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АННОТАЦИЯ 
Введение. В основе патогенеза атеросклероза и его осложнений лежат сложные биохи-
мические механизмы. Одним из параметров, играющих принципиальную роль в про-
цессах клеточной пролиферации и миграции, ремоделирования, фиброза, регенерации и 
кальцификации тканей, является трансформирующий фактор бета 1 (TGF-β1).  
Цель. Оценить уровень TGF-β1 у пациентов с облитерирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей (ОААНК) при эндоваскулярном и консервативном лечении. 
Материалы и методы. В открытое проспективное когортное исследование включено 
80 пациентов со II–IV стадией хронической ишемии нижних конечностей по классифи-
кации А.В. Покровского–Фонтейна (категории 3–5 Rutherford) вследствие ОААНК. Все 
пациенты были разделены на 2 группы, по 40 пациентов каждая: группа 1 — пациенты 
с эндоваскулярным лечением, группа 2 — с консервативной терапией. Средний возраст 
больных составил 67,1±8,9 лет (группа 1) и 68,8±7,2 лет (группа 2). Всем пациентам до 
начала лечения и через 1, 3 и 12 месяцев выполняли: физикальное обследование, уль-
тразвуковое исследование артерий нижних конечностей; в сыворотке крови методом 
ИФА до лечения и через 3 месяца определяли уровень TGF-β1.  
Результаты. Уровень TGF-β1 в группе 1 составил 210,13 (131,51–721,50) нг/мл, в группе 2 — 
397,81 (153,11–873,00) нг/мл. При ультразвуковом исследовании было проведено измере-
ние лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ). К 3 месяцам от начала лечения в группе 1 отме-
чалось повышение уровня ЛПИ а в группе 2 — снижение ЛПИ. В обеих группах отмеча-
лось снижение уровня TGF-β1. Проведение ROC-анализа позволило создать модель про-
гнозирования прогрессирования хронической ишемии в более тяжелую стадию через 1 ме-
сяц после эндоваскулярной операции на основании исходных значений уровня TGF-β1. 
Выводы. При сравнительном анализе уровня TGF-β1 у больных ОААНК через 3 меся-
ца терапии выявлены: статистически незначимая тенденция к снижению в группе 1 и 
достоверное его снижение в группе 2. У пациентов, имевших исходный уровень  
TGF-β1 ≥307,2 нг/мл, отмечалось прогрессирование хронической ишемии в более тя-
желую стадию в течение 1 месяца после операции.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The pathogenesis of atherosclerosis and its complications is based on 

complex biochemical mechanisms. One of the factors playing a fundamental  role in the 

processes of proliferation and migration of cells, remodeling, fibrosis, regeneration and 

calcification of tissues, is the transforming growth factor beta 1 (TGF-β1). 

AIM: To assess the level of TGF-β1 in patients with obliterating atherosclerosis of the lower 

limb arteries (OALLA) in endovascular and conservative treatment. 

MATERIALS AND METHODS: The open prospective cohort study included 80 patients with 

stage II–IV chronic lower limb ischemia in A.V. Pokrovsky–Fontaine classification (categories 

3–5 Rutherford) as a result of OALLA. All patients were divided into 2 groups, 40 patients in 

each: group 1 — patients with endovascular treatment, group 2 — with conservative therapy. 

The mean age of patients was 67.1±8.9 years (group 1) and 68.8±7.2 years (group 2). All 

patients underwent the following procedures before treatment and at 1, 3, and 12 months: 

physical examination, ultrasound examination of the lower limb arteries, determination of TGF-

β1 level in the blood serum using ELISA before treatment and at 3 months. During one year of 

follow-up, the following factors were assessed: the development of restenosis of the arterial 

reconstruction zone in patients of group 1, the progression of chronic ischemia and the 

development of fatal outcomes in patients of both groups. 

RESULTS: TGF-β1 level in group 1 was 210.13 (131.51–721.50) ng/ml, in group 2 — 397.81 

(153.11–873.00) ng/ml. The ankle-brachial index (ABI) was measured using ultrasound. By 

month 3 from the start of treatment, the ABI level increased in group 1 compared to the initial 

values, and decreased in group 2. Both groups showed a decrease in TGF-β1 level. ROC analysis 

allowed us to create a model for predicting the progression of chronic ischemia to a more severe 

stage 1 month after endovascular surgery based on the initial values of TGF-β1 levels. 

CONCLUSIONS: Comparative analysis of TGF-β1 level in patients with OALLA after 

3 months of therapy revealed a statistically insignificant tendency to decrease in group 1 and a 

reliable decrease in group 2. In patients with initial TGF-β1 level ≥307.2 ng/ml, progression of 

chronic ischemia to a more severe stage was observed within 1 month after surgery. 

 

Keywords: transforming factor beta 1 (TGF-β1); obliterating atherosclerosis of lower limb 

arteries; limb ischemia; endovascular treatment; balloon angioplasty; restenosis; sulodexide. 
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Список сокращений 

ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс 

ОААНК — облитерирующий атеросклероз 

артерий нижних конечностей 

 

 

ЭМП — эпителиально-мезенхимальный переход 

TGF-β — transforming growth factor beta  

(бета-трансформирующий фактор роста) 

_____________________________________________________________________________ 

 

Введение 

Основными задачами лечения боль-

ных с облитерирующим атеросклерозом 

артерий нижних конечностей (ОААНК) 

являются сохранение конечности или ку-

пирование тяжелых симптомов, ухудша-

ющих качество жизни. Благодаря разви-

тию современных технологий диагности-

ки, эндоваскулярного лечения, медика-

ментозной терапии все чаще удается избе-

гать ампутаций и минимизировать число 

открытых операций на магистральных со-

судах. Тем не менее, прогрессирование 

заболевания, тромботические осложнения, 

рестеноз в зоне реконструкции остаются 

ключевыми проблемами в терапии ОА-

АНК, особенно после чрезкожных ревас-

куляризационных вмешательств, таких 

как баллонная ангиопластика и/или стен-

тирование [1–4]. 

В основе патогенеза атеросклероза и 

его осложнений лежат сложные биохими-

ческие механизмы. Одним из параметров, 

играющих принципиальную роль в про-

цессах клеточной пролиферации и мигра-

ции, ремоделирования, фиброза, регене-

рации и кальцификации тканей, является 

бета-трансформирующий фактор роста 

(transforming growth factor beta, TGF-β). 

TGF-β имеет 3 изоформы: TGF-β1, TGF-β2 

и TGF-β3.  

TGF-β1 — представитель большого 

семейства факторов роста, которое вклю-

чает активины и костные морфогенетиче-

ские белки. Роль TGF-β в сердечно-

сосудистой патологии продолжает изу-

чаться [1]. Так, его гиперэкспрессия непо-

средственно ассоциирована с аневризмой 

аорты, у пациентов с пороком аортально-

го клапана выявляются нарушения в свя-

занных с ним сигнальных путях, а в мио-

карде он модулирует репарацию через ак-

тивацию эпикардиальных клеток, запус-

кая эпителиально-мезенхимальный пере-

ход (ЭМП) [2–3]. Ряд исследований по-

священ изучению роли в патогенезе хро-

нических заболеваний вен [4–6]. 

Тем не менее, результаты изучения 

роли TGF-β1 и ассоциированных с дан-

ным фактором сигнальных путей, зача-

стую носят противоречивый характер [7]. 

Цель. Оценить уровень TGF-β1 у 

пациентов с ОААНК при эндоваскуляр-

ном и консервативном лечении. 

Материалы и методы 

Исследование одобрено Локальным 

этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ 

Минздрава России (Протокол № 1 от 

12.09.2022).  

В исследование включено 80 пациен-

тов со II–IV стадией хронической ишемии 

по классификации А.В. Покровского–

Фонтейна (категории 3–5 Rutherford), при-

чиной развития которой явился ОААНК.  

Критерии включения: мужчины или 

женщины от 18 до 80 лет с хронической 

ишемией нижних конечностей атероскле-

ротической этиологии II–IV стадий забо-

левания по А.В. Покровскому–Фонтейну.  

Критерии невключения: мужчины 

или женщины младше 18 лет; активный 

рак или период ремиссии менее 5 лет; де-

компенсированная соматическая патоло-

гия, включая декомпенсацию сахарного 

диабета; беременность или кормление 

грудью у женщин; прогноз сохранения 

конечности менее 6 месяцев; наличие 

хронических инфекционных заболеваний. 

Все больные в исследовании были 

разделены на 2 группы по 40 пациентов 

каждая: группа 1 — пациенты с эндовас-

кулярным лечением (баллонная ангиопла-

стика артерий нижних конечностей с им-

плантацией нитинолового стента при 

наличии показаний); группа 2 — с кон-

сервативным лечением (сулодексид (Вес-

сел-дуэ-ф) по 600 ЛЕ внутривенно ка-
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пельно 1 раз в день в течение 14 дней с 

последующим приѐмом препарата внутрь 

в дозировке 250 ЛЕ 2 раза в день в тече-

ние 1 месяца, согласно инструкции по 

применению препарата).  

Пациенты обеих групп получали ан-

титромбоцитарную терапию и терапию 

статинами с достижением целевого пока-

зателя липопротеидов низкой плотности 

1,4–1,8 ммоль/л.  

Средний возраст больных составил 

67,1±8,9 лет (группа 1) и 68,8±7,2 (группа 

2). В группе 1 было 24 (60,0%) мужчин; 

среди пациентов группы 2 мужчин и 

женщин было поровну. У 26 (65,0%) 

больных группы 1 и 19 (47,5%) группы 2 

отмечалось наличие сахарного диабета 2-

го типа, стабильного течения. 12 (30,0%) 

пациентам группы 1 помимо баллонной 

ангиопластики артерий нижних конечно-

стей была выполнена имплантация нити-

нолового стента без лекарственного по-

крытия; показанием к имплантации стента 

явились наличие локальной диссекции 

вследствие эндоваскулярного вмешатель-

ства, а также остаточный стеноз более 

50,0% по итогу интервенции.  

У всех пациентов до лечения и через 

3 месяца проводилось: физикальное обсле-

дование, ультразвуковое исследование ар-

терий нижних конечностей; в сыворотке 

крови в указанные сроки определяли уро-

вень TGF-β1 при помощи методики имму-

ноферментного анализа. В течение 1 года 

наблюдения оценивали: развитие рестено-

за зоны артериальной реконструкции у па-

циентов группы 1, прогрессирование ста-

дии хронической ишемии и развитие ле-

тальных исходов у пациентов обеих групп. 

Для проведения статистического 

анализа использовалась программа IBM 

SPSS 26 (SPSS Inc., US). Качественные 

показатели представлялись абсолютными 

числами (n) и процентами (%), для их 

анализа применялись критерий 
2
 Пирсо-

на и точный критерий Фишера. Распреде-

ление количественных показателей оце-

нивалось с применением критериев Ша-

пиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. 

При нормальном распределении средние 

значения представлялись средней ариф-

метической со средним квадратическим 

отклонением (М±σ), для сравнения несвя-

занных совокупностей применялся t-кри-

терий Стьюдента с оценкой равенства 

дисперсий по критерию Ливиня, связан-

ных — t-критерий Стьюдента. При рас-

пределении, отличном от нормального, 

средние значения представлялись медиа-

ной и межквартильным интервалом (Ме 

[Q1–Q3]), для сравнения несвязанных со-

вокупностей применялся критерий Ман-

на–Уитни, связанных — критерий Уил-

коксона. Для построения прогностических 

моделей использовался ROC-анализ. Кри-

тический уровень значимости p <0,05. 

Результаты 

В исследовании изучение характери-

стик пациентов показало, что для группы 

1 была характерна более тяжелая степень 

хронической ишемии нижних конечно-

стей по сравнению с группой 2. Тем не 

менее, по уровню поражения артерий 

нижних конечностей, стороне поражения, 

сопутствующей патологии в отношении 

инфаркта миокарда в анамнезе и сахарно-

го диабета 2-го типа пациенты обеих 

групп были сопоставимы (табл. 1). 

Исходные значения показателя TGF-

β1 были сопоставимы у пациентов обеих 

групп с разными стадиями заболевания, 

поэтому несопоставимость групп по ста-

дии заболевания при проведении меж-

группового анализа своей роли в этом от-

ношении не сыграла.  

Уровень TGF-β1 в группе 1 составил 

210,13 (131,51–721,5) нг/мл, а в группе 2 

— 397,81 (153,11–873,00) нг/мл, р=0,122. 

При выполнении ультразвукового иссле-

дования было проведено измерение ло-

дыжечно-плечевого индекса (ЛПИ), уро-

вень которого в обеих группах составил 

0,455 (0,305–0,725) и 0,49 (0,42–0,55) со-

ответственно, р=0,946. 

Через 3 месяца от начала лечения у 

пациентов 1 группы регистрировалось по-

вышение уровня ЛПИ на 43,96% по срав-

нению с исходными показателями, однако 

данные изменения не были статистически 
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значимыми (р=0.438). У пациентов груп-

пы 2 отмечалось незначительное сниже-

ние ЛПИ в те же сроки на 7,14% (p=0,005, 

табл. 2). 

В обеих группах отмечалось сниже-

ние уровня TGF-β1 через 3 месяца от 

начала лечения: на 22,67% в группе 1 

(р=0,082) и на 59,06% в группе 2 

(р=0,001). Межгрупповых различий в 

уровне TGF-β1 к 3 месяцам от начала ле-

чения между пациентами обеих групп не 

зафиксировано: 162,49 (132,24–187,20) 

нг/мл и 162,85 (146,85–178,50) нг/мл соот-

ветственно, р=0,509. 

 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 

Table 1. Characteristics of the patients included for study 

Показатель 
Группа 1, 

n=40 

Группа 2,  

n=40 
р 

Стадия заболевания, n (%): 

- IIa 

- IIб 

- III 

- IV 

 

0 (0,0) 

7 (17,5) 

11 (27,5) 

22 (55,0) 

 

19 (47,5) 

14 (35,0) 

5 (12,5) 

2 (5,0) 

< 0,001 

Уровень поражения, n (%): 

- бедренно-подколенный 

- подколенно-берцовый 

- дистальный 

- многоуровневое поражение 

- синдром Лериша 

 

19 (47,5) 

6 (15,0) 

12 (30,0) 

1 (2,5) 

2 (5,0) 

 

14 (35,0) 

2 (5,0) 

19 (47,5) 

1 (2,5) 

4 (10,0) 

0,287 

Сторона поражения, n (%): 

- слева 

- справа 

- с обеих сторон 

 

20 (50,0) 

13 (32,5) 

7 (17,5) 

 

16 (40,0) 

10 (25,0) 

14 (35,0) 

0,205 

Сопутствующие заболевания, n (%): 

- гипертоническая болезнь 

- ишемическая болезнь сердца 

- инфаркт миокарда в анамнезе 

- сахарный диабет 2 типа 

 

40 (100,0) 

19 (47,5) 

14 (35,0) 

26 (65,0) 

 

40 (100,00) 

30 (75,0) 

20 (50,0) 

19 (47,5) 

 

– 

0,012 

0,175 

0,115 

 

 

Таблица 2. Изменения уровня лодыжечно-плечевого индекса и TGF-β1 на фоне 

проводимого лечения 

Table 2. Changes in the level of the ankle-brachial index and TGF-β1 during treatment 

Показатель 
Группа 1, 

n=40 

Группа 2, 

n=40 
р 

Лодыжечно-плечевой индекс 

До начала лечения 0,455 (0,305–0,725) 0,49 (0,420–0,550) 0,438 

Через 3 месяца от начала лечения 0,655 (0,400–0,805) 0,455 (0,400–0,535) 0,082 

TGF-β1, нг/мл 

До начала лечения 210,13 (131,51–721,50) 397,81 (153,11–873,00) 0,005 

Через 3 месяца от начала лечения 162,49 (132,24–187,20) 162,85 (146,85–178,50) 0,001 

 

 

В срок 1 месяц от начала лечения у 5 

(12,5%) пациентов группы 1 отмечен ре-

стеноз зоны реконструкции, в 3 месяца — 

у 14 (35%) пациентов, в 12 месяцев — у 

21 (52,5%) больных.  

Прогрессирование заболевания в бо-

лее тяжелую стадию хронической ишемии 

в срок 1 месяц от начала лечения отмече-

но у 4 (10,0%) больных группы 1 (во 2-й 

группе в течение 1 месяца наблюдения 

прогрессирования заболевания не отмеча-

лось). В срок 3 месяца от начала лечения 

ухудшение клиники ишемии отмечено у 

11 (27,5%) пациентов группы 1 и у 6 

(15,0%) пациентов группы 2. Аналогич-

ный показатель в срок 12 месяцев соста-

вил 17 (42,5%) у пациентов группы 1 и у 6 

(15,0%) пациентов группы 2.  
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За весь срок наблюдения ампутация 

конечности вследствие декоменсации кро-

вообращения была выполнена у 10 (25,0%) 

пациентов группы 1. В целом же 10 

(25,0%) больным группы 1 потребовались 

повторные артериальные реконструкции, 2 

(5,0%) больным группы 2 потребовалась 

реваскуляризация пораженной конечности 

ввиду прогрессирования ишемии. Леталь-

ные исходы вследствие крупных сердечно-

сосудистых событий к 12 месяцам от нача-

ла лечения отмечены у 4 (10,0%) пациен-

тов как в группе 1, так и в группе 2.  

При проведении ROC-анализа в обе-

их группах исследования была выявлена 

прогностическая роль исходных значений 

уровня TGF-β1 и прогнозирования про-

грессирования хронической ишемии в бо-

лее тяжелую стадию через 1 месяц после 

интервенционного лечения (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. ROC-кривая в прогностической модели прогрессирования хронической ишемии в 

более тяжелую стадию через 1 месяц после эндоваскулярной операции на основании ис-

ходных значений TGF-β1. 

Fig. 1. ROC curve in the prognostic model of progression of chronic ischemia to a more severe 

stage 1 month after endovascular surgery based on baseline values of TGF-β1. 

 

 

Площадь под ROC-кривой составила 

0,826±0,09 (95% ДИ 0,65–1,00). Значи-

мость модели равна — 0,034. Полученные 

данные свидетельствуют о хорошей про-

гностической способности модели. Мак-

симальная чувствительность (100,0%) 

позволяет надежно идентифицировать па-

циентов группы риска, тогда как умерен-

ная специфичность (61,1%) указывает на 

необходимость дополнительных диагно-

стических критериев для минимизации 

ложноположительных результатов. 

Обсуждение 

TGF-β1, являясь центральным меди-

атором сердечно-сосудистого гомеостаза, 

экспрессируется широким спектром кле-

ток сосудистой стенки [8]. Его уникальная 

функция заключается в способности ин-

дуцировать ЭМП — фундаментальный 

биологический процесс потери эндотели-

альных характеристик и приобретения ме-

зенхимального фенотипа [9]. В ряде пуб-

ликаций описана возможная взаимосвязь 

между ЭМП и процессами рестеноза [10, 
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11]. Существуют данные, свидетельству-

ющие о том, что бета-трансформирующий 

фактор 1 TGF-β1 участвует в рекрутинге 

мезенхимальных стволовых клеток при 

повреждении артериальной стенки; его вы-

свобождение из связанной белковыми 

фракциями формы посредством индуциру-

емого матричной металлопротеиназой 14 

(ММР-14) протеолиза способствует разви-

тию неоинтимы. Zhao W. и соавт. (2016) 

показали, что сигнальный путь TGF-

β1/Smad и MMP-14 способствуют рекру-

тингу мезенхимальных стволовых клеток, 

которые далее дифференцируются в глад-

комышечные клетки и мезенхимально-

подобные клетки, участвующие в процес-

сах артериального ремоделирования [12].  

В данном исследовании было выяв-

лено, что проведение как эндоваскулярно-

го, так и консервативного лечения с ис-

пользованием сулодексида приводило к 

снижению уровня TGF-β1 спустя 3 месяца 

от начала лечения: на 22,67% от исходных 

значений 210,13 (131,51–721,50) нг/мл в 

группе 1 (р=0,082) и на 59,06% от исход-

ных 397,81 (153,11–873,00) нг/мл в группе 

2 (р=0,001). Проведение статистической 

обработки данных с использованием 

ROC-анализа позволило создать модель 

прогнозирования прогрессирования хро-

нической ишемии в более тяжелую ста-

дию через 1 месяц после эндоваскулярной 

операции на основании исходных значе-

ний уровня TGF-β1. Выявление маркеров 

развития осложнений облитерирующего 

атеросклероза и разработка диагностиче-

ских алгоритмов их прогнозирования поз-

волит улучшить результаты лечения дан-

ной сложной группы больных [13, 14]. 

Выводы 

При сравнительном анализе уровня 

TGF-β1 у больных облитерирующим ате-

росклерозом нижних конечностей через 3 

месяца терапии выявлены: статистически 

незначимая тенденция к снижению 

(22,67%, р=0,085) в группе 1 и достовер-

ное его снижение (59,06%, р=0,001) в 

группе 2. У пациентов, имевших исход-

ный уровень TGF-β1 ≥307,2 нг/мл, отме-

чалось прогрессирование хронической 

ишемии в более тяжелую стадию в тече-

ние 1 месяца после операции. Чувстви-

тельность данного критерия составила 

100,00%, специфичность — 61,10%. 
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