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Большие успехи, достигнутые в области терапевтического неоангиогенеза, привлекают 
внимание все большего числа исследователей. В статье рассмотрены основные фенотипиче-
ские характеристики и ангиогенные эффекты клеток — предшественников эндотелиоцитов. 
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Great advances recently achieved in field of therapeutic angiogenesis attract attention of re-
searchers. Basic phenotypical characteristics and angiogenic effects of endothelial precursors are 
described in the article. 
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Несмотря на впечатляющие успехи со-

судистой хирургии, все еще остается боль-
шая группа больных с критической ишеми-
ей нижних конечностей, у которых отсутст-
вуют условия для проведения реконструк-
тивных операций. Еще недавно такие боль-
ные были обречены на различного уровня 
ампутацию конечности и последующую глу-
бокую инвалидность. Однако большие 
достижения в области индукции неоангиоге-
неза при помощи стволовых клеток — 
предшественников эндотелиоцитов резко 
повышают шансы на выживаемость конеч-
ности и привлекают внимание все больше-
го числа исследователей. 

Эндотелиальные прекурсоры (ЭП) и 
формирование сосудистых структур в 
эмбриогенезе 

Для развития успешных методов ин-
дукции неоваскуляризации во взрослом 
организме необходимо понимание процес-
са формирования сосудистых сетей во 
время эмбриогенеза. В пренатальном пе-
риоде гемангиобласты, происходящие из 

вентральной аорты человека, дают начало 
клеточным элементам, лежащим в основе 
как ангиогенеза и формирования прими-
тивных капиллярных сетей, так и гемато-
поэза [1, 2]. В дополнение к маркерам ге-
матопоэтической линии эмбриональные 
гемангиобласты характеризуются экспрес-
сией рецептора 2 к фактору роста сосуди-
стых эндотелиальных клеток (VEGFR-2) и 
обладают высоким пролиферативным по-
тенциалом к формированию колоний бла-
стов в ответ на воздействие фактора роста 
сосудистого эндотелия (VEGF) [3, 4, 5, 6]. 
В ответ на регулирующее влияние различ-
ных факторов транскрипции и дифферен-
циации эмбриональные гемангиобласты (ЭГ) 
образуются, мигрируют и дифференциру-
ются в клетки эндотелиальной линии, соз-
давая примитивную сосудистую сеть. Диф-
ференциация ЭГ в плюрипотентные стволо-
вые клетки и в ЭП связана с ко-экспрессией 
фактора транскрипции GATA-2, поскольку 
GATA-2 отрицательные эмбриональные ство-
ловые клетки полностью блокированы в 
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дефинитивном гематопоэзе и участвуют в 
образовании фетальной печени и костного 
мозга [7]. Более того, ранние предшественни-
ки гематопоэтической и эндотелиоцитарной 
линий, выделяясь из эмбрионального вен-
трального эндотелия, экспрессируют VEGF 
рецепторы, GATA-2 и α-интегрины [8]. 
Вследствие капиллярной формации вновь 
образованные первичные сосуды рассеива-
ются, суживаются, подвергаются ремодели-
рованию и регрессии под влиянием VEGF, 
ангиопоэтинов и других факторов в процессе, 
называемом ангиогенезом. Финальным ком-
понентом, необходимым для формирования 
зрелой капиллярной сети в процессе эмбрио-
нального органогенеза, является вовлечение 
клеток мезенхимальной линии для формиро-
вания поддерживающих структур, таких как 
гладкомышечные клетки и перициты. 

ЭП во взрослом костном мозге и по-
стнатальном ангиогенезе 

Isner и соавт. в интригующем сообще-
нии несколько лет назад продемонстриро-
вали, что клетки-ЭП при определенных об-
стоятельствах могут быть индентифициро-
ваны в периферическом кровообращении, 
то есть при особых обстоятельствах in vitro 
может быть индуцирована дифференци-
ровка таких клеток в эндотелиоциты и они 
могут быть интегрированы в стенки суще-
ствующих сосудистых структур в ишеми-
зированных тканях [9]. 

Эти данные расходятся с многочислен-
ными исследованиями с использованием 
различных экспериментальных моделей 
периферической ишемии, которые демон-
стрировали потенциальную способность 
выделенных из костного мозга элементов 
индуцировать неоваскуляризацию в тка-
нях, находящихся в условиях ишемии [9, 
10, 11, 12, 13, 14, 15]. Хотя в этих исследо-
ваниях не была достоверно определена 
природа выделенных из костного мозга 
ЭП, тем не менее такие сообщения показа-
ли потенциальную важность данного ис-
точника ЭП, который может быть полез-
ным в индукции роста коллатерального со-
судистого русла в ишемизированных тка-
нях, определив сущность данного процесса 
как терапевтический ангиогенез. 

Фенотипическая характеристика ЭП 
в костном мозге взрослого человека 

В последние годы было проведено фе-
нотипирование ЭП костного мозга взрос-

лого человека [16]. При помощи экспери-
ментальных моделей in vivo и in vitro стала 
возможной точная идентификация характе-
ристик поверхности и биологических харак-
теристик ЭП клеток, выделенных из костно-
го мозга. Вслед за введением фактора сти-
муляции гранулоцитарных колоний (ФСГК) 
(G-CSF) производилось изъятие мобилизо-
ванных мононуклеарных клеток (МНК) и 
отделение CD34+ клеток при помощи анти-
CD34+моноклональных магнитных анти-
тел. Из CD34+ клеток 90–95% также экс-
прессировали маркер гематопоэтической 
линии CD45, 60–80% экспрессировали ре-
цептор фактора стволовых клеток CD117 и 
менее 1% — маркер моноцитарно - макро-
фагальной линии CD14. Среди CD34+ 
CD117+ клеток экспрессия CD117 была 
тусклой в 75–85% и яркой — в 15–25%. 
Как CD34+ CD117 тусклые, так и CD34+ 
CD117 яркие популяции содержали клетки 
эндотелиальной линии, что определяли по 
экспрессии рецептора фактора роста сосуди-
стого эндотелия VEGFR-2. Высокая плот-
ность экспрессии VEGFR-2 определялась в 
20–30% CD117 тусклых клеток и низкая — 
в 10–15% CD117 ярких клеток. При квадра-
тично-параметрическом анализе VEGFR-2+ 
клетки в CD34+CD117 тусклые популяции 
проявили фенотипические характеристики 
сосудистого эндотелия, включая высокий 
уровень экспрессии Tie-2, ecNOC, фактора 
фон Виллебранд, Е-селектина (CD62Е), и 
CD54. Напротив, VEGFR-2+ клетки в CD34+ 
CD117 яркие популяции проявили феноти-
пические характеристики ЭП, включая ко-
экспрессию Tie-2, также как АС133, но не 
маркеров зрелого эндотелия, таких как ec-
NOC, фактора фон Виллебранд, Е-селектина 
(CD62Е), и CD54. Эти клетки дополни-
тельно определялись как экспресирующие 
белковые характеристики примитивных 
гемангиобластов, свойственных для эм-
бриогенеза, включая факторы транскрип-
ции GATA-2 и GATA-3. Внутриклеточное 
окрашивание CD34+ клеток, сортирован-
ных по признаку CD117 яркой или тусклой 
экспрессии, показало, что уровни протеина 
GATA-2, определяемых при среднеканаль-
ной флуоресценции, были приблизительно 
на 25% выше в CD34+CD117 яркие, чем в 
CD34+CD117 тусклые популяции. 

Этот постулат был подтвержден коли-
чественным анализом мРНК, причем уро-
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вень GATA-2 мРНК оказался на 58% выше 
в CD34+клетках, ярко экспрессирующих 
CD117, по сравнению с клетками, тускло 
экспрессирующими CD117. Поскольку по-
верхностная экспрессия VEGFR-2, Tie-2, и 
АС133 также определялась в группе CD117 
тусклых клеток, которые проявляли низ-
кие уровни активности GATA-2 мРНК и 
протеина, был сделан вывод, что фенотип 
эмбриональных костномозговых ангиобла-
стов требует наличия яркой поверхностной 
экспрессии CD117 и клеточной активности 
GATA-2 в дополнение к экспрессии VEGFR-2, 
Tie-2, и АС133. 

Пролиферация ангиобластов чело-
века в ответ на фактор роста сосудисто-
го эндотелия и дифференцировка в эн-
дотелиоциты 

Поскольку в экспериментах частота 
встречаемости предшественников эндоте-
лиоцитов оказалась повышенной как при 
воздействии VEGF [17], так и при регио-
нальной ишемии [9, 10, 11, 12], впоследст-
вии были изучены пролиферативные отве-
ты фенотипических детерминированных 
ангиобластов на воздействие VEGF и фак-
торов ишемической плазмы. CD117 яркие 
GATA-2 высокие ангиобласты проявили 
значительно более высокие пролифератив-
ные ответы по сравнению с CD117 туск-
лыми GATA-2 низкими клетками костного 
мозга одного донора при культивировании 
в течение 96 часов либо с VEGF, либо с 
факторами ишемической плазмы. Расши-
ренная популяция ангиобластов, содержа-
щая большие бластные клетки, определя-
ется по прямолинейному выбросу, которая 
продолжает экспрессировать незрелые мар-
керы, включая GATA-2, GATA-3 и CD117 
яркие, но не маркеры зрелых эндотелиоци-
тов, включая eNOS, Е-селектина, демонст-
рируя бластную пролиферацию без диф-
ференцировки в условиях данной культу-
ры. Однако культивирование фибронекти-
на в среде эндотелиального роста приводит 
к чрезмерному развитию монослоев с эн-
дотелиальной морфологией, функциональ-
ными и фенотипическими свойствами, ха-
рактерными для эндотелиоцитов, включая 
стандартный захват ацетилированных липо-
протеинов низкой плотности и ко-экспрессию 
CD34, фактора VIII и eNOS. 

Таким образом, введение взрослым лю-
дям фактора стимуляции гранулоцитарных 

колоний (ФСГК) (G-CSF) мобилизует в пе-
риферическом русле происходящую из ко-
стного мозга популяцию с фенотипиче-
скими и функциональными характеристи-
ками эмбриональных ангиобластов, кото-
рые определяются по специфическому фе-
нотипу поверхности, высоким пролифера-
тивным ответом к VEGF и цитокинам ише-
мической плазмы и способностью дифферен-
цировки в эндотелиальные клетки при куль-
тивировании в среде, обогащенной факто-
рами роста эндотелия. 
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В статье представлен обзор современных представлений об эндокринных изменениях, 
происходящих в организме женщины при преждевременных родах. Показана роль корти-
зола, половых гормонов, окситоцина, простагландинов, а также различных маточных ре-
цепторов в развитии родовой деятельности. 
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The article reviews the recent concepts about endocrine changes occuring in the women’s 
body during the premature birth. There are illustrated the role of cortifan, reproductive hormones, 
oxytocine, prostaglandines and different uterus’ receptions in defelopement of birth activity. 
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В последние годы широко изучается 

влияние эндокринной системы на развитие 
родовой деятельности. Во время беремен-
ности преобладает тонус симпатического от-
дела вегетативной нервной системы, что бло-
кирует сократительную деятельность мат-
ки даже при воздействии утеротонических 
средств (ацетилхолина, окситоцина, простаг-
ландинов). В процессе возникновения и раз-
вития родовой деятельности наблюдаются 
резкие колебания функциональной актив-
ности отделов вегетативной нервной сис-
темы, однако преобладает тонус парасим-

патической нервной системы с выделением 
в гуморальную среду ацетилхолина. Мест-
ное действие ацетилхолина обусловлено 
деполяризацией и повышением возбудимо-
сти клеточной мембраны, усилением транс-
мембранного перехода ионов натрия, калия 
и кальция, освобождением кальция из кле-
точного депо, т.е. электро- и фармакомеха-
ническими влияниями. В опытах было опре-
делено, что ацетилхолин достоверно активи-
рует сократительную активность матки [9]. 

На моторную функцию матки также 
оказывают значительное влияние медиа-


