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Иммуногистохимическая характеристика процессов ангиогенеза  
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Цель работы – изучить особенности иммуногистохимической экспрессии VEGF, VEGFR-2 и CD31, CD105 в коре 
головного мозга при сахарном диабете 2 типа.

Материалы и методы. Проведено патоморфологическое и иммуногистохимическое исследование секционного 
материала ткани головного мозга в 3 группах наблюдений: I – условного контроля без сахарного диабета (СД) и це-
реброваскулярной патологии, II – умершие с дисциркуляторно-ишемической энцефалопатией (ДИЭ), III – умершие 
с фоновым СД 2 типа.

Результаты. Установлено возрастание экспрессии VEGF и VEGFR-2 и при дисциркуляторно-ишемической энцефа-
лопатии, и у больных с сахарным диабетом 2 типа (VEGF в группе условного контроля – 0,337 (0,232; 0,617) %, в 
группе с ДИЭ – 0,713 (0,438; 1,304) %, в группе СД 2 типа – 1,003 (0,699; 1,631) %; VEGFR-2 в группе условного контро-
ля – 0,916 (0,55; 1,56) %, в группе ДИЭ – 1,238 (0,76; 1,61) %, в группе СД 2 типа – 1,15 (0,58; 1,784) %). Установлено 
наличие прямой средней силы корреляции между уровнем экспрессии CD105 и VEGFR-2: r = 0,31 (p ˂ 0,05) при СД 2 
типа. Плотность распределения микрососудов достоверно возрастает в группе СД 2 типа. Установлено достоверное 
возрастание экспрессии CD105 в группе СД 2 типа (0,434 (0,265;0,741) %) по сравнению с группой условного контроля 
(0,346 (0,263; 0,46) %). Между показателями уровня экспрессии CD31 и CD105 при ДИЭ и в группе СД 2 типа установ-
лено наличие прямой средней силы корреляций: для группы с ДИЭ r = 0,41, для группы СД 2 типа r = 0,39 (p < 0,05).

Выводы. При СД 2 типа происходит активация ангиогенеза в коре головного мозга, что, вероятно, связано с актива-
цией фактора транскрипции HIF-1a.

Імуногістохімічна характеристика процесів ангіогенезу у тканині головного мозку  
при цукровому діабеті 2 типу

Ю. М. Авраменко
Мета роботи – вивчити особливості імуногістохімічної експресії VEGF, VEGFR-2 і CD31, CD105 у корі головного мозку 
при цукровому діабеті 2 типу.

Матеріали та методи. Виконали патоморфологічне й імуногістохімічне дослідження секційного матеріалу тканини 
головного мозку у 3 групах спостережень: I – умовного контролю без цукрового діабету (ЦД) і цереброваскулярної 
патології, II – померлі з дисциркуляторно-ішемічною енцефалопатією (ДІЕ), III – померлі з ЦД 2 типу.

Результати. Встановили збільшення зростання експресії VEGF та VEGFR-2 і при дисциркуляторно-ішемічній енцефало-
патії, й у хворих із фоновим цукровим діабетом 2 типу (VEGF у групі умовного контролю – 0,337 (0,232; 0,617) %, у групі 
з ДІЕ – 0,713 (0,438; 1,304) %, у групі ЦД 2 типу – 1,003 (0,699; 1,631) %; VEGFR-2 у групі умовного контролю – 0,916 
(0,550; 1,56) %, у групі з ДІЕ – 1,238 (0,76; 1,61) %, у групі ЦД 2 типу – 1,15 (0,58; 1,784) %). Визначили пряму середньої 
сили кореляцію між рівнем експресії CD105 і VEGFR-2: r = 0,31 при ЦД 2 типу. Щільність розподілу мікросудин вірогідно 
збільшується у групі ЦД 2 типу. Виявили вірогідне збільшення експресії CD105 у групі з ЦД 2 типу (0,434 (0,265; 0,741) %) 
порівняно групою умовного контролю (0,346 (0,263; 0,46) %). Між показниками рівня експресії CD31 і CD105 при ДІЕ і у 
групі ЦД 2 типу наявна пряма середньої сили кореляція: для групи з ДІЕ r = 0,41, для групи ЦД 2 типу r = 0,39 (p < 0,05).

Висновки. При ЦД 2 типу відбувається активація ангіогенезу в корі головного мозку, що, ймовірно, пов’язано з акти-
вацією фактора транскрипції HIF-1a.

Immunohistochemical characteristics of the angiogenesis processes in brain tissue  
in diabetes mellitus type 2
Yu. M. Avramenko

Aim – to study the features of VEGF, VEGFR-2 and CD31, CD105 immunohistochemical expression in the cerebral cortex 
in diabetes mellitus type 2.

Materials and methods. Pathomorphological and immunohistochemical studies of the brain tissue section material were 
performed in 3 groups of observations: group I – control without DM and cerebrovascular pathology, group II – died with 
dyscirculatory-ischemic encephalopathy (DIE), group III – died with DM type 2.
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Results. Increased expression of VEGF and VEGFR-2 was found both in dyscirculatory-ischemic encephalopathy and in 
patients with diabetes mellitus type 2 (VEGF in the control group – 0.337 (0.232; 0.617) %, in the group with DIE – 0.713 
(0.438); 1.304) %, in the group with diabetes mellitus type 2 – 1.003 (0.699; 1.631) %; VEGFR-2 in the group of control – 0.916 
(0.550; 1.56) %, in the group with DIE – 1.238 (0.76; 1.61) %, in the group with DM type 2 – 1.15 (0.58; 1.784) %. There is 
direct correlation between the level of expression of CD105 and VEGFR-2: r = 0.31 for diabetes type 2. The distribution density 
of microvessels significantly increases in the group with DM type 2. Significant increase in expression of CD105 in the group 
with DM type 2 (0.434 (0.265; 0.741) %) was found, compared with the group of control (0.346 (0.263; 0.46) %). There are 
direct correlations between CD31 and CD105 expression in DIE (r = 0.41) and in the group with DM type 2 (r = 0.39, P < 0.05).

Conclusions. Angiogenesis is activated in the cerebral cortex in diabetes type 2, which may be due to the activation of 
the transcription factor HIF-1a.

Церебральная сосудистая система – динамичная 
структура, которая быстро адаптируется и реагирует 
на физиологические и патологические сигналы. В 
условиях гипоксии сеть кровеносных сосудов расши-
ряется, чтобы удовлетворить растущие потребности 
в кислороде. Активируются реакции ангиогенеза, а 
также ремоделирования существующей сосудистой 
системы с образованием новых коллатералей. Оба 
эти процесса потенцируются сигналами окружаю-
щей среды, при этом весьма вероятно, что ответная 
реакция сосудистой системы головного мозга может 
отличаться в физиологических и патологических 
условиях [1].

По данным научной литературы, сахарный диабет 
(СД) приводит к структурным и функциональным из-
менениям в сосудистой сети головного мозга за счет 
активации процессов ангиогенеза [2].

Эти данные обусловливают актуальность изуче-
ния вопросов, связанных с молекулярно-генетиче-
скими основами ангиогенеза, ответы на многие из 
которых еще не найдены.

Cосудистый эндотелиальный фактор роста 
(vascular endothelial growth factor – VEGF) открыт в 
1983 г. как фактор, влияющий на сосудистую проница-
емость. Этот белок играет ключевую роль в индукции 
ангиогенеза и в норме, и при патологии [3]. VEGFR-2 
участвует в процессах нормального и патологиче-
ского ангиогенеза и является основным рецептором, 
опосредующим действие VEGF на эндотелиальные 
клетки [4]. VEGF участвуют во всех фазах ангиогенеза, 
в том числе нейроангиогенеза, проявляют прямые 
нейротрофические и нейропротективные свойства 
[5,6]. В норме VEGF экспрессируется на низких уров-
нях, его обнаруживают спорадически в цитоплазме 
паренхиматозных клеток в большинстве областей 
мозга [7]. VEGFR-2 экспрессируется в цитоплазме 
нейронов и эндотелиальных клеток сосудов [8].

CD105 (эндоглин) – трансмембранный гли-
копротеин, экспрессируемый на активированных 
эндотелиальных клетках сосудов [9]. Он широко 
экспрессируется на поверхности эндотелиоцитов, 
являясь частью рецепторного комплекса TGFβ, и 
участвует в связывании TGFβ1, TGFβ3, BMP-2 и 
BMP-7 [10]. Эндоглин необходим для процессов 
ангиогенеза и ремоделирования, является важным 
компонентом эндотелиального комплекса активации 
синтеза оксида азота [11], а также играет роль ин-
дуктора антиапоптотического пути в гипоксических 
эндотелиальных клетках. В научной литературе 
есть сведения о наличии прямой корреляции между 
уровнями экспрессии эндоглина и плотностью микро-

сосудов с пролиферацией эндотелиальных клеток, 
а также маркерами пролиферации эндотелиальных 
клеток в опухолях [12].

Цель работы
Изучить особенности иммуногистохимической экс-
прессии VEGF, VEGFR-2 и CD31, CD105 в коре голов-
ного мозга при сахарном диабете 2 типа.

Материалы и методы исследования
Проведено патоморфологическое и иммуногистохи-
мическое (ИГХ) исследование ткани головного мозга 
на секционном материале. Изучены 30 секционных 
случаев, разделенных на основании результатов 
анализа анамнестических и патологоанатомических 
данных на 3 группы. Первую группу (V1) составили 
10 умерших от различных заболеваний без наличия 
признаков СД и цереброваскулярной патологии – они 
использованы в качестве условного контроля. Во 
вторую группу (V2), учитывая очень частое соче-
тание СД с атеросклерозом и его церебральными 
проявлениями, для оценки их влияния на результат 
исследования СД отобраны 10 случаев умерших от 
тяжелой цереброваскулярной патологии (дисцир-
куляторно-ишемическая энцефалопатия на почве 
стенозирующего атеросклероза – ДИЭ) без каких-либо 
проявлений СД. В третью группу (V3) вошли 10 на-
блюдений умерших в условиях наличия клинически 
и морфологически выраженного СД без признаков 
иной цереброваскулярной патологии.

Кусочки ткани головного мозга фиксировали в 10 % 
забуференном формалине и заливали в парафин. 
Особенности гистологического строения исследуемых 
образцов изучали в срезах, окрашенных гематоксили-
ном и эозином. ИГХ-исследование проводили по стан-
дартной методике, предусмотренной производителем 
антител. Использовали моноклональные антитела Mo 
a-Hu VEGF Vascular Endothelial Growth Factor, Clone 
VG1 («DAKO», Дания), поликлональные антитела 
Rb а-Hu Flk-1 / KDR / VEGFR2 Ab-1 («Thermo Fisher 
Scientific Inc.», США), моноклональные антитела Mo 
a-Hu CD31 Endothelial Cell Marker Ab-1 Clone JC/70A 
(«DAKO», Дания), моноклональные антитела Mo a-Hu 
CD105 Endoglin, Clone: SN6h1 («DAKO», Дания), а 
также системы визуализации з DAKO EnVision+System 
с диаминобензидином («DAKO», США).

Результаты иммуногистохимической реакции 
оценивали в стандартизированном поле зрения микро-
скопа Scope. A1 «Carl Zeiss» (ГДР) и камерой Progres 
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Gryphax Jenoptik 60N-C1ꞌꞌ1,0x426114 (ГДР) при увеличе-
нии ×200. В каждом случае анализ проводили в 5 полях 
зрения с помощью программы Видеотест-Морфология 
5.2.0.158 (ООО ВидеоТест, РФ), уровень экспрессии 
маркеров оценивали в μm2. Результаты оценивали 
по показателям относительной площади экспрессии 
(Sотн, %). На каждом препарате исследовали 5 полей 
зрения при увеличении ×200. Относительную площадь 
экспрессии (Sотн, %) рассчитывали как отношение пло-
щади, занимаемой иммунопозитивными клетками, к 
общей площади поля зрения. В срезах ткани головного 
мозга групп сравнения, окрашенных с использованием 
антител к CD31, проводили подсчет плотности микро-
сосудов по методу S. Bosari et al. [13].

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили при помощи пакета Statistica® 

for Windows 13.0 (StatSoft Inc., лицензия № 
JPZ804I382130ARCN10-J). Вычисляли медиану (Ме), 
нижний и верхний квартили (Q1; Q3); сравнение между 
двумя группами наблюдений проводили при помощи 
критерия Манна–Уитни, между тремя группами на-
блюдений – при помощи критерия Краскела–Уоллиса; 
корреляционный анализ проведен с применением 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Ре-
зультаты считали статистически значимыми на уровне 
95 % (р < 0,05).

Результаты
В результате ИГХ-исследования установлено, что 
мембранно-цитоплазматическая экспрессия VEGF 
отмечена в клетках эндотелия и нейронах, астроцитах 
коры головного мозга. В группе условного контроля 
уровень экспрессии составляет 0,337 (0,232; 0,617) %, 
в группе с ДИЭ отмечено возрастание этого показа-
теля больше чем в 2 раза – 0,713 (0,438; 1,304) %, в 
группе с СД 2 типа – 1,003 (0,699; 1,631) % (рис. 1), 
что в 3 раза больше по сравнению с нормой и в 1,4 
раза больше, чем в группе с ДИЭ.

По результатам сравнительного анализа уста-
новлена достоверная разница между уровнями экс-
прессии VEGF в группах сравнения р < 0,05 (рис. 2).

Во всех группах сравнения установлена мембран-
но-цитоплазматическая экспрессия VEGFR-2 в клет-
ках эндотелия, телах нейронов, микроглии. В группе 
условного контроля уровень экспрессии составляет 
0,916 (0,550; 1,56) %, в группе с ДИЭ – 1,238 (0,76; 
1,61) %, в группе СД 2 типа – 1,15 (0,58; 1,784) % (рис. 
1), что в 1,25 раза больше по сравнению с группой 
условного контроля.

Достоверная разница между медианами экспрес-
сии VEGFR-2 в группах сравнения не установлена 
(р > 0,05) (рис. 4).
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Рис. 1. Экспрессия VEGF в коре головного мозга при СД 2 типа. Mo a-Hu VEGF Vascular Endothelial Growth Factor, Clone VG1 («DAKO», Дания), ×200.
Рис. 2. Показатели уровня экспрессии VEGF в группах сравнения: V1 – контроль, V2 – ДИЭ, V3 – группа СД 2 типа.
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Рис. 3. Экспрессия VEGFR-2 в коре головного мозга при дисциркуляторно-ишемической энцефалопатии. Поликлональные антитела Rb а-Hu Flk-1/KDR/VEGFR2 Ab-1 
(«Thermo Fisher Scientific Inc.», США), ×200.
Рис. 4. Показатели уровня экспрессии VEGFR-2 в группах сравнения: V1 – контроль, V2 – ДИЭ, V3 – группа СД 2 типа.
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Для определения степени развитости микроцир-
куляторного русла в ткани используют установление 
белка CD31. Этот белок – маркер, способный селек-
тивно показывать наличие гликопротеина с массой 
130 kDa в эндотелии сосудов, тем самым способствуя 
определению васкуляризации и, соответственно, 
плотности сосудистого русла ткани. Мембранная 
экспрессия CD31 отмечена в эндотелиоцитах ми-
крососудов, что позволяет производить подсчет 
плотности микрососудов. Результаты сравнительного 
анализа указывают, что в группе условного контроля 
показатели плотности микрососудов составляют 
22,00 (19,00; 24,00) (рис. 5). В группе с ДИЭ отмечено 
незначительное увеличение этого показателя – 23,00 
(19,00; 27,00), разница между плотностью микрососу-
дов статистически недостоверна (р > 0,05). В группе 
СД 2 типа показатель плотности составил 28,00 (24,00; 
31,00), что статистически достоверно больше, чем в 
условной группе контроля (p ˂ 0,05) (рис. 6).

CD105 активно экспрессируется на эндотели-
альных клетках сосудов. Получены следующие 
результаты морфометрического измерения (рис. 7) 
в группе условного контроля – 0,346 (0,263; 0,46) %, 
в группе с ДИЭ отмечены практически аналогичные 
данные – 0,351 (0,171;0,705) %, в группе СД 2 типа 
(рис. 8) показатель экспрессии CD105 составил 0,434 
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Рис. 5. Показатели плотности микрососудов, оцененной по экспрессии CD31, в группах сравнения: V1 – контроль, V2 – ДИЭ, V3 – группа СД 2 типа.
Рис. 6. Экспрессия CD31 в коре головного мозга умерших больных СД 2 типа. Моноклональные антитела Mo a-Hu CD31 Endothelial Cell Marker Ab-1 Clone JC/70A 
(«DAKO», Дания), ×200.
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Рис. 7. Показатели уровня экспрессии CD105 в группах сравнения: V1 – контроль, V2 – ДИЭ, V3 – группа СД 2 типа.
Рис. 8. Экспрессия CD105 в коре головного мозга умерших больных СД 2 типа. Моноклональные антитела Mo a-Hu CD105 Endoglin, Clone: SN6h1 («DAKO», Дания). ×200.

Таблица 1. Корреляционные связи между показателями экспрессии CD31, 
CD105 и VEGF, VEGFR-2 в группе условного контроля

CD 31 CD 105 VEGF VEGFR-2
CD 31 1,00 0,10 -0,10 -0,22
CD 105 0,10 1,00 -0,19 -0,03
VEGF -0,10 -0,19 1,00 -0,13
VEGFR-2 -0,22 -0,03 -0,13 1,00

Таблица 2. Корреляционные связи между показателями экспрессии CD31, 
CD105 и VEGF, VEGFR-2 в группе с ДИЭ

CD 31 CD 105 VEGF VEGFR-2
CD 31 1,00 0,41* 0,13 -0,09
CD 105 0,41* 1,00 -0,09 -0,02
VEGF 0,13 -0,09 1,00 0,20
VEGFR-2 -0,09 -0,02 0,20 1,00

*: статистически значимая корреляционная связь (p ˂ 0,05).

Таблица 3. Корреляционные связи между показателями экспрессии CD31, 
CD105 и VEGF, VEGFR-2 в группе СД 2 типа

CD 31 CD 105 VEGF VEGFR-2
CD 31 1,00 0,39* -0,05 0,22
CD 105 0,39* 1,00 0,04 0,31*
VEGF -0,05 0,04 1,00 0,18
VEGFR-2 0,22 0,31* 0,18 1,00

*: статистически значимая корреляционная связь (p ˂ 0,05).
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(0,265; 0,741) %, что статистически достоверно боль-
ше таковых в условной группе контроля (p ˂ 0,05), но 
статистически недостоверно по сравнению с группой 
ДИЭ (р > 0,05).

Проведен корреляционный анализ связей меж-
ду показателями экспрессии CD31, CD105 и VEGF, 
VEGFR-2 в группах сравнения (табл. 1–3).

Установлено, что в группе условного контроля 
взаимосвязь между исследованными маркерами 
отсутствует. Между показателями уровня экспрессии 
CD31 и CD105 в коре головного мозга при ДИЭ и в 
группе с фоновым СД 2 типа характерно наличие 
прямой средней силы корреляции: r = 0,41 для группы 
с ДИЭ, r = 0,39 для группы СД 2 типа, p ˂ 0,05. При 
СД 2 типа установлена прямая средней силы корре-
ляция между уровнем экспрессии CD105 и VEGFR-2: 
r = 0,31, p ˂ 0,05.

Обсуждение
Согласно полученным данным, СД 2 типа характери-
зуется достоверно большей экспрессией VEGF (1,003 
(0,699; 1,631) %) по сравнению с группой условного 
контроля и группой ДИЭ (рис. 2). Установлена тенден-
ция к увеличению экспрессии основного рецептора 
VEGFR-2, при этом в группе с ДИЭ этот показатель 
несколько выше (1,238 (0,76; 1,61) %), чем в группе с 
СД (1,15 (0,58; 1,784) %) (рис. 4). Вероятно, это связано 
с возникающей гипоксией в ткани головного мозга.

По данным Jeffrey L. Ebersole et al. (2018), в ус-
ловиях гипоксии активируется фактор транскрипции 
HIF-1a, который стимулирует транскрипцию проангио-
генных молекул, факторы роста (VEGF-A, VEGFR-2, 
FGF и MMP) и переключает баланс микросреды в 
ангиогенную среду (Ang-1 / Ang-2), матриксные ме-
таллопротеиназы (MMPs) опосредуют деградацию 
базальной мембраны, происходит миграция эндоте-
лиальных клеток [1,14].

В работе Gui-Li Yangand et al. (2018) показано, что 
VEGF также индуцирует сосудистую проницаемость в 
результате активации эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) и продуцирования оксида азота (NO) [15]. 
Это важное патогенетическое звено в развитии цере-
бральной катастрофы. Активация VEGFR-2 вызывает 
стимуляцию целого ряда сигнальных путей, таких как 
митоген-активируемые протеинкиназы, обусловли-
вающие миграцию, пролиферацию, выживаемость 
клеток эндотелия и клеточные взаимодействия [16]. В 
научной литературе описана тенденция к возрастанию 
экспрессии основного проангиогенного фактора VEGF 
и его рецептора VEGFR-2 при ишемии ткани [17].

Полученные данные свидетельствуют, что в 
коре головного мозга плотность сосудистой сети, 
оцененная по экспрессии CD31 (рис. 5), более высо-
кая в группе СД 2 типа, установленные показатели 
статистически достоверно больше по сравнению с 
группой условного контроля, что совпадает с данными 
исследований, проводившихся на экспериментальных 
моделях [17].

Экспрессия эндоглина при СД 2 типа статистиче-
ски выше (рис. 7), чем в группе условного контроля, 
что отражает активацию эндотелиоцитов в коре голов-

ного мозга. Установлена достоверная прямая средней 
силы корреляционная связь между ИГХ-экспрессией 
CD31 и CD105 и при ДИЭ, и при СД. Это можно рас-
ценивать как активацию процесса ангиогенеза, за счёт 
которого и происходит увеличение сосудистой плот-
ности. Также отмечена статистически достоверная 
прямая средней силы корреляционная связь между 
уровнем экспрессии CD105 и VEGFR-2 в группе СД 2 
типа (r = 0,31, p ˂ 0,05).

По данным E. Rossi et al. (2019), эндоглин ас-
социируется с несколькими белками, критически 
вовлеченными в адгезию, пролиферацию, миграцию, 
ангиогенез и проницаемость эндотелиальных клеток, 
включая интегрины, зиксин, рецептор VEGFR 2 типа 
(VEGFR-2) [18]. В работе Hongyu Tian показано, что 
CD105 регулирует передачу сигналов VEGF, взаимо-
действуя с рецептором VEGFR-2 через его цитоплаз-
матический домен, и увеличивает степень активации 
VEGFR-2 [19]. Полученные данные указывают на 
активацию процессов ангиогенеза при СД 2 типа.

Выводы
1. При СД 2 типа и при ДИЭ отмечена повышенная 

экспрессия VEGF, при СД этот показатель достоверно 
больше.

2. Экспрессия VEGFR-2 возрастает при СД 2 
типа и при ДИЭ, при этом при СД 2 типа экспрессия 
VEGFR-2 коррелирует с экспрессией CD105.

3. Плотность микрососудов, оцененная по экс-
прессии CD31, значительно выше в группе СД 2 типа.

4. При СД 2 типа происходит активация ангиоге-
неза в коре головного мозга, что, вероятно, связано с 
активацией фактора транскрипции HIF-1a.

Перспективы дальнейших исследований. 
Изучение других механизмов, задействованных в 
процессе патологического ангиогенеза при сахарном 
диабете 2 типа.
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