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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Церебральные АВМ не являются статичными врожденными поражени-
ями, а могут расти, рецидивировать и возникать de novo после полной резекции, эмбо-
лизации или радиохирургии. Понимание сложной молекулярной биологии АВМ имеет 
решающее значение для прогнозирования их поведения в процессе лечения и улуч-
шения его результатов. Цель исследования. Провести изучение динамики факторов 
ангиогенеза в процессе эмболизации церебральных АВМ для разработки стратегии их 
персонифицированного лечения. Методы. В исследование включены 314 пациентов 
с АВМ, получавших хирургическое лечение в отделении хирургии сосудов мозга РНХИ 
им. проф. А. Л. Поленова. Определяли уровень сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF), ангиопоэтина-2 (ANG-2) и матриксной металлопротеиназы-9 (ММP-9) 
в сыворотке крови до и через 24 часа после эндоваскулярной эмболизации с исполь-
зованием иммуноферментного анализа (Personal Lab, Adaltis, Italy). Результаты. 48,4 % 
первичных пациентов с АВМ продемонстрировали повышение VEGF, MMP-9, ANG-2. 
Высокий уровень VEGF и MMP-9 демонстрировали АВМ III градации по Spetzler-
Martin, АВМ с геморрагическим типом течения, с глубоким характером дренирования, 
с афферентами из наружной сонной артерии. Возвращение к контрольным значениям 
всех повышенных факторов роста после тотальной эмболизации является подтвержде-
нием отсутствия потенции к рецидивированию АВМ. Отсутствие снижения факторов 
ангиогенеза после радикальной, по ангиографическим критериям, эмболизации служит 
признаком субтотального выключения АВМ. Сформулирована персонифицированная 
концепция эмболизации АВМ у пациентов с высоким риском роста и рецидивирования.

Ключевые слова: ангиогенез, факторы ангиогенеза, церебральная артериовенозная 
мальформация, эмболизация, ANG (ангиопоэтин), ENG (эндоглин), MMP (матриксная 
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ABSTRACT

Background. Cerebral AVMs are not static congenital lesions, but can grow, recur, and appear 
de novo after complete resection, embolization, or radiosurgery. Understanding the complex 
molecular biology of AVMs is critical to predicting their behavior during treatment and 
improving treatment outcomes. Objective. To study the dynamics of angiogenesis factors in 
the process of cerebral AVM embolization in order to develop a strategy for their personalized 
treatment. Methods. The study included 314 patients with AVM who received surgical 
treatment at the Department of Brain Vascular Surgery of the Polenov Neurosurgical Research 
Institute. Determined the level of vascular endothelial growth factor (VEGF), angiopoietin-2 
(ANG-2) and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in blood serum before and 24 hours after 
endovascular embolization using enzyme-linked immunosorbent assay (Personal Lab, Adaltis, 
Italy). Results. 48.4 % of primary patients with AVM showed an increase in VEGF, MMP-9, 
ANG-2. A high level of VEGF and MMP-9 demonstrated AVM III grades according to Spetzler-
Martin, AVM with a hemorrhagic flow type, with a deep drainage pattern, with afferents from 
the external carotid artery. The return to control values of all elevated growth factors after total 
embolization confirms the lack of potency for AVM recurrence. The absence of a decrease in 
aniogenesis factors after radical, according to angiographic criteria, embolization is a sign of 
subtotal AVM shutdown. A personalized concept of embolization in patients with a high risk 
of growth and recurrence has been formulated.

металлопротеиназа), PDGF (тромбоцитарный фактор роста), SNP (одиночный нукле-
отидный полиморфизм), TGF (трансформирующий фактор роста), VEGF (сосудистый 
эндотелиальный фактор роста).

Для цитирования: Рожченко Л.В., Дрягина Н.В. Персонализированный подход к лече-
нию церебральных артериовенозных мальформаций. Российский журнал персонализи-
рованной медицины. 2022;2(3):17-26. DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-3-17-26
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Список сокращений: АВМ — артериовенозная 
мальформация, ANG — ангиопоэтин (angiopoietin), 
ENG — эндоглин (endoglin), HIF — гипоксией ин-
дуцированный фактор (hypoxiainducible factor), 
MMP — матриксная металлопротеиназа (matrix 
metalloproteinase), PDGF — тромбоцитарный фак-
тор роста (platelet-derived growth factor), SNP — 
одиночный нуклеотидный полиморфизм, TGF — 
трансформирующий фактор роста (transforming 
growth factor), VEGF — фактор роста эндотелия 
сосудов (Vascular endothelial growth factor).

ВВЕДЕНИЕ

Понимание необходимости изменения подходов 
к лечению пациентов с наиболее сложными и ди-
намично развивающимися аномалиями сосудов 
головного мозга — церебральными артериовено-
зными мальформациями (АВМ) — обусловлено 
неутешительными результатами их хирургическо-
го лечения. С одной стороны, приводятся данные, 
свидетельствующие о низком риске разрыва АВМ 
IV–V градации по Spetzler-Martin до хирургическо-
го вмешательства — 2 % в год, который возрастает 
до 10,4 % в случае нерадикальных вмешательств, 
что определило отказ ряда авторов от попыток ча-
стичного выключения АВМ. Однако опыт долго-
срочного наблюдения за пациентами с АВМ свиде-
тельствует о том, что даже частичное выключение 
АВМ способствует улучшению долгосрочных пока-
зателей выживаемости. Речь идет не только о боль-
ших и гигантских церебральных АВМ, радикальное 
выключение которых из кровотока составляет толь-
ко 13 %, при этом частота инвалидизации и смерт-
ности — 6,6 % [1–4]. АВМ является следствием 
диспластического метаморфоза сосудов, иниции-
рованного неизвестными факторами. До последне-
го времени бытовало представление о врожденном 
характере АВМ, но невысокая встречаемость в дет-

ской популяции (за исключением АВМ вены Гале-
на), результаты генетических исследований, совре-
менные представления о морфогенезе сосудистой 
системы свидетельствуют об их наиболее вероят-
ном приобретенном происхождении. Церебраль-
ные АВМ не являются статичными поражениями, 
а могут расти, рецидивировать и даже возникать de 
novo после полной резекции, эмболизации или ра-
диохирургии, будучи динамическим объектом с по-
стоянным ремоделированием сосудов, обусловлен-
ным неоангиогенезом, регулируемым хронической 
гемодинамической перестройкой, гипоксией и вос-
палением после вмешательства. Интранидальные 
сосуды АВМ подвергаются воздействию аномаль-
но высоких потоков крови, что приводит к актива-
ции молекулярных путей в эндотелиальных клет-
ках, вызывая пролиферацию и ремоделирование 
сосудов АВМ. Основными биомаркерами, уровень 
которых изменялся у больных с АВМ, считаются: 
сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF-
АЕ), ангиопоэтины (Ang 1-4) и металлопротеиназы 
(ММПs), тромбоцитарный фактор роста (РDGF), 
трансформирующий фактор роста (TGF-β). Именно 
сочетание нарушения баланса в выработке ангио-
поэтинов и их рецепторов и повышение экспрес-
сии VEGF, Аng-2 и ММР-9 обусловливают в АВМ 
непрерывный ангиогенный процесс. Высокий уро-
вень экспрессии факторов коррелирует с биологи-
ческой агрессивностью патологического процесса. 
Понимание сложной молекулярной биологии АВМ 
имеет решающее значение для определения и про-
гнозирования их поведения, разработки персонали-
зированных методов лечения, улучшающих резуль-
таты эндоваскулярного и хирургического лечения.

Неоангиогенез начинается с локального разру-
шения стенки ранее существующего сосуда, акти-
вации пролиферации и миграции клеток эндотелия. 
Клетки эндотелия сливаются в трубчатые структу-
ры, вокруг которых в дальнейшем формируются 

Key words: angiogenesis, cerebral arteriovenous malformation, embolization, factors of 
angiogenesis, ANG (angiopoietin), AVM (arteriovenous malformation), ENG (endoglin), 
MMP (matrix metalloproteinase), PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), SNP (single 
nucleotide polymorphism), TGF (transforming growth factor), VEGF (vascular endothelial 
growth factor).
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стенки сосудов. Для понимания механизмов неоан-
гиогенеза важно изучать процессы, регулирующие 
биологическую активность двух основных типов 
клеток: клеток эндотелия и перицитов — клеток, 
формирующих стенки сосудов [5, 8, 9, 10]. Прекра-
щение действия этих факторов возвращает эндоте-
лиальные клетки в состояние покоя. Факторы роста 
связываются с их собственным специфическим 
рецептором («как ключ в замок») и запускают про-
цессы регуляции роста, дифференцировки и экс-
прессии генов, а также апоптоз. Факторы роста раз-
деляют на индукторы и ингибиторы ангиогенеза, 
последние в норме превалируют над индукторами. 
В результате во взрослом организме процесс анги-
огенеза подавлен, и только 0,01 % эндотелиальных 
клеток способны к делению. Уменьшение синтеза 
ингибиторов или увеличение секреции индукторов 
приводит к стимуляции ангиогенеза [9].

 АВМ представляет собой конгломерат артерий 
и вен, формирующих сеть прямых артериовеноз-
ных шунтов с высокой скоростью кровотока, не со-
единенных капиллярами. Согласно общепринятой 
гистопатологической концепции, АВМ — это очаг, 
в котором отсутствует истинное капиллярное ложе. 
Тем не менее, доказано наличие группы дилатиро-
ванных капилляров, находящихся в непосредствен-
ной близости от АВМ (так называемых giant bаd 
capillaries), диаметр которых в 10–25 раз превышает 
диаметр нормальных. Они связаны через артерио-
лы и венулы не только со структурами АВМ, но и 
с системой нормальной капиллярной сети, изме-
няя гемодинамику и приводя к ишемизации моз-
говой ткани. Вполне возможно, что эта аномаль-
ная капиллярная сеть является морфологическим 
резервом роста и рецидивирования АВМ. Клетки, 
культивируемые из хирургических образцов АВМ 
головного мозга, демонстрируют скорость проли-
ферации, которая в 1,8–6,4 раза превышает таковую 
в нормальных покоящихся цереброваскулярных эн-
дотелиальных клетках и приближается к скорости 
роста эндотелиальных клеток в прогрессирующих 
опухолях [11].

 Главным регулятором как физиологического, так 
и патологического ангиогенеза является фактор ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF — Vascular endothelial 
growth factor), стимулирующий рост и деление толь-
ко эндотелиальных клеток. Не все клетки эндотелия 
реагируют на ангиогенный стимул VEGF в равной 
степени, для инициации ангиогенного разрастания 
отбираются лишь некоторые из клеток эндотелия 
(так называемые tip-клетки). При вырастании новых 
сосудов они занимают лидирующее положение: ре-
агируют на градиент VEGF, задающий направление 
их миграции, и возглавляют продвижение растущего 

капилляра [12, 13, 14]. Под действием ангиогенного 
стимула VEGF у tip-клеток кардинально меняется 
фенотип, они приобретают инвазивность и способ-
ность к перемещению, активируют поверхностные 
протеазы (ММР), разрушающие прилежащую ба-
зальную мембрану, что изменяет контактные вза-
имодействия между tip-клетками и окружающими 
клетками эндотелия. Отбор tip-клеток контролиру-
ется рецепторами семейства Notch и их трансмем-
бранными лигандами Dll4 (Delta like ligand 4) [13]. 
VEGF, воздействуя на клетки эндотелия, активирует 
в них экспрессию Dll4 и его рецепторов Notch. При 
этом пролиферации самих tip-клеток в ответ на воз-
действие VEGF не происходит. Пониженные уровни 
экспрессии Dll4 или блокирование Notch-зависи-
мого каскада сигнализации усиливают образование 
tip-клеток, приводящее к чрезмерному усилению 
локального ангиогенеза и к нарушению правильно-
го формирования новых сосудов. Сверхэкспрессия 
VEGF вызывает чрезмерное развитие аномальных 
кровеносных сосудов с формированием АВМ. По-
сле того как отобрались и начали свое продвижение 
tip-клетки, вслед за ними начинают формироваться 
новые капилляры за счет пролиферации и миграции 
других клеток эндотелия (stalk-клеток), также стиму-
лируемых VEGF. Таким образом, VEGF независимо 
контролирует миграцию двух различных субпопу-
ляций клеток эндотелия: tip-клеток и stalk-клеток. 
P. A. Murphy (2014) с соавторами получили данные 
о том, что белки, участвующие в передаче сигналов 
Notch, экспрессируются в удаленных во время опе-
рации церебральных АВМ [14]. Эндотелиальная 
сверхэкспрессия Notch-4 и его лигандов (Jagged 1 
и 2 — лигандов stalk-клеток и Dll 1, 3, 4 — лиган-
дов tip-клеток) приводит к образованию церебраль-
ных АВМ у мышей [6, 13, 14]. Усиление экспрессии 
лигандов Notch (Jagged 1 и 2) изменяет синтез мар-
керов артериального и венозного эндотелия (Ephrin 
B2 и Eph B4) в сосудах экспериментальных АВМ. 
Это приводит к нарушению специфичности эндо-
телиальных клеток (артериальных и венозных) при 
образовании АВМ [15]. Таким образом, Notch и его 
лиганды участвуют в патогенезе церебральных АВМ 
несколькими способами: 1) усиление ангиогенеза; 2) 
ухудшение конструкции стенки сосуда; 3) изменение 
артериальной и венозной специфичности эндотели-
альных клеток. В регуляции сложных взаимодей-
ствий между эндотелием и окружающими клетками 
принимает участие еще одна сигнальная система — 
экспрессируемый клетками эндотелия тирозинки-
назный рецептор TIE2 и его лиганды ангиопоэтины 
(ANG 1 и 2) [10, 11]. TIE2/ANG1-зависимый каскад 
сигнализации обеспечивает ассоциацию перицитов 
и эндотелия, уменьшает проницаемость сосудов 
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и тем самым стабилизирует находящуюся в процес-
се созревания сосудистую систему [10]. Подавление 
ангиопоэтином-2 каскада передачи сигнала через 
рецептор TIE2 ингибирует приток перицитов, нару-
шает созревание сосуда и придает сосудам гиперчув-
ствительность к стимулирующему действию VEGF. 
В периваскулярной области вокруг церебральных 
АВМ наблюдается его сверхэкспрессия, обеспечи-
вающая формирование аномально расширенных со-
судов без зрелой структуры стенок. Выявлено, что 
в церебральных АВМ уровень ANG-1 на 30 % ниже 
нормы, в то время как концентрация мРНК ANG-2 
на 40 % выше по сравнению с контролем [11]. Важ-
ным звеном в передаче сигналов VEGF и ANG-2, 
способствующим ангиогенному разрастанию и раз-
рыву АВМ, являются матриксные металлопроте-
иназы (MMP). Это протеолитические ферменты, 
которые деградируют перицеллюлярные вещества 
и базальную мембрану, запуская процесс ангиогене-
за. Экспрессия MMP-9 выше в церебральных АВМ, 
чем в контрольной ткани [16]. Starke и соавторы [7] 
обнаружили, что уровни MMP-9 в крови у больных 
с АВМ, рвавшимися до операции, были значительно 
выше по сравнению с АВМ без разрыва и значимо 
увеличивались сразу после операции. Одиночные 
нуклеотидные полиморфизмы MMP-9 и тканевого 
ингибитора MMP-4 (TIMP-4) также связаны с по-
вышенным риском разрыва АВМ головного мозга. 
Это было продемонстрировано у пациентов с АВМ, 
которым проводился анализ генотипирования [16]. 
Исследования на животных показывают, что либо 
коррекция сигналов Notch [4], либо увеличение экс-
прессии PDGF [6] восстанавливают аномальную 
сосудистую структуру АВМ, следовательно, путем 
модуляции этих двух путей можно будет разрабаты-
вать новые методы лечения АВМ [17]. На основании 
анализа склонности к неоангиогенезу АВМ у каждо-
го конкретного пациента должна быть разработана 
персонализированная стратегия ее лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В отделении хирургии сосудов мозга РНХИ им. 
проф. А. Л. Поленова в образцах крови 314 опери-
рованных пациентов с церебральными АВМ и 33 
здоровых добровольцев проводилось изучение 
уровня сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF), ангиопоэтина-2 (ANG-2) и матриксной ме-
таллопротеиназы-9 (ММP-9). Всем пациентам про-
водилась эндоваскулярная эмболизация церебраль-
ных АВМ с использованием клеевой (гистоакрил) 
и неадгезивной композиции (ONYX), эмболизации 
осуществлялись как из трансартериального, так 
и из трансвенозного доступа, проведено от 2 до 7 

этапов внутрисосудистого лечения. Средний воз-
раст пациентов составил 34,1 ± 1,4 года (от 18 до 64 
лет), а здоровых добровольцев 33,9 ± 2,5 года (от 25 
до 52 лет). Оценка первичного ангиогенного стату-
са (уровней АNG -2, VEGF и ММП-9) проводилась 
перед оперативным лечением (в день операции) и в 
динамике через 1 сутки после проведения эндова-
скулярного вмешательства. Кровь пациентов заби-
ралась из вены натощак в вакуумную пробирку с ак-
тиватором свертывания, центрифугировалась при  
2700 об/мин в течение 20 минут, затем сыворотка по-
сле аликвотирования отправлялась на хранение при 
температуре -20° С до исследования. Исследование 
концентрации VEGF, ANG-2 и ММP-9 проводилось 
на иммуноферментном анализаторе планшетного 
типа Personal Lab, Adaltis (Италия). Для определе-
ния VEGF использовались тест-системы Invitrogen 
(США), а для MMP-9 и Ang-2 применялись тест-си-
стемы R&D Systems (США). Для каждой тест-си-
стемы производитель в инструкции предложил 
референсные значения, полученные при иссле-
довании крови 60 здоровых добровольцев. Нами 
для 33 здоровых добровольцев определены уров-
ни VEGF — 271,2 ± 41,1 пг/мл, ММР-9 — 432,5 ±  
48,4 нг/мл и Ang 2 — 2197,7 ± 273,9 пг/мл. Эти дан-
ные совпали с диапазоном референсных значений, 
полученных производителем тест-систем у здоро-
вых добровольцев. Эти значения приняты нами в ка-
честве контрольных. Факт превышения уровня фак-
торов ангиогенеза в крови определялся по выходу 
пределов стандартного отклонения от результатов, 
полученных в группе здоровых добровольцев.

 РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний уровень VEGF в сыворотке крови боль-
ных с церебральными АВМ до проведения опера-
тивного вмешательства составил 349,0 ± 22,9 пг/мл; 
MMP-9 — 596,3 ± 30,4 нг/мл и ANG-2 — 2971,4 ± 
80,0 пг/мл. Повышенный уровень хотя бы одного 
из исследованных факторов ангиогенеза выявлен 
у 152 (48,4 %) из 314 пациентов с АВМ, у осталь-
ных пациентов до операции все уровни факторов 
ангиогенеза не отличались от показателей у здоро-
вых добровольцев. Повышение уровня VEGF обна-
ружено у 48 % (у 151 из 314 больных) и сохранение 
показателя в пределах контрольных значений у 163 
пациентов, повышение уровня MMP-9 выявлено 
у 147 (46,8 %) пациентов, а повышение ANG-2 отме-
чено у 126 (40,1 %) больных. Не обнаружено связи 
повышения уровня факторов ангиогенеза с полом, 
возрастом, наличием сопутствующей патологии, 
локализацией АВМ (супра- и субтенторально рас-
положенных). Эпилептический тип течения АВМ 
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демонстрировали 119 пациентов, кровоизлияния 
из АВМ выявлены у 172 пациентов, у 23 пациен-
тов АВМ обнаружены при обследовании по пово-
ду головной боли. Проанализирована связь между 
клиническим типом течения АВМ и уровнем фак-
торов ангиогенеза. У 102 (59,3 %) из 172 пациентов 
с геморрагическим типом течения уровень VEGF 
и ММР-9 повышен (табл. 1).

 Анализу подвергнуты 152 первичных (ранее 
не оперированных) пациента, у которых выявлены 
до операции повышенные факторы ангиогенеза. 
В этой группе пациенты распределились следую-
щим образом: 12 (7,9 %) больных с небольшими 
АВМ (Spetzler-Martin I–II), 98 (64,5 %) пациентов 
с АВМ III градации по Spetzler-Martin и 42 (27,6 %) 
больных с АВМ IV–V градации (табл. 2). 

Из таблицы 2 следует, при III градации отмеча-
ются наибольшие значения как VEGF, так и MMP-9, 
что свидетельствует о наибольшем потенциале ро-
ста АВМ у пациентов именно этой градации АВМ. 
В группах с небольшими АВМ (Spetzler-Martin I–II) 
и с большими и гигантскими АВМ (Spetzler-Martin 

IV–V) количество пациентов с повышенным уров-
нем VEGF было сопоставимым, в то время как уро-
вень ММР-9 у больных с градацией Spetzler-Martin 
IV–V был выше, чем в группе с небольшими АВМ. 
В то же время у 19 (45,2 %) из 42 пациентов с боль-
шими и гигантскими АВМ (Spetzler-Martin IV–V) 
был выявлен повышенный уровень ANG-2, что ока-
залось почти в два раза чаще, чем у больных с не-
большими АВМ (Spetzler-Martin I–II) — у 3 (25 %) 
из 12 пациентов. Эти данные согласуются с резуль-
татами, обнаруженными при анализе структуры 
дренирования АВМ: повышенный уровень ANG-2 
отмечен у 40,7 % пациентов с наиболее часто встре-
чающимся при больших и гигантских АВМ глубо-
ким типом венозного дренирования.

Проведен анализ динамики факторов ангиоге-
неза после каждого этапа операции в отдельности, 
в зависимости от выбранного эмболизата. В этой 
группе 49 АВМ были тотально эмболизированы (ре-
зультат достигался за 1–7 этапов операции), у 103 
больных мальформации выключены частично. Эм-
болизация АВМ с использованием неадгезивной 

Таблица 1. Уровень VEGF у больных с церебральными АВМ в зависимости от типов 
течения заболевания

Типы клинического течения Число больных
VEGF, пг/мл

Средний уровень M ± m

Геморрагический 172 403,0 ± 42,3

Эпилептический 119 365,4 ± 33,8

Псевдотуморозный 23 373,5 ± 107,1

Итого 314 370,3 ± 22,9

Примечание: М — среднее значение показателя, m — ошибка среднего значения показателя

Таблица 2. Изменение количественных показателей ангиогенных факторов 
у больных с АВМ в зависимости от градации Spetzler-Martin

S-M Число больных
VEGF MMP-9 ANG-2

M ± m M ± m M ± m

I–II градации 12 324,4 ± 45,2 348,1 ± 46,0 2391 ± 106,0

III градация 98 397,2 ± 34,3 490,9 ± 29,2 2577,6 ± 84,3

IV–V градации 42 337,9 ± 42,1 447,4 ± 48,3 2955,8 ± 94,7

Итого 152 370,3 ± 22,9 451,8 ± 22,4 2636,5 ± 80,0

Примечание: М — среднее значение показателя, m — ошибка среднего значения показателя
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композиции (оникс) произведена 84 (55,3 %) из 152 
пациентов; с применением клеевой композиции 
(гистоакрила) оперированы 68 (44,7 %) больных.

В группе больных, которым произвели эмболи-
зацию ониксом, у 9 (10,7 %) из 84-х в результате 
операции за один этап достигнуто тотальное вы-
ключение АВМ. При этом после операции наблю-
далось снижение всех повышенных уровней факто-
ров ангиогенеза до уровня контрольных значений. 
После частичного выключения АВМ у 71 пациента 
отмечалось дальнейшее повышение уровня VEGF 
у 24 (33,8 %) из них, а у 47 больных повышенный 
уровень после операции не продолжал увеличивать-
ся. Дальнейший рост повышенного уровня ММР-9 
выявлен у 28 (39,4 %) из 71 больного, у 43 оставал-
ся на прежнем уровне, и дальнейший рост повы-
шенного уровня ANG-2 наблюдался у 13 (18,3 %) 
пациентов, в 58 случаях оставался практически не-
изменным. Таким образом, после каждого этапа ча-
стичной эмболизации АВМ ониксом, дальнейший 
рост повышенных до операции одного или несколь-
ких факторов ангиогенеза отмечен у 52 (77,7 %) из 
71 пациента.

Тотальная эмболизация гистоакрилом за один 
этап выполнена 4 (5,9 %) из 68 пациентов, возвра-
щение уровня всех факторов ангиогенеза к кон-
трольным значениям после операции также была 
получена. После каждого этапа эмболизации АВМ 
гистоакрилом отмечено дальнейшее нарастание 
уровня повышенных факторов ангиогенеза: VEGF 
у 19 (29,7 %) из 64 больных продолжал повышать-
ся, у 45 пациентов оставался практически на доопе-
рационном уровне, ANG-2 продолжал расти лишь 
у 8 (12,5 %) из 64 больных. А вот среди пациентов 
с повышенным до операции уровнем ММР-9 пре-
вышение дооперационного уровня ММР-9 после 
операции получено у 45,3 % (у 29 из 64 больных). 
Таким образом, после эмболизации гистоакрилом 
продолжался рост повышенных до операции одного 
или нескольких факторов ангиогенеза у 56 (87,5 %) 

из 64 пациентов. То есть наибольшую склонность 
к повышению после операции, вне зависимости 
от эмболизата, продемонстрировал ММР-9, что при 
эмболизации АВМ гистоакрилом выявляется более 
отчетливо.

 Проанализированы результаты тотальной эм-
болизации церебральных АВМ у 49 больных с ба-
зовым повышением уровня одного или нескольких 
факторов роста, выявленным до первой операции. 
Среди них 24 (49 %) больных имели АВМ I–II гра-
дации по Spetzler-Martin, 23 пациента (46,9 %) име-
ли АВМ Ш градации по Spetzler-Martin и 2 больных 
(4,1 %) — IV градации по Spetzler-Martin. В табли-
це 2 представлены уровни факторов ангиогенеза 
в зависимости от радикальности проведенной эм-
болизации АВМ.

 Результаты выполненных исследований по-
зволили распределить когорту прооперированных 
больных на 3 группы: 1) с тотально выключенной 
в результате эмболизации за один этап АВМ и уров-
нем VEGF, вернувшимся к контрольным значениям 
(13 пациентов); 2) с тотально выключенной в ре-
зультате эмболизации за 2–7 этапов АВМ и нор-
мализовавшимся уровнем VEGF (30 пациентов);  
3) с отсутствием нормализации VEGF после выпол-
нения эмболизации АВМ (6 пациентов).

У 13 из 49 пациентов с АВМ, тотально выклю-
ченной за 1 этап (1), уровень VEGF статистически 
достоверно снижается (p < 0,001). У 30 из 49 паци-
ентов с АВМ, тотально выключенной за 2–7 этапов 
(2), уровень VEGF после тотальной эмболизации 
также снижается (p < 0,05); в этой группе сравни-
вались уровни факторов ангиогенеза до начала ле-
чения с уровнями тех же факторов после тотальной 
эмболизации. В третьей группе (6 пациентов с АВМ 
III–IV градации по Spetzler-Martin), ангиографи-
чески тотально эмболизированных АВМ, уровень 
VEGF несколько нарастает. Отсутствие заполнения 
АВМ при контрольной ангиографии сразу после 
операции не всегда свидетельствует о действитель-

Таблица 3. Изменение уровня факторов ангиогенеза в зависимости 
от радикальности эмболизации

Радикальность 
эмболизации абс

VEGF MMP-9 ANG-2

M ± m M ± m M ± m

Тотальная 49 192 ± 32,3 360,9 ± 59,2 2471 ± 112,8

Частичная 103 309,6 ± 26,3 730,1 ± 51,1 2785 ± 148,8

Итого 152 299,7 ± 24,5 696,9 ± 48,6 2617,6 ± 130,6

 Примечание: М — среднее значение показателя, m — ошибка среднего значения показателя
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но радикальном выключении АВМ из кровотока 
из-за возможности спазма сосудов в ответ на раз-
дражение эмболизатом, наличия ангиографически 
негативного, скрытого компартмента АВМ. При 
дальнейшем анализе выявлено, что у этих больных 
говорить о тотальной эмболизации АВМ не при-
ходится, так как при контрольной ангиографии, 
выполненной через 5–8 месяцев после операции, 
отмечается остаточное заполнение АВМ, потребо-
вавшее повторной эмболизации. Таким образом, 
если на послеоперационной ангиографии мы не ви-
дим контрастирования АВМ, а уровень VEGF после 
операции остается повышенным, это свидетель-
ствует о нерадикальном выключении АВМ, а от-
сутствие нормализации VEGF после эмболизации 
может являться критерием нерадикального выклю-
чения АВМ. Такие результаты требуют в обязатель-
ном порядке выполнения контрольной ангиографии 
через полгода после операции для оценки заполне-
ния АВМ и проведения доэмболизации остаточного 
фрагмента мальформации. Обязательность верифи-
кации полноценности выключения АВМ диктуется 
высоким риском развития внутричерепного крово-
излияния из нерадикально выключенной АВМ.

 Таким образом, выявление АВМ, склонных 
к росту и повышенному риску кровоизлияний, 
является важным звеном в формировании персо-
нализированной тактики хирургического лечения 
(выбор метода — эмболизация или удаление, ча-
стота повторных этапов госпитализации для хи-
рургического лечения, индикация достоверности 
радикальности выключения АВМ). У всех паци-
ентов с гиперэкспрессией факторов роста обна-
ружены ангиографические признаки образования 
новой патологической сосудистой сети АВМ после 
частичной эмболизации. Нормализация всех повы-
шенных факторов роста после тотальной эмболиза-
ции является подтверждением отсутствия потенции 
к рецидивированию АВМ. После исследования ба-
зового уровня факторов ангиогенеза их сравнивают 
с послеоперационными данными. При выявлении 
повышенных уровней факторов ангиогенеза мож-
но прогнозировать риск кровоизлияния в послео-
перационном периоде и возможность роста АВМ 
между этапами эмболизации. Продолжение изуче-
ния молекулярных механизмов роста АВМ на фоне 
проводимого лечения позволило сформулировать 
персонализированную концепцию эмболизации, 
показания и противопоказания, определить необ-
ходимую частоту проведения очередных этапов 
вмешательства, а также выбор эмболизата. Сочета-
ние всех изучаемых технологических решений при 
эмболизации церебральных АВМ с детализацией 
биологических особенностей мальформации (вы-

явление АВМ, склонных к росту или рецидивиро-
ванию) позволит создать оптимальную стратегию 
хирургического лечения АВМ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Частичная эмболизация не снижает риска крово-
излияний, он остается равным 3 % в год. Реваскуля-
ризация и реканализация АВМ после эмболизации 
отмечается в 12 % в течение первого года. Стойкие 
неврологические нарушения после эмболизации 
возникают у 12,8–25 % больных (легкие наруше-
ния — в 72 %, стойкие выпадения — в 18 %), ле-
тальный исход — в 1,6–8 % случаев. Внедрение 
в клиническую практику неадгезивных эмболизи-
рующих композиций (ONYX) и специальных техно-
логий для их введения способствовало повышению 
радикальности внутрисосудистых вмешательств 
до 51–94 % [5]. Повышению радикальности эндова-
скулярных эмболизаций АВМ, созданию персона-
лизированной тактики их проведения и посвящено 
наше исследование. 

Из 152 пациентов с повышенными до операции 
факторами ангиогенеза 98 (64,5 %) имели АВМ III 
градации по Spetzler-Martin. Наиболее вероятно, что 
именно эта часть АВМ склонна к дальнейшему ро-
сту, так как сверхэкспрессия VEGF вызывает чрез-
мерное развитие аномальных кровеносных сосудов 
с нарушением специфичности эндотелиальных 
клеток (артериальных и венозных) и ухудшением 
конструкции стенки сосуда при образовании АВМ. 
В группах с небольшими АВМ (Spetzler-Martin I–II) 
и с большими и гигантскими АВМ (Spetzler-Martin 
IV–V) число пациентов с повышенными VEGF, 
ММР-9 был сопоставимым. В то же время почти 
в 2 раза чаще — у 45,2 % больных — выявлялся по-
вышенный уровень ANG-2 при больших и гигант-
ских АВМ (Spetzler-Martin IV–V), по сравнению 
с 25 % пациентов с небольшими АВМ (Spetzler-
Martin I–II). Именно для пациентов с гигантскими 
мальформациями характерно наличие нескольких 
расширенных венозных дренажей, осуществляю-
щих венозный отток в глубокие вены мозга. Полу-
ченные данные подтверждают, на наш взгляд, тот 
факт, что в периваскулярной области вокруг боль-
ших и гигантских церебральных АВМ обнаружена 
сверхэкспрессия ANG-2, обеспечивающая форми-
рование аномально расширенных вен без зрелой 
структуры стенок.

 Все же наиболее интересными явились резуль-
таты оценки показателей ангиогенного статуса 
в зависимости от радикальности проведенных эн-
доваскулярных вмешательств. Частичная эмболиза-
ция АВМ, независимо от эмболизата, ведет к даль-
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нейшему повышению уровня ММР-9 у больных 
с большими и гигантскими АВМ, уровень VEGF 
у трети больных во всех группах по Spetzler-Martin 
продолжает нарастать, повышенный уровень ANG 
после операции повышается незначительно. Нали-
чие феномена послеоперационного роста АВМ по-
сле частичной эмболизации объясняется, с одной 
стороны, наличием ангиографически негативного, 
скрытого компартмента АВМ, с другой стороны, 
тем, что у половины больных с АВМ существуют 
генетически предрасположенные механизмы роста, 
приводящие к образованию новых сосудов, активно 
принимающих участие в возобновлении кровоснаб-
жения мальформации. Проведение тотальной эмбо-
лизации АВМ приводило к обратному результату: 
больных с повышенными показателями ангиоген-
ных факторов после тотальной эмболизации вообще 
не было. Всем пациентам с тотально эмболизиро-
ванными АВМ выполнена контрольная ангиогра-
фия через 6–11 месяцев после завершения лечения, 
подтвердившая радикальность выключения АВМ. 
У 6 пациентов при послеоперационной ангиогра-
фии мы выявили полностью выключенную АВМ, 
а уровень VEGF через сутки после операции остал-
ся повышенным. При выполнении контрольной ан-
гиографии через полгода обнаружено остаточное 
функционирование мальформации, потребовавшее 
еще одного этапа эмболизации. Таким образом, 
отсутствие нормализации факторов ангиогенеза 
после эмболизации может являться критерием не-
радикального выключения АВМ. При выявлении 
повышенных уровней факторов ангиогенеза можно 
прогнозировать риск кровоизлияния в послеопера-
ционном периоде и возможность роста АВМ между 
этапами эмболизации. На основании полученных 
данных нами формулируется персонифицирован-
ная коррекция плана эндоваскулярного и микрохи-
рургического лечения АВМ (объем эмболизации, 
выбор эмболизата, необходимость открытого удале-
ния АВМ и радиохирургического лечения), оценка 
радикальности выключения их из кровотока. Нор-
мализация всех повышенных факторов роста после 
тотальной эмболизации является подтверждением 
отсутствия потенции к рецидивированию АВМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продолжение изучения молекулярных меха-
низмов роста АВМ на фоне проводимого лечения 
позволит сформулировать персонифицированный 
подход к эмболизации, показания и противопоказа-
ния, определить необходимую частоту проведения 
очередных этапов вмешательства, а также выбор 
эмболизата. Наши результаты подтверждают зна-

чимость роли ангиогенеза в патофизиологии АВМ 
головного мозга, так как дисбаланс факторов роста 
способствует прогрессированию и росту мальфор-
маций. Сочетание всех изучаемых технологических 
решений при эмболизации церебральных АВМ 
с детализацией биологических особенностей маль-
формации (выявление АВМ, склонных к росту или 
рецидивированию) позволит создать оптимальную 
стратегию хирургического лечения АВМ, что дела-
ет возможным осуществление самых амбициозных 
и перспективных научных проектов в современной 
сосудистой нейрохирургии. 
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