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Научные исследования последних лет свидетельствуют о том, что ангиогенез и нейрогенез являют-
ся взаимосвязанными процессами, обуславливающими функциональный исход после ишемиче-
ского инсульта. В данном обзоре литературы приведены современные данные о нейрососудистых
взаимодействиях при ишемическом инсульте, описана роль семейства факторов роста эндотелия
сосудов в регуляции ангио- и нейрогенеза, имеющих ведущее значение в нейронном выживании и
нейропластичности. Авторами проведен поиск литературы о патофизиологической роли VEGF при
острой ишемии головного мозга с использованием соответствующих ключевых слов в поисковых
системах PubMed и Google Scholar, по базам данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane
Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, eLibrary и др. Клинические исследования, посвя-
щенные оценке роли VEGF при ишемическом инсульте, в большинстве случаев основаны на жи-
вотных моделях, и их результаты являются неоднозначными, что, определяется многогранностью
его действия. VEGF является важным регулятором ангиогенеза, нейропротекции и нейрогенеза,
однако доказано и его негативное влияние в виде увеличения проницаемости ГЭБ и как следствие
отеку головного мозга, а также активации воспалительных процессов. Таким образом, необходимо
дальнейшее изучение VEGF для определения его роли в функциональном восстановлении после
ишемического инсульта.
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ВВЕДЕНИЕ
Инсульт – одна из ведущих медико-социальных

проблем современной медицины, которая нано-
сит огромный ежегодный экономический ущерб
и является одной из основных причин смертно-
сти и инвалидизации среди населения трудоспо-
собного возраста во всем мире [1, 2]. По данным
отчета The 2016 Global Burden of Disease, опубли-
кованном в 2019 г., каждый четвертый человек пе-
ренесет инсульт в течение жизни. Ежегодно в ми-
ре прогнозируется развитие 9.6 млн инсультов с
ростом заболеваемости по мере старения населе-
ния, при этом 85% случаев приходится на долю
ишемического инсульта [3].

Ишемический инсульт, на долю которого при-
ходится 87% всех случаев инсульта, возникает в
результате внезапного прекращения адекватного
кровоснабжения головного мозга, что приводит к
серии патофизиологичеких явлений в нервной
ткани, таким как эксайтотоксичность, окисли-
тельный стресс, повышенная проницаемость ге-

матоэнцефалического барьера (ГЭБ) и воспале-
ние, которые в конечном итоге приводят к гибели
нервных клеток. Функциональный исход после
ишемического инсульта зависит от судьбы ише-
мической полутени, если кровообращение будет
восстановлено вовремя. Степень некроза нейро-
нов пропорциональна уровню нарушения перфу-
зии, поэтому ранняя реперфузия необходима для
предотвращения обширного повреждения нерв-
ной системы [4].

Известно, что моторное восстановление после
ишемического инсульта, сопровождающегося тя-
желым неврологическим дефицитом, очень затруд-
нено [5]. Ряд исследователей пытались расшиф-
ровать клеточные и молекулярные механизмы
преодоления ограниченной способности восста-
новления нервной ткани, которые приводят к
восстановлению утраченных функций после ин-
сульта [6]. Одним из основных аспектов, связан-
ных с плохой регенерацией нейронов и глии, яв-
ляется неспособность окружающей среды под-
держивать рост аксонов и их миелинизацию [7].
Нейро-васкулярные элементы могут усиливать
репарацию, а затем поддерживать рост аксонов за
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счет усиления эндогенного ангиогенеза, глиоге-
неза, нейрогенеза и образования новых синапти-
ческих связей [8].

Факторы роста являются важными регулято-
рами защиты и восстановления после ишемии, а
комбинированное действие факторов роста регу-
лирует ангиогенез, нейропротекцию, нейрогенез,
а также миграцию нейрональных стволовых кле-
ток в зону ишемии и их пролиферацию в функци-
ональные нейроны. Одним важным семейством
факторов роста является семейство факторов ро-
ста эндотелия сосудов (Vascular endothelial growth
factor, VEGF) [9–13].

Семейство VEGF представлено пятью подти-
пами: VEGF-A, -B, -C, -D и плацентарного фак-
тора роста (PIGF). Из них наибольшее внимание
привлек VEGF-A (рис. 1). VEGF-A оказывает
проангиогенное и нейропротекторное действие,
а также индуцирует нейрогенез [14].

Высокая экспрессия VEGF способствует пер-
фузии крови в очаге ишемии, что обуславливает
нейрогенез и нейропротекцию [15]. Уровень VEGF
тесно связан со степенью тяжести инсульта; од-
нако эта корреляция до сих пор вызывает споры.
Исследование Matsuo et al., 2013 показало, что
при всех подтипах инсульта уровень VEGF в
плазме повышался в острейшем периоде инсуль-
та, тогда как другое исследование (Lee, 2010) по-
казало, что повышение уровня VEGF связано с

улучшением восстановления после инсульта по-
сле острой фазы ишемии, что вероятно связано с
плейотропностью его действия. Во-первых, VEGF
стимулирует пролиферацию и миграцию эндоте-
лиальных клеток, приводя к образованию новых
сосудов. Это приводит к более эффективной сети
коллатералей, которые могут обойти окклюзиро-
ванный сосуд и тем самым спасти полутень. Од-
нако VEGF-A также увеличивает проницаемость
сосудов [16]. Последний эффект может вызвать
отек мозга и повышение внутричерепного давле-
ния, что губительно в острой фазе инсульта. По-
вышенная проницаемость сосудов также позво-
ляет проникать молекулам и иммунным клеткам,
которые в норме блокируются гематоэнцефали-
ческим барьером (ГЭБ), вызывая нейровоспале-
ние [17].

Роль VEGF при ишемическом инсульте

Патофизиологическая роль VEGF при ишемиче-
ском инсульте. В ответ на ишемию VEGF-A, а так-
же его рецепторы VEGFR-1 и VEGFR-2 активи-
руются [18]. Увеличение концентрации нейро-
пептида происходит преимущественно в области
ишемической полутени. Однако также сообща-
лось об увеличении концентрации нейробелка в
областях коры, которые функционально связаны
с областью инфаркта [19]. При инсульте уровень

Рис. 1. Ключевые механизмы ангиогенеза, опосредованные VEGF-A.
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VEGF-A повышается в астроцитах, нейронах и
эндотелиальных клетках, а также в полутени по
сравнению как с областью инфаркта, так и с кон-
тралатеральным полушарием [20]. Что касается
самого VEGF-A, экспрессия VEGFR-2 в сосуди-
стой сети увеличивается в полутени по сравне-
нию с контралатеральным полушарием. Сообща-
лось об увеличении VEGFR-1 в полутени, но также
и в мягкой мозговой оболочке, а также в сосудах,
в ядре зоны инсульта. В полутени активация
VEGFR-1 была почти исключительно в реактив-
ных астроцитах и в прорастающих сосудах [21].
Сообщается, что увеличение VEGF-A и VEGF-
рецепторов начинается уже через 2–4 ч после на-
чала инсульта и продолжается не менее 28 дней
[22]. Увеличение начинается позже в астроцитах,
чем в нейронах [23]. По словам Zan L. et al. [24],
увеличение VEGF-A в ответ на ишемию является
двухфазным. Авторы сообщили о первом пике
VEGF-A через 6 ч после реперфузии, который
нормализовался в течение 12 ч, а затем снова до-
стиг максимума через семь дней после реперфу-
зии. Сообщалось, что уровни VEGF-A возвраща-
лись к исходному уровню через две недели.

Текущее состояние знаний о роли VEGF-A
при инсульте почти исключительно основано на
моделях на животных. VEGF-A обладает множе-
ственными защитными эффектами, включая сти-
мулирование ангиогенеза, нейрогенеза и нейро-
протекции, что приводит к улучшению функцио-
нального восстановления [25].

Ангиогенез. Усиление ангиогенеза очень важно
для нейропротекторных эффектов VEGF при ин-
сульте, а активация VEGF-A и VEGFR-2 в полу-
тени прямо коррелирует с нейроваскуляризацией
[20, 22, 27]]. В здоровом головном мозге крысы
введение VEGF-A вызывает активацию VEGFR-1
и VEGFR-2 и значительное увеличение васкуля-
ризации головного мозга [28]. Кроме того, было
показано, что трансплантация стволовых кле-
ток, которые сверхэкспрессируют VEGF-A, вы-
зывает ангиогенез нервной ткани реципиента [29].
VEGF-A регулирует ангиогенез в головном мозге
за счет комбинированного действия VEGFR-1 и
VEGFR-2, при этом активация последнего увели-
чивает ангиогенез, а активация первого снижает
его. Вместе эти рецепторы обеспечивают тща-
тельно регулируемый процесс образования новых
сосудов в головном мозге. Когда VEGF-A связы-
вается с VEGFR-2, активируется фосфоинози-
тид-3-киназа (PI3K); эта киназа является цен-
тральным компонентом ангиогенного процесса.
PI3K активирует киназу B (Akt), которая способ-
ствует миграции эндотелиальных клеток ГЭБ
[30]. В одном из исследовании [31] было показа-
но, что CRISPR/Cas9-опосредованное истоще-
ние VEGFR-2 полностью блокирует VEGF-инду-
цированное фосфорилирование Akt в эндотели-
альных клетках микрососудов сетчатки человека.

Следовательно, ингибируется пролиферация, ми-
грация и образование трубочек этих клеток in vi-
tro. Это демонстрирует зависимость ангиогенеза
от пути VEGFR-2-PI3K-Akt.

Дальнейшие механизмы фосфорилированно-
го Akt (pAkt) включают активацию синтазы окси-
да азота (NOS). Этот фермент катализирует пре-
вращение аминокислоты L-аргинина в оксид
азота (NO). Описаны четыре изоформы NOS: эн-
дотелиальная NOS (eNOS), индуцируемая NOS
(iNOS), нейрональная NOS (nNOS) и митохон-
дриальная NOS (mtNOS) [32]. В то время как роль
VEGFR-2 в ангиогенезе хорошо описана, подроб-
ный механизм, участвующий в передаче сигналов
VEGFR-1, менее известен. Снижение VEGFR-2-
опосредованных путей, по-видимому, является
важным эффектом; альтернативный сплайсинг
VEGFR-1 приводит к мембраносвязанной форме
и растворимой форме. Последний секретируется
эндотелиальными клетками и может модулиро-
вать количество VEGF-A, доступного для связы-
вания с VEGFR-2. Кроме того, VEGFR-1 в мем-
бране эндотелиальных клеток противодействует
ангиогенной функции VEGFR-2 на тех же клет-
ках, и активация VEGFR-1 тем самым ограничи-
вает рост сосудов. VEGFR-1 на эндотелиальных
клетках связывает VEGF-A с высокой аффинно-
стью, но проявляет низкую киназную активность.
На самом деле, удаление киназного домена без
воздействия на лиганд-связывающую область не
приводит к выявляемым аномалиям в плотности
кровеносных сосудов. Однако генетическая деле-
ция VEGFR-1 приводила к избыточному росту
сосудов и образованию дисфункциональных со-
судов. Мыши с блокированным VEGFR-1 умира-
ли в начале эмбрионального периода, подчерки-
вая важность VEGFR-1 в дополнение к VEGFR-2
для надлежащей васкуляризации. В то время как
секретируемая изоформа VEGFR-1, а не мембра-
носвязанная изоформа, регулирует ветвление со-
судов, обе изоформы регулируют митотические
свойства эндотелиальных клеток. Таким образом,
в настоящее время считается, что секретируемый
VEGFR-1 инактивирует VEGF-A на обеих сторо-
нах нового сосуда, тем самым обеспечивая путь
более высокой концентрации VEGF-A, который
направляет прорастающие сосуды в правильном
направлении [33].

Интересно, что VEGF-опосредованный ангио-
генез, по-видимому, не ограничивается областью
ишемии, поскольку увеличение VEGF-A и соот-
ветствующая васкуляризация наблюдались даже
в противоположном полушарии. На самом деле
Y. Wang, 2005, обнаружили, что VEGF-A-индуци-
рованный ангиогенез может приводить к фено-
мену гемодинамического обкрадывания, при ко-
тором кровоток снижается в областях ишемии, но
увеличивается в областях вне очага поражения.
Они предполагают, что VEGF-A защищает ней-
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роны от ишемической гибели клеток за счет пря-
мого действия на нейроны, а не только путем сти-
муляции ангиогенеза.

Вазодилатация. Было показано, что за пределами
центральной нервной системы (ЦНС) VEGF-A
оказывает сосудорасширяющее действие, увели-
чивая кровоток при экспрессии в условиях ише-
мии. Например, в модели ишемии конечности у
кроликов было показано, что совместное приме-
нение VEGF-A с серотонином в подвздошной ар-
терии увеличивало кровоток более чем на 100% [34].
В изолированных коронарных артериях VEGF-A
приводит к медленному повышению уровня ци-
тозольного кальция в эндотелиальных клетках и
эндотелий-зависимому расслаблению артерий
[35]. Как описано выше, VEGF может активиро-
вать путь VEGFR-2-PI3K-Akt-eNOS, чтобы инду-
цировать ангиогенез. Однако тот же путь опосре-
дует и другие эффекты на сосуды. Например,
eNOS отвечает за расширение сосудов после ги-
поксии/ишемии, что приводит к увеличению
мозгового кровотока. Считается, что этот эффект
опосредован циклическим гуанозинмонофосфа-
том (цГМФ), который высвобождается из эндо-
телиальных клеток и вызывает расслабление со-
седних гладкомышечных клеток. Кроме того, си-
стематический обзор эффектов NO на моделях
инсульта у животных [36] показал, что NO улуч-
шают мозговой кровоток и уменьшают объем ин-
фаркта. Дальнейшая демонстрация взаимосвязи
между eNOS и прогрессированием инсульта у
мышей с блокированием eNOS показала сниже-
ние мозгового кровотока и развитие более круп-
ных церебральных инфарктов, чем у мышей с
функционирующим ферментом [37]. Кроме того,
в течение первых 30 мин после окклюзии средней
мозговой артерии (СМА) у крыс введение пред-
шественника NO L-аргинина или нитропруссида
натрия (SNP) и 3-морфолиносиднонимина улуч-
шали мозговой кровоток и предотвращали некроз
тканей [38].

Сосудистая проницаемость. Повышение про-
ницаемости сосудов является одним из ранних
явлений при инсульте. Известно, что негерметич-
ные кровеносные сосуды приводят к отеку, кото-
рый, в свою очередь, затрудняет перфузию и,
следовательно, приводит к более значительной
гибели нейронов. Этот эффект в значительной
степени опосредован действием VEGF-A-VEGFR-2
и пути Src, хотя активация пути PI3K-Akt-eNOS
также играет роль в повышенной проницаемости
ГЭБ, наблюдаемой при остром инсульте [4]. Се-
мейство киназ Src состоит из протоонкогенных
нерецепторных тирозинкиназ. Активация Src ре-
гулируется рядом различных сигналов, включая
действие рецептора VEGF-A. Увеличение фосфо-
рилирования Src во время острой фазы ишемии
связано с VEGF-индуцированной проницаемо-
стью сосудов. Затем активация Src возвращается

к исходному уровню в течение первого дня, преж-
де чем произойдет второе повышение через 3–7
дней после реперфузии [24]. Связь пути Src с
VEGF-A, по-видимому, двунаправленная:
в условиях ишемии; Src может регулировать экс-
прессию VEGF-A, поскольку ингибирование Src
снижает уровни VEGF-A и, следовательно, умень-
шается VEGF-A-индуцированная сосудистая про-
ницаемость. В результате уменьшается отек го-
ловного мозга и уменьшается объем поражения
[39]. С другой стороны, мыши с блокированным
Src, устойчивы к VEGF-индуцированной вазо-
проницаемости и отеку [40].

В контексте опосредованного VEGF-A нару-
шения ГЭБ на ранних стадиях инсульта важным
фактором может быть воспаление. Нейровоспа-
лительная реакция после инсульта способствует
повреждению нейронов, но также играет важную
роль в нейрогенезе, как описано в обзоре Tobin M.K.,
Bonds J.A. et al., 2014. VEGF-A, вероятно, активи-
руется в ответ на воспалительные цитокины в
ЦНС [41]. Однако, необходимы дополнительные
исследования, чтобы выяснить прямое участие
VEGF-A в нейровоспалении после инсульта.

Нейропротекция. Несмотря на название, VEGF-A
действует не только на эндотелий сосудов. Вме-
сто этого VEGF-A действует на несколько других
типов клеток, включая нейроны, что было проде-
монстрировано в многочисленных исследованиях
[42–44]. VEGF-A способствует выживанию ней-
ронов в моделях инсульта на клеточных культу-
рах, включая модель депривации кислорода и
глюкозы [45] и модель эксайтотоксичности [46].
Большинство этих прямых эффектов VEGF-A на
нейроны приписывают активации пути PI3K-Akt,
описанного выше, и каскада митоген-активируе-
мых протеинкиназ (MAPK). In vivo нейропротек-
торные эффекты VEGF-A также были проде-
монстрированы на моделях инсульта в бассейне
средней мозговой артерии. Локальное нанесе-
ние VEGF-A на поверхность реперфузированно-
го мозга уменьшало объем инфаркта у крыс [47].
Кроме того, демонстрируя защитный эффект
VEGF-A, внутрижелудочковая инфузия антитела
против VEGF-A приводила к увеличению объе-
ма поражения [48]. Из исследований in vivo не-
возможно отличить прямое защитное действие
VEGF-A на нейрональные VEGFR от косвен-
ных эффектов, опосредованных эндотелиальны-
ми VEGFR.

Нейрогенез. Нейрогенез у взрослого человека
происходит в двух отделах: субвентрикулярной
зоне боковых желудочков и субгранулярной зоне
зубчатой извилины. Хотя недавнее исследование
[49] поставило под сомнение концепцию взрос-
лого нейрогенеза в субгранулярной зоне челове-
ка, большинство исследований показывают, что
обе ниши являются источниками нейрогенеза
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на протяжении всей взрослой жизни [50–52]. Це-
ребральная ишемия стимулирует нейрогенез в
обеих этих областях [53]. Повышенный уровень
VEGF-A, вероятно, является важным стимулято-
ром, поскольку повышенный уровень VEGF-A
сам по себе индуцирует нейрогенез в обеих этих
областях [54]. У трансгенных мышей со сверхэкс-
прессией VEGF-A повышается не только нейро-
генез, но и миграция новообразованных нейро-
нов в периинфарктную кору [55]. Это говорит о
том, что VEGF-A-индуцированный нейрогенез
может замещать некоторые нейроны, погибшие
во время инсульта. Многие сообщения о нейроге-
незе описывают повышенные уровни маркера
нейральной пролиферации BrdU и маркера не-
зрелых нейронов даблкортина в зубчатой извили-
не гиппокампа в результате увеличения VEGF.
Нейральные стволовые клетки и клетки-предше-
ственники гиппокампа (NSPS) могут даже проду-
цировать VEGF-A для поддержания пула NSPC в
субгранулярной зоне [56].

VEGFR-2 является основным рецептором
VEGF-A, участвующим в нейрогенезе. После це-
ребральной ишемии нейробласты, экспрессиру-
ющие VEGFR-2, мигрируют по сосудам в области
ишемии. Более того, блокирование VEGFR-2
снижало нейрогенез в модели инсульта у живот-
ных [57]. VEGF-A стимулировал размножение
нейральных стволовых клеток, тогда как блоки-
рование активности VEGFR-2 снижало размно-
жение нейральных стволовых клеток. Увеличе-
ние количества мигрирующих и развивающихся
нейронов в полутени коррелирует с VEGF-A и
VEGFR-2. VEGF-A совместно локализуется с
фактором репарации ДНК ERCC6 в нейронах, но
не в астроцитах после инсульта в СМА, предпола-
гая прямую роль в восстановлении нейронов.
Ингибирование астроцитов флюороцитратом сни-
жает VEGF-A-опосредованное увеличение марке-
ров пролиферации нейронов в новообразованных
нейронах после окклюзии СМА, что свидетель-
ствует о том, что VEGF-опосредованное увеличе-
ние новообразованных нейронов вызвано транс-
дифференцировкой астроцитов в нейроны [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на ряд публикаций, посвященных

клиническому применению VEGF в качестве
биомаркера прогрессирования после церебраль-
ного инсульта, результаты исследований доволь-
но неоднозначны. В одних исследованиях под-
тверждено увеличение концентрации VEGF-A в
сыворотке крови после инсульта [59], однако в
мета-анализе Ali Seidkhani-Nahal et al., 2021 было
показано, что уровень этого белка статистически
значимо не меняется у больных инсультом по
сравнению с контрольной выборкой [60]. Также
еще предстоит выяснить, как VEGF-A коррели-

руют с его тяжестью. Одно исследование показа-
ло, что повышенный уровень VEGF-A можно
использовать в качестве предиктора улучшения
восстановления после инсульта [61]. Другое ис-
следование, показало, что уровни VEGF-A поло-
жительно коррелируют с тяжестью инсульта при
кардиоэмболическом подтипе инсульта, в то вре-
мя как отрицательная корреляция с неврологиче-
ской тяжестью была обнаружена при атеротром-
ботическом инфаркте головного мозга [59]. Таким
образом, текущие данные затрудняют определе-
ние того, в каких условиях применение VEGF-A
как биомаркера функционального исхода будет
наиболее информативно.

Проблема использования VEGF-A в клиниче-
ских испытаниях, также заключается в разнона-
правленном действии VEGF-A, описанном вы-
ше. С одной стороны, VEGF-A является ключе-
вым регулятором ангиогенеза, нейропротекции и
нейрогенеза. Однако во время острой фазы повы-
шенный уровень VEGF-A вызывает разрушение
ГЭБ, что приводит к нарушению гомеостаза и
отеку головного мозга. Эти вредные эффекты
VEGF-A на целостность сосудов являются прехо-
дящими, так как увеличение VEGF-A после
острой фазы оказывает нейропротекторное дей-
ствие.

Также, прежде чем использовать VEGF-A в
клинических условиях, необходимо определить
временное окно, когда его применение будет наи-
более чувствительно, специфично и точно. Таким
образом, применение VEGF-A как предиктора
исхода ишемического инсульта является актуаль-
ной темой исследования и требует дополнитель-
ной работы в данном направлении.
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Role of VEGF in Angiogenesis and Motor Recovery after Ischemic Stroke
K. S. Kucherovaa, E. S. Korolevaa, and V. M. Alifirovaa

aSiberian State Medical University, Tomsk, Russia

Recent scientific studies indicate that angiogenesis and neurogenesis are interrelated processes that deter-
mine the functional outcome after ischemic stroke. This literature review presents current data on neurovas-
cular interactions in ischemic stroke, describes the role of the family of vascular endothelial growth factors in
the regulation of angiogenesis and neurogenesis, which play a leading role in neuronal survival and neuro-
plasticity. The authors searched the literature on the pathophysiological role of VEGF in acute cerebral isch-
emia using the relevant keywords into the PubMed and Google Scholar search engines, as well as Scopus,
Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, eLibrary, and
other databases. Clinical studies evaluating the role of VEGF in ischemic stroke are in most cases based on
animal models, and their results are ambiguous, which is determined by the versatility of its action. VEGF is
an important regulator of angiogenesis, neuroprotection and neurogenesis, but its negative effect has also
been proven in the form of an increase in the permeability of the BBB and, as a consequence, cerebral edema,
as well as the activation of inflammatory processes. Thus, further study of VEGF is needed to determine its
role in functional recovery after ischemic stroke.

Keywords: ischaemic stroke, vascular endothelial growth factor, angiogenesis, neurogenesis
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