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В последнее время в научно-исследователь-
ских работах появились данные о возможности 
прогнозирования плацентарной недостаточности 
и синдрома задержки развития плода (СЗРП) на 
ранних сроках беременности на основе определе-
ния факторов роста (ФР). В связи с этим большое 
значение придают сосудистому эндотелиаль-
ному фактору роста (VEGF — от англ. Vascular 
Endothelial Growth Factor), который во многом 
определяет процесс ангиогенеза плаценты и 
функциональную активность трофобласта [1].
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В обзоре отображены современные данные о роли сосудистого эндотелиального фактора роста в формирова-

нии сосудов плаценты в норме и при синдроме задержки развития плода. Показано, что нормальная инвазия 
трофобласта в стенку спиральных артерий миометрия и адекватное ремоделирование спиральных артерий имеют 
решающее значение для нормального роста и развития плода. Подробно описаны процессы формирования кро-
веносных сосудов — васкулогенез и ангиогенез. Рассмотрен процесс регуляции ангиогенеза факторами роста и 
их рецепторами. Описана важность скоординированного действия ангиогенных и антиангиогенных факторов 
роста для адекватного формирования сосудистой сети плаценты и нормального развития плода. Рассмотрены 
процессы образования комплексов факторов роста с их рецепторами и конкуренция за связь с рецепторами, а 
также роль плацентарного фактора роста в процессе образования сосудов маточно-плацентарного комплекса. По-
казано, что факторы роста, определённые в сыворотке крови, отображают механизмы патологических реакций 
при плацентарной недостаточности и синдроме задержки развития плода. Особое внимание в обзоре уделено 
семейству сосудистого эндотелиального фактора роста как наиболее важному регулятору ангиогенеза. Для выяс-
нения физиологической роли сосудистого эндотелиального фактора роста и оценки влияния указанного маркёра 
на процесс образования сосудов и формирование адекватного маточно-плацентарного и плодово-плацентарного 
кровотока рассмотрены особенности химического строения сосудистого эндотелиального фактора роста. Опреде-
ление в крови у беременных этого фактора можно использовать для оценки функционирования системы «мать-
плацента-плод». Обсуждается необходимость разработки критерия оптимального времени родоразрешения при 
синдроме задержки развития плода.

Ключевые слова: ангиогенные факторы роста, сосудистый эндотелиальный фактор роста, ангиогенез, син-
дром задержки развития плода.

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR ROLE IN PREDICTING VASCULAR DISORDERS IN PREGNANT 
WITH FETAL GROWTH RESTRICTION SYNDROME

E.V. Ul’yanina, I.F. Fatkullin
Kazan State Medical University, Kazan, Russia
The review covers the up-to-date data of vascular endothelial growth factor role in forming of placental blood circulation 

in non-complicated pregnancy and in fetal growth retardation syndrome. It is shown that the normal trophoblast invasion 
to the spiral arteries wall in the myometrium and adequate remodeling of spiral arteries are essential for the normal fetal 
growth and development. The processes of blood vessels formation — vasculogenesis and angiogenesis — are described 
in detail. The process of angiogenesis regulation by growth factors and their receptors is reviewed. The importance of 
angiogenic and antiangiogenic factors coordinated action for the adequate placental microvasculature formation and 
normal fetal development is described. The growth factor complexes and their receptors formation processes and competition 
for receptor binding, as well as the role of placental growth factor in uteroplacental complex angiogenesis are analyzed. It is 
shown that the serum growth factors represent the mechanisms of pathologic reactions in placental insufficiency and fetal 
growth restriction syndrome. Special attention is given to the family of vascular endothelial growth factor as for the most 
important angiogenesis regulator. To determine the physiological role of vascular endothelial growth factor and to assess 
the its influence on angiogenesis and adequate uteroplacental and fetoplacental blood circulation formation, the features 
of vascular endothelial growth factor chemical structure are described. Determining the vascular endothelial growth factor 
in blood may be used to assess the mother-placenta-fetus system formation. The need for developing the criteria for choosing 
the optimal delivery term in pregnant with fetal growth restriction syndrome is discussed.

Keywords: angiogenic growth factors, vascular endothelial growth factor, angiogenesis, fetal growth retardation 
syndrome.

Среди множества причин главную роль в раз-
витии СЗРП отводят нарушению плацентации 
[5]. В 1972 г. Brosens и соавт. описаны снижение 
инвазии трофобласта и выраженные наруше-
ния ремоделирования спиральных артерий при 
таких осложнениях беременности, как СЗРП и 
гестоз [9, 10]. Если рассматривать эту проблему 
на молекулярном уровне, то огромная роль в ре-
гуляции этого процесса отводится ФР.

Известно, что выбор акушерской тактики 
при СЗРП основан на данных ультразвукового 
исследования, включающего фетометрию, пла-
центографию, допплерометрию, расчёт объёма 
околоплодных вод, оценку биофизического про-
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филя плода и данных кардиотокографии. Ин-
терпретация результатов данных исследований 
характеризуется некоторой субъективностью. 
При проведении ультразвукового исследования 
во многом решающее значение имеют професси-
ональная компетентность врача и технические 
ограничения прибора.

В исследовании R. Romero и соавт. (2008) 
было установлено, что изменения в концентра-
ции ФР в крови у женщин с плацентарной не-
достаточностью и СЗРП возникают до клини-
ческой манифестации этого заболевания [25]. 
Оптимизация времени родоразрешения, на наш 
взгляд, заключается в оценке комбинации био-
химических и ультразвуковых маркёров и по-
иске триггерного показателя для выбора срока 
родоразрешения.

Известно, что тактика максимального про-
лонгирования беременности не приводит к улуч-
шению перинатальных показателей. При СЗРП 
на доношенном сроке (≥37 нед) родоразрешение 
оправдано. В 34–37 нед процент неонатальной 
заболеваемости низок, поэтому вопрос родораз-
решения менее сложен [27]. Появление таких 
признаков ухудшения состояния плода, как от-
сутствующий или обратный диастолический 
кровоток, биофизический профиль плода ≤4 бал-
ла, обратный кровоток в венозном протоке или 
пупочной вене свидетельствуют о необходимости 
немедленного родоразрешения [22]. Ситуация с 
СЗРП до 34 нед остаётся дискутабельной, и вопрос 
нужно решать индивидуально [21]. В доступной 
литературе отсутствуют сведения о найденном 
критерии-показателе, свидетельствующем о необ-
ходимости родоразрешения при СЗРП.

Ангиогенез — важнейший процесс, необхо-
димый для нормального становления системы 
«мать-плацента-плод». При этом в формировании 
сосудистой сети важная роль отводится скоорди-
нированному действию взаимозависимых ангио-
генных и антиангиогенных факторов [2].

Семейство регуляторов ангиогенеза VEGF 
представлено несколькими гликопротеинами: 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E 
и плацентарным ФР (PlGF — от англ. Placental 
Growth Factor). VEGF-C и VEGF-D, связываю-
щиеся с рецептором VEGFR-3, участвуют в лим-
фангиогенезе и не будут рассматриваться в этой 
статье [24]. Одним из главных регуляторов ангио-
генеза ранних этапов служит VEGF-A. С другой 
стороны, в ангиогенезе принимают участие ан-
тиангиогенные факторы, к которым относятся 
VEGF-R1 (Flt-1), VEGF-R2 (Flk-1, KDR), VEGF-R3 
(Flt-4). ФР связываются с растворимыми форма-
ми этих рецепторов, замедляя или блокируя про-
цессы ангиогенеза [15, 28].

Для выяснения физиологической роли 
VEGF и оценки влияния указанного маркёра 
на процесс образования сосудов и формирование 
адекватного маточно-плацентарного и плодово-
плацентарного кровотока следует рассмотреть 
особенности химического строения VEGF. VEGF 
представляет собой семейство структурно связан-

ных димерных белков. VEGF — гликопротеин с 
массой 40–50 кДа, стимулирующий рост и про-
лиферацию клеток эндотелия [7]. Большая часть 
изоформ VEGF-A представлена полипептидами, 
в составе молекул которых присутствуют 121, 165 
или 189 аминокислотных остатков [15]. Для всех 
пяти изоформ VEGF характерно высокое срод-
ство к рецепторам, обладающим тирозинкиназ-
ной активностью — VEGF-R1 и VEGF-R2.

PlGF связывается только с VEGF-R1. Таким 
образом, происходит конкуренция за связь с 
VEGF-R1. При повышенной секреции VEGF 
и PlGF это приводит к истощению VEGF-R1 и 
увеличению VEGF-R2 в крови. Предполагают 
способность PlGF замещать VEGF в комплексе 
VEGF/VEGF-R1, активируя при этом экспрессию 
VEGF-R2 [4].

VEGF оказывает свой эффект через рецептор 
VEGFR-2, а точное предназначение VEGFR-1 
остаётся предметом споров. Некоторые исследо-
ватели считают, что VEGF-R1 является не рецеп-
тором передачи митогенных сигналов, а своего 
рода «ловушкой» для препятствия связывания 
VEGF с VEGF-R2 [11, 16]. Предположительно 
PlGF стимулирует ангиогенез, вытесняя VEGF 
из комплекса «VEGF+VEGFR-1», тем самым 
увеличивая содержание VEGF, становящегося 
доступным для активации VEGFR-2. Таким об-
разом, PlGF-опосредованная активация VEGFR-1 
действует синергично с VEGF-опосредованной 
активацией VEGFR-2, вызывая более сильный 
ангиогенный эффект. При этом работают оба ме-
ханизма передачи ангиогенных сигналов: PlGF 
вытесняет VEGF с VEGFR-1 и одновременно 
PlGF активирует VEGFR-1 [11].

У женщин с физиологически протекающей 
беременностью уровень VEGF увеличивается со 
сроком гестации к концу II триместра в 1,5 раза, 
а к доношенному сроку — в 5,36 раза по сравне-
нию с I триместром. Это обусловлено становлени-
ем и усиленным развитием ворсинчатого дерева 
плаценты, сосудистой системы матки и увеличе-
нием объёма крови, протекающего через матку в 
III триместре беременности [7].

По данным исследования А.Н. Стрижакова 
и соавт. [6], к сроку 16–22 нед, что соответствует 
второй волне инвазии трофобласта и завершению 
формирования плаценты, среднее значение кон-
центрации VEGF при неосложнённой беременнос-
ти составило 21,7 пг/мл, к концу II триместра —  
34,9 пг/мл, в III триместре — 94,4 пг/мл. Дина-
мика содержания VEGF у женщин с СЗРП  
I степени статистически значимо не превышает 
физиологических показателей, что объясняется 
сохранностью компенсаторных возможностей 
маточно-плацентарного звена. При СЗРП II сте-
пени уровень VEGF увеличивается в 3 раза и со-
ставляет по триместрам 41,33; 84 и 276 пг/мл со-
ответственно. При СЗРП III степени показатели 
VEGF продолжают нарастать и составляют 67,12; 
121 и 141,6 пг/мл. Интересно, что в III триместре 
при СЗРП II степени уровень VEGF возрос в  
3 раза, а при СЗРП III степени — в 1,5 раза, то 
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есть существует тенденция к снижению повы-
шенного уровня VEGF, что свидетельствует об 
истощении компенсаторных возможностей фето-
плацентарной системы [6]. Также отмечено, что 
наиболее выраженные изменения концентрации 
ФР выявлены при СЗРП III степени, что свиде-
тельствует о глубоких изменениях ангиогенеза 
[3]. Было установлено, что гипоксия повышает 
не только синтез VEGF, но и экспрессию рецеп-
торов [26].

Низкий уровень PlGF обнаруживают в крови 
небеременных женщин (44±4,7 пг/мл), а концен-
трация в крови данного проангиогенного фак-
тора при беременности существенно выше [20]. 
PlGF выделяют не только плацента и эндотели-
альные клетки, но и гладкомышечные клетки 
сосудов, клетки воспаления, клетки костного 
мозга и нейроны [8]. Исследования in vitro пока-
зали, что гипоксия уменьшает экспрессию PlGF 
плацентой на 75% [26].

Адекватное ремоделирование спиральных ар-
терий имеет решающее значение для нормально-
го роста и развития плода и может быть разделе-
но по структурным критериям на три этапа [17]:

– инвазия трофобласта;
– ремоделирование сосудов;
– инфильтрация трофобласта в стенки сосудов.
Образование кровеносных сосудов разви-

вается за счёт двух различных процессов — 
васкулогенезa и ангиогенезa. Фетоплацентарный 
васкулогенез начинается на 21-й день после за-
чатия, предполагает формирование de novo крове-
носных сосудов из клеток-предшественников (ан-
гиобластов) и приводит к образованию незрелых, 
плохо функционирующих сосудов. При этом 
происходят дифференцировка ангиобластов и 
формирование сплетений, так называемых анги-
огенных тяжей [14].

Ангиогенез включает создание новых сосу-
дов путём миграции через кровеносные сосуды 
эндотелиальных клеток от уже существующих со-
судов или удлинения существующих [12]. С 32-го 
дня по 25-ю неделю гестации ангиогенные тяжи 
преобразуются, и формируется капиллярная сеть 
с преобладанием разветвлённых сосудов. Этот 
период характеризуется высокой экспрессией 
VEGF и умеренной экспрессией PlGF. С 25-й 
недели до конца беременности преобладает не-
разветвлённый ангиогенез с формированием 
терминальных капиллярных петель, и в этот 
период происходят резкое снижение концентра-
ции VEGF и медленное снижение экспрессии 
PlGF [18].

Ангиогенез инициируется вазодилатацией 
при участии оксида азота. VEGF увеличивает 
проницаемость сосудов, способствуя транссуда-
ции с плазменными белками и формированию 
окна для миграции эндотелиальных клеток 
[13]. Активацию эндотелия обеспечивают ФР, 
которые образуются в самих эндотелиальных 
клетках. Прекращение действия этих факторов 
возвращает эндотелиальные клетки в состояние 
покоя [19]. В тот момент, когда влияние ангио-

генных факторов превосходит действие антиан-
гиогенных факторов, эндотелиальные клетки пе-
реходят из обычного «дремлющего» состояния в 
активное, и происходит запуск ангиогенеза [23].

Приведённые данные отображают роль VEGF 
в формировании сосудистой сети плаценты и 
практическую значимость определения уровня 
VEGF для оценки функционирования системы 
«мать-плацента-плод». ФР, определённые в сыво-
ротке, отображают механизмы патологических 
реакций в процессе ангиогенеза при плацентар-
ной недостаточности и СЗРП.

Таким образом, для решения вопроса о вре-
мени родоразрешения при СЗРП необходима 
интеграция показателей содержания ФР в крови 
и данных ультразвукового исследования. Поиск 
единого теста для определения оптимального 
времени родоразрешения состоит в изучении 
изменений в динамике ФР и выявлении триг-
герного показателя, свидетельствующего о не-
целесообразности дальнейшего внутриутробного 
пребывания плода и необходимости экстренного 
родоразрешения.
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