепатитах (ХВГ) и циррозе печени вирусной этиологии имеют-
ся признаки повреждения и дисфункции эндотелия, выраженность которых зависит от тяжести патологического 
процесса. Цель исследования: оценка роли факторов ангиогенеза и эндотелиальной дисфункции при персистирующих 
ХВГ у детей и подростков.  Обследовано 35 пациентов с ХВГ, из них с ХГВ – 11 детей, с ХГC – 24 ребенка. Рефе-
ренсную группу составили 120 условно здоровых детей. У всех детей в сыворотке крови определяли концентрации 
VEGF-A, ангиогенина (ANG), растворимых рецепторов sVEGF-R1 и sVEGF-R2, тромбомодулина (ТМ) в сыворотке 
крови иммуноферментным методом с помощью специальных наборов реагентов. Содержание фактора Виллебранда 
(vWf) определяли в плазме крови методом иммунотурбидиметрии, плазминогена (PLG) – при проведении расширенной 
коагулограммы. У детей с ХВГ независимо от этиологии концентрация VEGF-A была значимо ниже, а содержание 
sVEGF-R2, sVEGF-R1 и ТМ – выше, по сравнению с детьми без патологии печени (р <0,001, р <0,05, р <0,01, р <0,001 
соответственно). Концентрация ТМ и уровень активности PLG у больных с ХГС были несколько выше, чем при ХГВ. 
Пониженный уровень VEGF-A и повышенная экспрессия его растворимых рецепторов свидетельствуют об усилении 
процессов торможения ангиогенеза при ХВГ, что может указывать на патогенетическую роль этого феномена в 
развитии повреждений печени при ХГС.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хронический вирусный гепатит; ангиогенез печени; эндотелиальная дисфункция; фактор роста 
эндотелия сосудов VEGF-A; растворимые рецепторы VEGF-A – sVEGF-R1, sVEGF-R2; тромбо-
модулин.
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At some works, it has been shown there are signs of damage and endothelium dysfunction in patients with chronic viral hepa-
titis (CVH) and liver cirrhosis of viral etiology the severity of these conditions depends on the severity of the pathological 
process.  Evaluation of the role of angiogenic factors and endothelial dysfunction in persistent of CVH in children and ado-
lescents. 35 patients were examined: of which 11 with chronic hepatitis B (CHB) and 24 with chronic hepatitis C (CHC). The 
reference group consisted of 120 practically healthy persons of the corresponding age and sex. VEGF-A, angiotensin (ANG), 
soluble receptors of VEGF-A (sVEGF-R1 и sVEGF-R2) and trombomodulin (TM) have been investigated in serum by enzyme 
immunoassay using special kits (BCM Diagnostics, USA). Other endothelial dysfunction markers as von Willebrand factor 
(vWf) was determined in blood plasma by immunoturbidimetry (Siemens, Germany), plasminogen (PLG) was investigated 
due to extended coagulation.  In children with CVH, regardless of etiology, the concentration of VEGF-A was significantly 
lower, and sVEGF-R2, sVEGF-R1 and TM was higher than in children without liver disease (p <0.001, p <0.05, p <0.01, p 
<0.001, respectively). The concentration of TM and the level of PLG activity in patients with CHC were slightly higher than 
in CHB. Decreased level of VEGF-A and increased expression of its soluble receptors indicate enhanced inhibition of angio-
genesis in CVH, which may indicate the pathogenetic role of this phenomenon in the development of liver damage in CHC.
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Введение. В настоящее время установлено, что 
основным индуктором ангиогенеза, как в физиологи-
ческих условиях, так и при различных патологических 
состояниях является гипоксия [1]. При вирусных гепа-
титах происходят нарушения в системе эритрона, что 
влечет за собой гипоксию, которая, в свою очередь, 
инициирует ремоделирование сосудов, развивающее-
ся под влиянием индуцированных гипоксией факторов 
(hypoxia-induced factors – HIFs) [2,3]. В последние годы 
ангиогенез печени стали рассматривать в контексте раз-
личных воспалительных, фиброзных и ишемических 
состояний, хотя ранее его связывали только с опухоле-
выми процессами [4]. Известно, что вирус гепатита С 
обладает тропностью к клеткам сосудистой стенки, что 
свойственно инфекционным агентам [5, 6]. Связанные с 
этим сосудистое воспаление и изменения в ангиогенезе 
способствуют также повышению риска развития атеро-
склероза и кардиоваскулярных заболеваний [7].

Среди ангиогенных факторов следует, прежде всего, 
выделить васкулоэндотелиальный фактор роста типа А 
(VEGF-A) – гомодимерный высокогликозилированный 
сигнальный белок, индуцирующий пролиферацию эн-
дотелия путем связывания со своими тирозинкиназны-
ми рецепторами VEGF-R1 (Flt1) и VEGF-R2 (KDR) [8]. 
VEGF является самой важной молекулой, участвующей 
в формировании размера и количества фенестр в сину-
соидальных эндотелиальных клетках печени. В экспери-
менте с клеточными культурами удаление данного фак-
тора из питательной среды приводило к потере фенестр, 
а повторное внесение VEGF в среду – к их восстановле-
нию [9, 10]. 

К числу важных регуляторов процесса ангиогенеза 
относят также белок ангиогенин (ANG) – полипептид 
из суперсемейства рибонуклеаз (RNase), активирующий 
клеточно-ассоциированные протеазы, стимулирую-
щий синтез ДНК и пролиферацию в культурах тканей с 
низкой плотностью эндотелиальных клеток [11]. Взаи-
модействие между ANG, плазминогеном, активатором 
плазминогена, эластазой и ангиостатином, очевидно, 
представляет собой регуляторную систему, обеспечи-
вающую равновесие между ангиогенезом и антиангио-
генезом [12]. Усиление синтеза ANG в печени при ее 
повреждении связано с быстрой пролиферацией сосуди-
стого эндотелия, неизбежной при регенерации поражен-
ного органа [11]. 

Известно, что к стимуляторам неоангиогенеза, кро-
ме отмеченных выше VEGF и ANG, относят фактор ро-
ста фибробластов (FGF), эпидермальный фактор роста 
(EGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), транс-
формирующие факторы роста α и β (TGF-α, TGF-β), 
инсулинподобный фактор роста-1 (IGF-1), оксид азо-

та (NO), интерлейкин-8 и неспецифические факторы, 
такие как матриксные металлопротеиназы (MMPs). К 
ингибиторам неоангиогенеза относятся эндостатин, 
растворимые рецепторы VEGF (sVEGF-R), тромбоспон-
дин, ангиостатин (фрагмент плазминогена), вазостатин, 
рестин, ингибиторы ММР (TIMP-1, TIMP-2) [3]. 

Установлено, что при хронических вирусных гепати-
тах (ХВГ) и циррозах печени (ЦП) вирусной этиологии 
имеются признаки повреждения и дисфункции эндоте-
лия, выраженность которых зависит от тяжести патоло-
гического процесса [13, 14]. Полагают, что тромбомоду-
лин (ТМ) и фактор Виллебранда (vWf) могут быть пре-
дикторами нарушений функции эндотелиальных клеток 
при повреждении печени, вызываемом вирусами гепа-
тита В и С [15]. Ключевую роль при данных заболевани-
ях играет патологический ангиогенез – формирование 
новых кровеносных сосудов из уже существующих, при 
этом общая ангиоархитектоника оказывается нарушен-
ной [16]. Фиброз и воспаление способствуют образова-
нию новых сосудистых структур в печени. В последнее 
десятилетие, несмотря на успехи в лечении хрониче-
ских заболеваний печени (ХЗП), все еще остается про-
блемой объективно оценить эволюцию регенерационно-
го процесса в печени на фоне терапии, так как обычный 
клинико-лабораторный анализ сывороточных показате-
лей функции печени и маркеров фиброза является не-
достаточным. По этой причине весьма актуален поиск 
значимых биомаркеров, отражающих прогрессирование 
болезни печени. Полагают, что уровни VEGF и других 
факторов ангиогенеза и состояние эндотелиальной дис-
функции могут служить прогностическими маркерами 
хронического гепатита С (ХВГ С) и отражать реакцию 
организма больного на проводимую терапию [17].

Цель исследования – oценка роли факторов ангиоге-
неза и эндотелиальной дисфункции при персистирую-
щих хронических вирусных гепатитах у детей и под-
ростков.

Материал и методы. Было обследовано 35 детей (23 
мальчика, 12 девочек) с ХВГ, которые составили основ-
ную группу. Возраст пациентов колебался от 3 до 18 лет 
(11,8±0,7 лет). В зависимости от этиологии гепатита 
пациентов распределили в две подгруппы: I – c ХВГ В 
(n=11), II – c ХВГ C (n=24). Референсную группу соста-
вили 120 условно здоровых детей, не имевших измене-
ний со стороны желудочно-кишечного тракта и желче-
выводящих путей, и без поражения иных органов и/или 
систем, патология которых влечет за собой изменение 
печеночной ткани и ремоделирование стенок сосудов, 
проходивших плановое обследование в консультатив-
ном отделении НИИ педиатрии ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России. Пациентам основной группы 
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с целью оценки стадии фиброза была выполнена тран-
зиентная эластография печени.  Для проведения корре-
ляционного анализа вводили баллы: фиброза нет – 0, 
слабый фиброз-1, умеренный фиброз – 2, выраженный 
фиброз – 3, цирроз – 4. Концентрации ключевых фак-
торов ангиогенеза – VEGF-A, ангиогенина (ANG), рас-
творимых рецепторов sVEGF-R1 и sVEGF-R2, а также 
маркера эндотелиальной дисфункции – тромбомоду-
лина (ТМ) определяли в сыворотке крови иммунофер-
ментным методом с помощью специальных наборов ре-
агентов (BCM Diagnostics, США). Содержание фактора 
Виллебранда vWf определяли в плазме крови методом 
иммунотурбидиметрии (Siemens, Германия). Плазми-
ноген (PLG) определяли при проведении расширенной 
коагулограммы. Проводили сравнение изменений соот-
ношения содержания про- и антиангиогенных факторов. 
Для этого изучаемые параметры приводили к единой 
размерности в пкг/мл.

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. Концентрации биомаркеров ангиоге-
неза и дисфункции эндотелия (ДЭ), определенные у па-
циентов с ХГB и C, а также у условно здоровых детей 
представлены в табл. 1.

Как видно из представленных данных, в основной 
группе больных уровень ANG (277,1±28,5 нг/мл) ста-
тистически достоверно не отличался от такового в ре-
ференсной группе (см.табл.1), однако отмечены значи-
тельные колебания этого показателя. Так, у 24 больных 
содержание ANG составило 384,1±20,2 нг/мл, а у 11 
больных – 84,5±5,9 нг/мл (р<0,001). В зависимости от 
типа вируса различий в уровне ANG выявлено не было.

Cодержание VEGF-A колебалось в значительных 

пределах – от 0 до 843,4 пг/мл, среднее значение соста-
вило 195,1±35,9 пг/мл, что было значимо  ниже (р<0,01) 
данного показателя в референсной группе (n=122), у 
которых колебания были менее выраженными: 14,5-742 
пг/мл, а средняя его концентрация составила 354,0±17,6 
пг/мл. Содержание VEGF-A во II подгруппе было ниже, 
чем в I, и достоверно ниже, чем в группе условно здоро-
вых детей (р<0,001). 

Уровень sVEGF-R1(р<0,05) и sVEGF-R2 (р<0,01) у 
больных основной группы был выше, чем в референс-
ной группе. Нам представилось интересным сравнить 
величину соотношения проангиогенных к антиангиоген-
ным факторам (VEGF-А+ANG/ sVEGF-R1+ sVEGF-R2). 
Оказалось, что в основной группе количество антианги-
огенных факторов преобладало над проангиогенными, 
при этом во II подгруппе эта разница была статисти-
чески значимой по сравнению с референсной группой 
(р <0,05). Далее мы сравнили величину соотношения 
sVEGF-R1/VEGF-А. В референсной группе это соотно-
шение составило 0,51, в то время как в основной группе 
больных – 1,19 (p<0.05). Таким образом, в I подгруппе 
детей оно было несколько ниже (p<0, 05), чем во II, но 
превышало данный показатель референсной группы.

Также если в группе условно здоровых детей со-
отношение sVEGF-R2/sVEGF-R1 составило 62,6, то в 
основной группе – 106,6 (p<0,01), в I подгруппе – 118, 0 
(p<0,05) и во II подгруппе – 94,4 (p<0,01).

Изменения маркеров эндотелиальной дисфункции. 
Как видно из представленных данных, у пациентов 
основной группы отмечается значимое увеличение в 
крови концентрации ТМ и активности фактора VIII по 
сравнению с группой условно здоровых детей (р<0,001 
и p<0,01, соответственно).

Уровень vWf в основной группе хотя и имел тенден-
цию к повышению, но статистически не отличался от 
такового у здоровых детей, что мы связываем с малой 

Т а б л и ц а  1 
Изменение уровня ангиогенных факторов у детей и подростков с хроническими вирусными гепатитами

         Показатели Основная группа (1)  
(n = 35)

Подгруппа I (2)  
(n = 11)

Подгруппа II (3)  
(n = 24)

Референсная группа (4)  
(n =122)

ANG нг/мл 277,1±28,5 (n=30) 264,9±61,4 281,2±32,2 289,3±4,5 (n=118)
VEGF-A пг/мл 195,1±35,9 (n=29) 238,0±79,0 178,7±37,7

p3/4 <0,001
354,0±17,6 (n=122)

p1/4 <0,001

sVEGF-R1 пг/мл 222,9±33,0
p1/4 <0,05

198,8±38,2 192,1±27,1 151,5±10,0 (n=70)

sVEGF-R2  пг/мл 18267±919
p1/4 <0,01

17173±1238 18683±1184
p3/4 <0,01

14829±262 (n=50)

Тромбомодулин
нг/мл

38,4±3,9   (n=34)
p1/4 <0,001

32,3±6,8
p2/4 <0,05

41,2±4,7
p3/4 <0,001

14,4±0,8   (n=50)

PLG % 96,8±3,8 90,2±6,5 99,6±4,6 92,2±2,3 (n =20)
vWf  % 125,1±13,0  (n=34) 127,3±17,6 108,7±7,4 95,8±12,2  (n=20)
VIII  % 77,2±4,2    (n=32)

p1/4 <0,01
70,0±4,0 79,6±5,6 

p3/4 <0,01
65,4±6,0    (n=20)

VEGF-А+ANG/ 
sVEGF-R1+ sVEGF-R2

16,2±2,2
p1/4<0,05

15,4±3,8 16,5±2,4
p3/4 <0,05

23,0±1,6

sVEGF-R1/ VEGF-А 1,19±0,24
p1/4 <0,05

1,0±0,18         p2/4 <0,05 1,29±0,33
p3/4 <0,05

0,51±0,07

sVEGF-R2/ sVEGF-R1 106,6±11,1
p1/4 <0,01

118,0±22,8
p2/4 <0,05

94,4±7,5 62,6±3,0
p3/4 <0,01

П р и м е ч а н и е .  p1/4 – достоверность различий между 1-й  и 4-й группой; p 2/4 - достоверность различий между 2-й и 4-й группой; p 3/4 - достоверность различий между 3-й  и 4-й группой.
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выборкой пациентов. Аналогичные изменения выявле-
ны и для PLG.

Особенности взаимосвязей ангиогенных и антиан-
гиогенных факторов с биохимическими показателями 
сыворотки крови. В общей группе взаимосвязи ANG с 
другими показателями не выявлено. У детей подгруппы 
I выявлялась положительная корреляция уровня ANG с 
содержанием ГГТ (r=0,89), количеством тромбоцитов 
(r=0,68). Во II подгруппе выявлялись только корреляции 
между ANG и vWf (r=0,58). 

Уровень VEGF-A у больных I подгруппы коррелиро-
вал с содержанием vWf (r=0,88), содержанием sVEGF-
R2 (r=0,55) и наличием фиброза печени по данным 
транзиентной эластографии (r=-0,52). В то же время у 
больных II подгруппы корреляций уровня VEGF-A с 
лабораторными и инструментальными показателями не 
выявлено. В общей группе уровень VEGF-A коррелиро-
вал с vWf (r=0,47). 

Не обнаружено различий в содержании sVEGF-R1 
у больных I и II подгрупп. Во II подгруппе выявлялась 
корреляционная связь sVEGF-R1 с содержанием АЛТ 
(r=0,65) и АСТ (r=0,51). В I подгруппе выявлялась корре-
ляционная связь sVEGF-R1 с содержанием ТМ (r=0,64), 
PLG (r=0,66), vWf (r=-0,53). 

Содержание sVEGF-R2 у больных основной группы 
было значительно выше, чем в группе условно здоровых 
детей (р<0,01), выявлены корреляции sVEGF-R2 с уров-
нем ТМ (r=0,49); содержанием тромбоцитов (r=0,53). Со-
держание sVEGF-R2 у больных II подгруппы было выше, 
чем у детей I подгруппы. У детей в подгруппе II данный 
показатель коррелировал с содержанием ТМ (r=0,51). 

В основной группе уровень PLG отрицательно кор-
релировал с фиброзом (r=-0,50), выявляемым у больных. 
В I подгруппе выявлялись корреляционные связи ТМ с 
PLG (r=0,94), АЛТ (r=0,73) и АСТ (r=0,58), vWf корре-
лировал с АЛТ (r=-0,62) и АСТ (r=-0,83). Также в под-
группе II выявлялись корреляционные связи PLG с АСТ 
(r=-0,48) и фиброзом печени, выявляемым у больных 
(r=-0,59). 

Как указывалось, ранее, по содержанию VEGF-A 
основная группа обследованных больных была очень 
неоднородной. Почти у половины пациентов (n=12) 
уровень VEGF-A был очень низким (33,5±9,5 пг/мл), у 
остальных – относительно повышенным. Интересно от-
метить, что при низком содержании VEGF-А выявлялась 
взаимосвязь этого показателя с вирусоносительством 
больного: отрицательная – с ХГС (r=-0,48) и положи-
тельная – с ХГВ (r=0,48).  В то же время значимых раз-
личий в содержании ANG в разных подгруппах выявле-
но не было. Выявлялись взаимосвязи ANG с sVEGF-R1 
(r=-0,55), vWf (r=0,54), VIII (r=0,62). На фоне сниженно-
го уровня VEGF-A отмечалось значительное повышение 
содержания в сыворотке крови растворимого рецепто-
ра sVEGF-R1 (табл.2). Уровень sVEGF-R2 в сыворотке 
не зависел от содержания VEGF-A. При низком уровне 
VEGF-А выявлены корреляционные связи sVEGF-R2 с 
ТМ (r=0,46), тромбоцитами (r=0,49); у больных с более 
высоким содержанием VEGF-А корреляционные связи 
были более сильными: с ТМ (r=0,57), с тромбоцитами 
(r=0,59).

Отношение sVEGF-R2/sVEGF-R1 в группе с низким 
содержанием VEGF-A положительно коррелировало с 
vWf (r=0,64); отношение sVEGF-R1/VEGF-А в этой же 
группе пациентов положительно коррелировало с PLG 
(r=0,63).

Содержание ТМ у пациентов с низким VEGF-A бы-
ло выше, чем у больных с более высоким содержанием 
VEGF-A, у последних уровень ТМ коррелировал с PLG 
(r=0,69). При низких значениях VEGF-А выявлялись 
положительные корреляционные связи ТМ с фиброзом 
(r=0,52), vWf (r=0,44). Процентное содержание PLG у 
больных с низким уровнем VEGF-А было сниженным 
по сравнению с референсной группой, и еще значитель-
но ниже, чем у больных с относительно повышенным 
содержанием VEGF-A, у последних эта разница была 
статистически значимой. Выявлены взаимосвязи PLG с 
содержанием тромбоцитов (r=-0,58) и наличием фибро-
за печени (r=-0,48). 

Т а б л и ц а  2 
Изменение уровня ангиогенных факторов в зависимости от содержания VEGF-A у больных с хроническими гепатитами В и С

Показатели Повышенный уровень VEGF-А
275,8±28,7 пг/мл; 

(n = 16)

Значительно сниженный уровень 
VEGF-A

33,5±9,5 пг/мл; (n = 12)

Референсная группа (р)
354,0±17,6 пг/л

ANG нг/мл 265,0±36,7 293,3±44,2 289,3±4,5 (n=118)
sVEGF-R1 пг/мл 186,0±19,1 254,6±46,6

pp <0,05
151,5±10,0 (n=70)

sVEGF-R2  пг/м 18316±5430 18197±1587
pp <0,05

14829±262 (n=50)

Тромбомодулин
пг/мл

36,7±3,6
Pp<0,001

41,5±7,8
pp<0,001

14,4±0,8 (n=50)

PLG, % 101,5±3,6
Pp<0,05

88,3±6,4 92,2±2,3 (n=20)

vWf,  % 112,7±8,3 115,7±11,7 95,8±12,2   (n=20)
VIII,  % 73,4±3,9 90,4±9,6

pp<0,05
65,4±6,0 (n=20)

VEGF-А+ANG/ sVEGFR1+sVEGF-R2 15,3±3,1
Pp <0,05

17,2±3,4 23,0±1,6

sVEGF-R1/ VEGF-А 0,81±0,11 5,91±0,92 0,51±0,07
sVEGF-R2/ sVEGF-R1 88,8±8,4 95,3±17,3 62,6±3,0

П р и м е ч а н и е . pр – достоверность различий с референсной группой.
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вышение положительно коррелировало с интенсивно-
стью прогрессирования фиброза печени. 

При ХГС и ЦП, помимо механического повышения 
vWf (происходящего в результате выхода данного фак-
тора при нарушении целостности сосудистой стенки), 
также возможно увеличение содержания этого фактора 
за счет усиленного потребления тромбоцитов, возни-
кающих за счет воспалительных изменений, индуци-
рованных действием вирусов и фиброзом печеночной 
ткани [22]. 

При ХЗП, особенно на терминальных стадиях, кон-
центрации VIII фактора и фактора vWf в плазме крови 
повышаются, хотя большинство прокоагулянтных фак-
торов оказывается сниженным [23, 24]. Такое повыше-
ние содержания VIII фактора, на примере ЦП, объяс-
няют снижением клиренса данного фактора из плазмы 
крови посредством механического повышения содер-
жания vWf (высвобождение крупных мультимеров vWf 
при повреждениии сосудов), способствующего стабили-
зации его прокоагулянтной активности [25]; либо за счет 
недостаточной экспрессии рецепторов липопротеинов 
низкой плотности (мультифункционального лиганда), в 
норме обеспечивающих клеточный захват и разрушение 
VIII фактора [26].

Как установлено, основной синтез VIII фактора про-
исходит, главным образом, в синусоидальных эндотели-
альных клетках печени [27]. В плазме данный фактор 
практически весь связан с vWf, который защищает его 
от протеолитической инактивации в плазме, за счет бло-
кирования сайтов связывания VIII фактора с фосфоли-
пидной матрицей и протеином С [23].  

Заключение. Повышенная экспрессия растворимых 
рецепторов VEGF-A – sVEGF-R1 и sVEGF-R2 и пони-
женный уровень VEGF-A свидетельствуют об усилении 
процессов торможения ангиогенеза при ХГ, что может 
указывать на патогенетическую роль этого феномена в 
развитии повреждений печени при данной патологии у 
детей, особенно при ХГС. Обнаруженные изменения по-
казателей эндотелиальной дисфункции у обследуемых 
больных могут быть использованы в качестве дополни-
тельных маркеров повреждения эндотелия сосудов пе-
чени при ХГ у детей. 
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Отношение VEGF-А+ANG/ sVEGFR1+sVEGF-R2 у 
больных с уровнем VEGF-А, близким к референсным 
данным, было самым низким, достоверно ниже, чем в 
группе условно здоровых детей. У больных с низким со-
держанием VEGF-А это коррелировало с содержанием 
тромбоцитов (r=-0,63).

Обсуждение. В патогенезе хронических вирусных 
заболеваний печени большое значение имеет наруше-
ние внутрипеченочной гемодинамики, что может быть 
непосредственно связано с повреждением эндотели-
альной выстилки синусоидальных клеток печени виру-
сом. Процессы прогрессирования поражения печени, 
в частности, неоангиогенез и фиброз в печени, в свою 
очередь, связаны с функциональной состоятельностью 
эндотелия [18].

Имеются данные о том, что для поражений печени 
вирусного генеза характерно повышение показателей 
ангиогенеза в сыворотке крови [19]. В ходе нашего ис-
следования было установлено, что у детей основной 
группы уровень VEGF-A был значимо ниже, а содержа-
ние sVEGF-R2, sVEGF-R1 – выше, чем в референсной 
группе.

Также оказалось, что в основной группе количество 
антиангиогенных факторов преобладало над проангио-
генными. Таким образом можно предположить, что рас-
творимые рецепторы VEGF-R1, – R2 связали большую 
часть VEGFA, что в свою очередь может свидетельство-
вать о торможении неоангиогенеза в печени на фоне по-
вреждения эндотелия вирусом. 

В литературе имеются сведения, что сывороточные 
уровни VEGF положительно коррелируют с количе-
ством тромбоцитов у пациентов с гепатоцеллюлярной 
карциномой, что объясняется тем, что в присутствии 
опухоли тромбоциты могут переносить большое количе-
ство VEGF в своих гранулах, но при этом не сказываться 
на его уровне в сыворотке крови. Высказано мнение о 
том, что количественная оценка VEGF по отношению к 
количеству тромбоцитов может использоваться в каче-
стве прогностического маркера при гепатоцеллюлярной 
карциноме, так как при этом заболевании наблюдались 
более высокие показатели VEGF и тромбоцитов по срав-
нению со здоровыми людьми и пациентами с ЦП [9].

В нашем исследовании выявлено изменение соот-
ношения sVEGF-R1/VEGF-А у пациентов с ХГB – оно 
было несколько ниже, чем у детей с ХГC, но превышало 
данный показатель референсной группы, что подтверж-
дало недостаточность сигнальной системы VEGF-A при 
ХГ, а соответственно подтверждало нашу гипотезу о на-
рушении нормальной васкуляризации печени у пациен-
тов с ХЗП за счет дисбаланса про- и антиангиогенных 
факторов. 

Известно, что VEGF-R1 существует в двух формах: 
полноразмерного мембрансвязанного рецептора, спо-
собного передавать сигнал, и усечённого растворимо-
го рецептора sVEGF-R1, способного связывать лиганд 
VEGF-А или образовывать димеры с полноразмерным 
рецептором и блокировать передачу сигнала. Раствори-
мая форма sVEGF-R1 может образовывать неактивные 
гетеродимеры с sVEGF-R2 [20]. 

Полученные нами высокие уровни ТМ и vWf сви-
детельствуют о повреждении эндотелия сосудов, при 
этом у детей с ХГС концентрация ТМ выше, чем у де-
тей с ХГВ что согласуется с данными исследователей М. 
Osada  и соавт.[21], которые обнаружили у пациентов с 
ХГC высокий уровень ТМ. По мнению авторов, это по-
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