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VEGF И NF-kB КАК МАРКЁРЫ ХРОНИЧЕСКОЙ РАДИОИНДУЦИРОВАННОЙ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

 
Артикова Дилфуза Махаматовна – к.м.н., доцент 

Шагазатова Барно Хабибуллаевна – д.м.н. профессор 

Ташкентский Государственный Медицинский Университет (Ташкент, Узбекистан) 
 
Аннотация. В статье изучены временные особенности изменений VEGF и NF-κB у пациентов после 

лучевой терапии головного мозга как показателей хронического радиоиндуцированного сосудистого 
повреждения. Обследованные пациенты были проанализированы с учетом сроков после облучения: до 1 
года, 1–3 года и более 3 лет. Установлено, что уровни VEGF и NF-κB были достоверно выше по сравнению с 
контрольной группой, особенно в течение первого года после лечения. В последующие сроки отмечалась 
тенденция к снижению данных показателей, однако их значения сохранялись выше контрольных уровней. 
Это свидетельствует о длительном сохранении воспалительно-эндотелиальной активации после 
краниального облучения. NF-κB характеризовался более выраженной диагностической значимостью и 
может рассматриваться как более чувствительный показатель хронических постлучевых сосудистых 
изменений. 

Ключевые слова: постлучевые сосудистые изменения, воспалительно-эндотелиальная активация, 
хроническое сосудистое повреждение, нейроонкологические пациенты. 

 
 

VEGF VA NF-κB BOSH MIYA NUR TERAPIYASIDAN KEYINGI BEMORLARDA SURUNKALI RADIATSION-
INDUTSIRLANGAN ENDOTELIAL DISFUNKSIYA MARKERLARI SIFATIDA 

 
Artikova Dilfuza Maxamatovna – t.f.n., dotsent 

Shagazatova Barno Habibullayevna – t.f.d., professor 
Toshkent davlat tibbiyot universiteti (Toshkent, O‘zbekiston) 

 
Annotatsiya. Maqolada bosh miya nur terapiyasidan keyin bemorlarda VEGF va NF-κB ko‘rsatkichlarining 

vaqtga bog‘liq o‘zgarishlari surunkali radioinduksiyalangan qon tomir shikastlanishining ko‘rsatkichlari sifatida 
o‘rganildi. Tekshirilgan bemorlar nurlanishdan keyingi muddatlarni hisobga olgan holda tahlil qilindi: 1 yilgacha, 1–
3 yil va 3 yildan ortiq. VEGF va NF-κB darajalari nazorat guruhi bilan taqqoslaganda ishonchli darajada yuqori 
bo‘lgani, ayniqsa davolashdan keyingi birinchi yil davomida yaqqol namoyon bo‘lgani aniqlandi. Keyingi muddatlarda 
ushbu ko‘rsatkichlarning pasayish tendensiyasi kuzatildi, biroq ularning qiymatlari nazorat darajasidan yuqori 
saqlanib qoldi. Bu holat kranial nurlanishdan keyin yallig‘lanish-endotelial faollashuvning uzoq muddat saqlanishini 
ko‘rsatadi. NF-κB yanada yuqori diagnostik ahamiyatga ega bo‘lib, surunkali postnurlanish qon tomir 
o‘zgarishlarining sezgirroq ko‘rsatkichi sifatida ko‘rib chiqilishi mumkin. 

Kalit so‘zlar: nurlanishdan keyingi qon tomir o‘zgarishlari, yallig‘lanish-endotelial faollashuv, surunkali qon 
tomir shikastlanishi, neyroonkologik bemorlar. 

 
 

VEGF AND NF-κB AS MARKERS OF CHRONIC RADIATION-INDUCED ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN 
PATIENTS AFTER BRAIN RADIOTHERAPY 

 
Artikova Dilfuza Makhamatovna – C.M.Sc., associate professor 

Shagazatova Barno Khabibullayevna – D.M.Sc., professor 
Tashkent State Medical University (Tashkent, Uzbekistan) 

 
Abstract.The article studies time-dependent changes in VEGF and NF-κB levels in patients after brain radiation 

therapy as indicators of chronic radiation-induced vascular injury. The examined patients were analyzed according 
to the time elapsed after irradiation: up to 1 year, 1–3 years, and more than 3 years. VEGF and NF-κB levels were found 
to be significantly higher compared with the control group, especially during the first year after treatment. In later 
periods, a tendency toward a decrease in these indicators was observed; however, their values remained above the 
control levels. This indicates the long-term persistence of inflammatory-endothelial activation after cranial 
irradiation. NF-κB showed greater diagnostic significance and may be considered a more sensitive indicator of chronic 
post-radiation vascular changes. 

Keywords: post-radiation vascular changes, inflammatory-endothelial activation, chronic vascular injury, 
neuro-oncological patients. 
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Актуальность. 
Лучевая терапия остаётся одним из веду-

щих методов лечения опухолеи  головного мозга 
и новообразовании  с вовлечением краниальнои  
области. Однако наряду с противоопухолевым 
эффектом ионизирующее излучение оказывает 
повреждающее воздеи ствие на нормальные 
ткани, прежде всего на сосудистыи  эндотелии , 
микроциркуляторное русло, гематоэнцефаличе-
скии  барьер и элементы неи роваскулярнои  еди-
ницы [5,7]. В последние годы радиоиндуциро-
ванное эндотелиальное повреждение рассмат-
ривается как один из ключевых механизмов ран-
них и поздних осложнении  лучевои  терапии, по-
скольку эндотелии  является высокочувстви-
тельнои  структурои  к оксидативному стрессу, 
воспалительнои  активации и нарушению сосуди-
стои  проницаемости [5,6]. 

Особую клиническую значимость данная 
проблема приобретает при облучении головного 
мозга. Повреждение неи роваскулярнои  единицы 
может сопровождаться нарушением микроцир-
куляции, тканевои  гипоксиеи , изменением про-
ницаемости сосудистои  стенки, хроническим 
воспалением и последующим сосудистым ремо-
делированием [1,5]. По данным современных ис-
следовании , выраженность и сроки развития 
постлучевых сосудистых изменении  зависят от 
суммарнои  дозы облучения, объёма irradiated 
tissue, индивидуальнои  радиочувствительности 
тканеи , возраста пациента и длительности пери-
ода после завершения лечения [4,5]. 

Одним из центральных патогенетических 
механизмов постлучевого повреждения явля-
ется развитие оксидативного стресса. Ионизиру-
ющее излучение индуцирует образование актив-
ных форм кислорода, повреждение ДНК, мито-
хондриальную дисфункцию и активацию про-
воспалительных сигнальных путеи  [6,7]. На этом 
фоне формируется хроническая эндотелиальная 
дисфункция, которая может сохраняться даже 
спустя длительное время после окончания луче-
вои  терапии. В клиническом отношении это 
имеет значение, поскольку поздние сосудистые 
осложнения могут проявляться не сразу, а через 
месяцы и годы после проведённого лечения [2,6]. 

Важным молекулярным маркёром воспа-
лительнои  активации является NF-κB —тран-
скрипционныи  фактор, регулирующии  экспрес-
сию провоспалительных цитокинов, молекул ад-
гезии, медиаторов оксидативного стресса и кле-
точного повреждения. Активация NF-κB рассмат-
ривается как один из универсальных механиз-
мов хронического воспаления и сосудистого ре-
моделирования после лучевого воздеи ствия 
[6,7]. Повышение уровня NF-κB у пациентов по-
сле лучевои  терапии может отражать сохраняю-
щии ся воспалительныи  каскад, клеточныи  
стресс и персистирующее повреждение сосуди-
стои  стенки. 

Другим значимым показателем сосуди-
стого ответа является VEGF — сосудистыи  эндо-
телиальныи  фактор роста, участвующии  в регу-
ляции ангиогенеза, сосудистои  проницаемости, 
репарации эндотелия и адаптации тканеи  к ги-
поксии. После лучевого повреждения повыше-
ние VEGF может рассматриваться как компенса-
торная реакция, направленная на восстановле-
ние микроциркуляции и активацию ангиогеннои  
перестрои ки тканеи  [2,3,4].  

Несмотря на наличие современных дан-
ных о роли эндотелиального повреждения в па-
тогенезе постлучевых осложнении , лаборатор-
ная оценка хроническои  радиоиндуцированнои  
эндотелиальнои  дисфункции остаётся недоста-
точно изученнои . Поэтому поиск доступных ла-
бораторных маркёров, отражающих активность 
воспаления, ангиогенеза и сосудистого ремоде-
лирования, представляет важное научное и прак-
тическое значение. 

Цель исследования: 
Оценить уровни VEGF и NF-κB у пациентов 

после лучевои  терапии головного мозга в зави-
симости от сроков после облучения и суммарнои  
очаговои  дозы, а также определить их значение 
как маркёров хроническои  радиоиндуцирован-
нои  эндотелиальнои  дисфункции. 

Задачи исследования. 
В рамках настоящего исследования были 

поставлены следующие задачи: провести срав-
нительную оценку содержания VEGF и NF-κB у 
пациентов, перенёсших лучевую терапию голов-
ного мозга, и у лиц контрольнои  группы; опреде-
лить особенности изменения данных маркёров с 
учётом сроков, прошедших после облучения, а 
также величины суммарнои  очаговои  дозы; уста-
новить информативность VEGF и NF-κB для вы-
явления хроническои  радиоиндуцированнои  эн-
дотелиальнои  дисфункции с применением ана-
лиза вариабельности показателеи  и ROC-ана-
лиза. 

Объектом исследования стали пациенты 
с опухолевыми заболеваниями головы и шеи, ко-
торым проводилась лучевая терапия на базе Рес-
публиканского специализированного научно-
практического медицинского центра онкологии 
и радиологии в 2018–2024 гг. Для углублённои  
лабораторнои  оценки сосудисто-эндотелиаль-
ных изменении  была сформирована группа из 38 
пациентов после лучевого воздеи ствия на об-
ласть головного мозга. В качестве группы срав-
нения были включены 20 практически здоровых 
лиц. 

Материал и методы. 
Исследование выполнено на основании 

ретроспективного и проспективного анализа 
клинических данных пациентов, проходивших 
лучевое лечение по поводу опухолеи  головы и 
шеи. Морфологическая верификация диагноза 
была проведена у всех включённых больных. В 
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общеи  сложности были изучены данные 333 па-
циентов, получавших лучевую терапию в период 
с 2018 по 2024 гг. Лечение осуществлялось с ис-
пользованием линеи ного ускорителя Elekta 
Infinity и кобальтовои  установки Terabalt 100. В 
зависимости от клиническои  ситуации применя-
лись различные технологии облучения, включая 
3D-конформную лучевую терапию, IMRT, VMAT, 
стереотаксическую радиохирургию и дистанци-
онную гамма-терапию. На момент последующего 
наблюдения живыми были 178 пациентов, что 
составило 53,4% от общеи  когорты. 

Для изучения лабораторных признаков 
эндотелиальнои  дисфункции из даннои  группы 
были отобраны 38 пациентов после лучевои  те-
рапии головного мозга. Контрольную группу со-
ставили 20 практически здоровых лиц. С учётом 
времени, прошедшего после завершения облуче-
ния, пациенты были распределены на три под-
группы: до 1 года после лучевои  терапии — 11 
человек, от 1 до 3 лет — 12 человек, более 3 лет 
— 15 человек. Дополнительно был проведён ана-
лиз в зависимости от величины суммарнои  оча-
говои  дозы: в первую группу вошли пациенты с 
СОД ≤54 Гр, во вторую — с СОД >54 Гр. 

Лабораторные исследования проводились 
в лаборатории Viamed. Уровни VEGF и NF-κB 
определяли методом иммуноферментного ана-
лиза с применением микропланшетного фото-
метра Rayto RT-2100C. В работе VEGF рассматри-
вался как показатель ангиогенного ответа, сосу-
дистои  репарации и гипоксического ремодели-
рования тканеи , тогда как NF-κB оценивался как 
маркёр воспалительнои  и эндотелиальнои  акти-
вации после радиационного воздеи ствия. 

Статистическую обработку данных прово-
дили с расчётом средних значении , стандартнои  
ошибки среднего, стандартного отклонения, ме-
дианы, минимальных и максимальных величин. 

Для межгруппового сравнения использовали не-
параметрические критерии Манна–Уитни и 
Краскела–Уоллиса. Взаимосвязь между изучае-
мыми параметрами оценивали с помощью ранго-
вои  корреляции Спирмена. Для определения ди-
агностическои  значимости VEGF и NF-κB приме-
няли ROC-анализ. Статистически значимыми 
считали различия при уровне p<0,05. 

Научная новизна работы состоит в том, 
что VEGF и NF-κB были рассмотрены не изолиро-
ванно, а как взаимодополняющие лабораторные 
индикаторы хронического радиоиндуцирован-
ного поражения сосудистого эндотелия после лу-
чевои  терапии головного мозга. Полученные 
данные позволили показать, что наиболее выра-
женная активация ангиогенных и воспали-
тельно-эндотелиальных механизмов наблюда-
ется в первыи  год после облучения. При этом 
даже в отдалённые сроки после лечения показа-
тели VEGF и NF-κB не достигают контрольных 
значении , что указывает на сохраняющии ся ха-
рактер сосудистого повреждения. 

Особое значение имеет выявление более 
высокои  диагностическои  информативности NF-
κB по сравнению с VEGF. Это позволяет рассмат-
ривать NF-κB как более чувствительныи  показа-
тель воспалительно-эндотелиальнои  активации 
и потенциальныи  лабораторныи  маркёр дозоза-
висимого радиоиндуцированного повреждения 
сосудистои  стенки. 

Результаты исследования: 
При анализе общеи  группы пациентов по-

сле лучевои  терапии было установлено, что сред-
нии  уровень VEGF составил 565,56±35,6 pg/mL, а 
NF-κB — 17,54±1,23 ng/mL. Оба показателя были 
достоверно выше значении  контрольнои  
группы, что свидетельствует о сохраняющихся 
признаках сосудисто-воспалительных измене-
нии  после лучевого воздеи ствия (табл.1) 

 
Таблица 1. 

Показатели маркёров эндотелиальной дисфункции в зависимости от срока после лучевой терапии 
 

Группа VEGF, pg/mL NF-κB, ng/mL 

Общая группа, n=38 565,56±35,6* 17,54±1,23** 
До 1 года, n=11 651,2±26* 22,57±2,45* 
1–3 года, n=12 580,35±75,8** 16,76±1,86* 
Более 3 лет, n=15 491,0±60,9*** 14,47±1,64* 
Контрольная группа, n=20 299,8±7,41 5,72±0,63 

Примечание: * — p<0,001; ** — p=0,001; *** — p<0,005 относительно контрольной группы. 
 
Максимальные значения VEGF и NF-κB от-

мечались у пациентов в течение первого года по-
сле лучевои  терапии. Уровень VEGF составил 
651,2±26 pg/mL, что указывает на выраженную 
компенсаторную ангиогенную реакцию в ответ 
на радиационное повреждение эндотелия и тка-
невую гипоксию. Одновременно уровень NF-κB 
достигал 22,57±2,45 ng/mL, отражая активацию 

воспалительного каскада, оксидативного 
стресса и сосудистого повреждения. 

 Через 1–3 года после лучевои  терапии уро-
вень VEGF сохранялся повышенным и составил 
580,35±75,8 pg/mL. Это свидетельствует о про-
должающихся нарушениях микроциркуляции, 
гипоксии тканеи  и сохраняющеи ся ангиогеннои  
активности. Уровень NF-κB в этот период соста-
вил 16,76±1,86 ng/mL, что также подтверждает 
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персистирующую воспалительную активацию 
сосудистои  стенки. 

У пациентов со сроком более 3 лет после 
облучения уровень VEGF снизился до 491,0±60,9 
pg/mL, а NF-κB — до 14,47±1,64 ng/mL. Несмотря 

на снижение по сравнению с ранним постлуче-
вым периодом, оба показателя оставались выше 
контрольных значении . Это указывает на дли-
тельное сохранение хроническои  эндотелиаль-
нои  дисфункции и позднего сосудистого ремоде-
лирования. (рис. 1). 

 

Рис. 1. Показатели NFkB и VEGF у больных после облучения в зависимости от времени 
 
Для оценки неоднородности сосудистого 

ответа был рассчитан коэффициент вариации 
VEGF и NF-κB в зависимости от срока после луче-
вои  терапии (рис.3). 

Как видно из рис.2 в группе контроля по-
казатели характеризовались относительнои  ста-
бильностью: коэффициент вариации VEGF соста-
вил 20,5%, NF-κB- 12,1%. Это отражает физиоло-
гическую однородность эндотелиальнои  регуля-
ции у лиц без лучевои  нагрузки. В раннии  период 
после лучевои  терапии выявлены разнонаправ-
ленные изменения вариабельности. Коэффици-
ент вариации VEGF составил 13,25%, что указы-
вает на относительно однородную ангиогенную 
реакцию. В то же время коэффициент вариации 

NF-κB достигал 68,6%, что свидетельствует о вы-
раженнои  межиндивидуальнои  неоднородности 
воспалительного ответа. Вероятно, это связано с 
различиями радиочувствительности тканеи , 
суммарнои  очаговои  дозы, локализации патоло-
гического процесса и индивидуальных компен-
саторных механизмов. В группе 1–3 года после 
лучевои  терапии коэффициент вариации VEGF 
увеличился до 45,23%, а NF-κB составил 38,5%. 
Это может указывать на формирование хрониче-
скои  сосудистои  перестрои ки с различнои  степе-
нью ангиогенеза и воспалительнои  активности. 
Через более 3 лет после облучения сохранялась 
высокая вариабельность обоих показателеи : 
VEGF — 48,1%, NF-κB — 44,0%.  

 

Рис. 2.  Коэффициент вариации VEGF и NF-κB в зависимости от срока после лучевой терапии 
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 Такие данные подтверждают длительное 

сохранение нестабильности сосудистого гомео-

стаза и возможность поздних постлучевых 

осложнении , связанных с микроангиопатиеи  и 

хроническим сосудистым ремоделированием. 

 С учётом небольшои  выборки пациенты 

были разделены на две группы в зависимости от 

СОД: I группа — СОД ≤54 Гр, n=25;II группа — СОД 

>54 Гр, n=13. 

Анализ маркёров эндотелиальнои  дис-

функции в зависимости от суммарнои  очаговои  

дозы показал, что у пациентов с СОД ≤54 Гр уро-

вень VEGF составил 544,70±42,81 pg/mL, что 

было достоверно выше контрольных значении . 

Это свидетельствует о наличии сосудистого по-

вреждения и активации компенсаторного ангио-

генеза даже при относительно меньшеи  лучевои  

нагрузке. Уровень NF-κB составил 15,62±1,16 

ng/mL, что также достоверно превышало показа-

тель контрольнои  группы и указывало на сохра-

няющуюся воспалительную активацию. 

 Во II группе, где СОД превышала 54 Гр, уро-

вень VEGF был выше и составил 605,65±64,46 

pg/mL. Уровень NF-κB достигал 21,2±2,58 ng/mL. 

При межгрупповом сравнении статистически 

значимых различии  по VEGF не выявлено 

(p=0,436). Для NF-κB получено значение p=0,056, 

что указывает на тенденцию к межгрупповым 

различиям и позволяет предположить большую 

чувствительность данного маркёра к дозовои  лу-

чевои  нагрузке (рис.3). 

 Таким образом, NF-κB может рассматри-

ваться как более информативныи  показатель 

воспалительно-эндотелиальнои  реакции на уве-

личение суммарнои  очаговои  дозы, тогда как 

VEGF характеризует более сложные и вариабель-

ные процессы сосудистого ремоделирования. 

 

 
 
Примечание: * — p<0,001 относительно контрольной группы; ** — p=0,001 относительно контроль-

ной группы. 
 

Рис. 3. Показатели VEGF и NF-κB в зависимости от СОД 
 
 Для оценки диагностическои  и прогностическои  значимости исследуемых маркёров был проведён 

ROC-анализ (рис.4). В качестве классифицирующего признака использовали принадлежность пациента к 
группе с высокои  суммарнои  очаговои  дозои  — более 54 Гр. 
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Рис. 4. ROC анализ маркёров эндотелиальной дисфункции 
  
 По данным ROC-анализа наибольшую дис-

криминационную способность среди изученных 
маркёров продемонстрировал NF-κB. Площадь 
под ROC-кривои  составила AUC=0,671, что соот-
ветствует умереннои  диагностическои  ценно-
сти. Оптимальным пороговым значением яв-
лялся уровень NF-κB ≥24,0 ng/mL. При данном 
cut-off чувствительность составила 46,2%, а спе-
цифичность — 96,0%. 

 Высокая специфичность свидетельствует 
о том, что выраженное повышение NF-κB с высо-
кои  вероятностью ассоциировано с большеи  лу-
чевои  нагрузкои  и может рассматриваться как 
лабораторныи  признак радиоиндуцированного 
сосудисто-воспалительного повреждения. 

 Для VEGF площадь под ROC-кривои  соста-
вила AUC=0,600, что указывает на более низкую 
диагностическую информативность. Оптималь-
ныи  порог VEGF составил ≥659,5 pg/mL, при чув-
ствительности 61,5% и специфичности 64,0%. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
VEGF имеет ограниченную самостоятельную ди-
агностическую ценность в определении высокои  
лучевои  нагрузки. 

 Комбинированная модель NF-κB + VEGF 
существенно не улучшила результат: AUC соста-
вила 0,677. Следовательно, в даннои  выборке ве-
дущим маркёром дозозависимои  эндотелиаль-
нои  дисфункции следует считать NF-κB. 

Выводы: 
1. У пациентов после лучевои  терапии го-

ловного мозга выявлено достоверное повыше-
ние VEGF и NF-κB по сравнению с контрольнои  
группои , что свидетельствует о формировании 

хроническои  радиоиндуцированнои  эндотели-
альнои  дисфункции. 

2. Максимальные значения обоих маркё-
ров отмечались в течение первого года после об-
лучения; в отдалённые сроки наблюдалось их по-
степенное снижение, однако показатели остава-
лись выше контрольных значении , что указы-
вает на длительное сохранение сосудистого по-
вреждения. 

3. NF-κB отражает преимущественно вос-
палительно-эндотелиальную активацию и по 
данным ROC-анализа обладает большеи  диагно-
стическои  значимостью, тогда как VEGF в боль-
шеи  степени характеризует ангиогенез, ткане-
вую гипоксию и позднее сосудистое ремоделиро-
вание. 
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