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Т-лимфоциты не только обеспечивают клеточный иммунитет, но и контролируют пролиферацию, диф-
ференцировку и созревание клеток различных тканей-мишеней, регулируя процессы физиологической 
и репаративной регенерации. Доказано, что эти клетки участвуют в восстановлении структуры парен-
химатозных органов, стимулируют остеогенную дифференцировку мезенхимальных клеток, активиру-
ют нейрогенез, а также регулируют миогенез и ангиогенез. В данном обзоре рассмотрены механизмы 
участия Т-лимфоцитов в регуляции восстановительных процессов, происходящих в сосудистом русле: 
особенности межклеточного взаимодействия Т-лимфоцитов с эндотелием, роль хемокиновых рецепторов 
в адгезии Т-клеток к эндотелиоцитам, их способность синтезировать ангиогенные факторы роста, такие 
как интерферон-γ, фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF), фактор роста фибробластов (FGF), фактор 
некроза опухоли α (TNF-α), инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), амфирегулин и многие интерлей-
кины. Также в обзоре охарактеризованы возможности Т-лимфоцитарного контроля посттранскрипционной 
регуляции экспрессии генов в эндотелиальных клетках посредством малых некодирующих молекул РНК 
(микроРНК) – приведены сведения о механизмах реализации ангиогенных эффектов микроРНК, обнару-
женных ранее в Т-лимфоцитах: микроРНК-16, -21, -25, -150, -155, -181, -451.
Ключевые слова: ангиогенез, эндотелиоциты, Т-лимфоциты, микроРНК.

T cells as regulators of angiogenesis 
(a  literature review)
N.V. Tishevskaya
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

T cells not only provide cellular immunity, but also exert control over the proliferation, differentiation, and ma-
turation of cells across diverse target tissues, thereby regulating both physiological and reparative regenerative 
processes. Evidence demonstrates that these cells contribute to the restoration of parenchymal organ structures, 
promote osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells, activate neurogenesis, and modulate myogenesis 
and angiogenesis. This review focuses on the mechanisms by which T cells regulate reparative processes within 
the vascular system, highlighting key aspects such as cell–cell interactions between T cells and endothelial cells, 
the role of chemokine receptors in mediating T-cell adhesion to the endothelium, and their capacity to synthesize 
angiogenic growth factors including interferon-γ (IFN-γ), vascular endothelial growth factor (VEGF), fibroblast 
growth factor (FGF), tumor necrosis factor-α (TNF-α), insulin-like growth factor-1 (IGF-1), amphiregulin, and a 
broad range of interleukins. The review also describes the ability of T cells to control post-transcriptional regu-
lation of gene expression in endothelial cells through small non-coding RNA molecules (miRNAs). Specifically, 
information is provided on the angiogenic roles of miRNAs previously identified in T cells: miR-16, miR-21, miR-
25, miR-150, miR-155, miR-181, and miR-451, and the mechanisms through which they mediate these effects.
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Регенерация эндотелия и образование новых со-
судов происходят на протяжении всей жизни много-
клеточного организма. Эти процессы представляют 

собой активный ответ тканей на повреждение, на-
правленный на восстановление структуры и функ-
ций эндотелиального барьера, что в конечном итоге 
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обеспечивает полноценную доставку кислорода, 
питательных веществ и биологически активных со-
единений клеткам. Регенерация нормально функцио-
нирующего эндотелия с образованием полноценных 
контактов между эндотелиоцитами осуществляется 
двумя путями: 1) благодаря миграции и пролифера-
ции резидентных эндотелиальных клеток; 2) за счет 
эндотелиальных клеток-предшественниц костного 
мозга (ангиобластов), которые дифференцируются 
в зрелые эндотелиальные клетки (рис. 1).

Регенерация эндотелиальных клеток и ангиогенез 
в целом запускаются не столько вследствие непос-
редственного разрушения сосудов, сколько благодаря 
изменению тканевого баланса между стимулирую-
щими и ингибирующими ангиогенными факторами. 
Среди множества ангиогенных факторов главную 
роль играют фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста фибробластов (FGF), тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), трансформирующий фактор 
роста β (TGF-β), ангиостатин, интерферон-γ. Кроме 
этого, в регуляции ангиогенеза принимают участие 
фактор роста гепатоцитов, матриксные металлопро-
теиназы и их ингибиторы, эндостатин, тромбоспон-
дин-1 и многие другие. Источниками этих соеди-
нений являются сами эндотелиоциты, макрофаги, 
дендритные клетки, а также циркулирующие клетки 
крови – тромбоциты и лейкоциты. В данном обзоре 
мы рассмотрим механизмы участия Т-лимфоцитов в 
регуляции восстановительных процессов, происхо-
дящих в сосудистом русле в физиологических усло-
виях и при патологии.

Как известно, Т-лимфоциты не только обеспе-
чивают клеточный иммунитет, но и контролируют 

пролиферацию, дифференцировку и созревание кле-
ток различных тканей-мишеней, регулируя процессы 
физиологической и репаративной регенерации [2]. 
Доказано, что эти клетки участвуют в восстанов-
лении структуры паренхиматозных органов [3], 
стимулируют остеогенную дифференцировку ме-
зенхимальных клеток [4], активируют нейрогенез в 
структурах головного мозга [5], а также регулируют 
миогенез и ангиогенез [6]. Механизм взаимодействия 
Т-лимфоцитов с эндотелиальным монослоем сосудов 
описан достаточно подробно. Он представляет собой 
образование непосредственного контакта Т-клетки 
с поверхностью эндотелиоцитов с последующим 
проникновением Т-лимфоцита в межэндотелиаль-
ное пространство. Этот процесс осуществляется в 
несколько этапов (рис. 2).

Взаимодействие Т-клетки с поверхностью эн-
дотелия начинается с так называемого роллинга – 
прокатывания Т-лимфоцита по внутренней поверх-
ности сосуда. Затем за счет экспрессирующихся на 
поверхности эндотелиоцитов адгезивных молекул и 
интегринов Т-лимфоцит прикрепляется к мембране 
эндотелиоцита и начинает двигаться к ближайшему 
межэндотелиальному промежутку. При этом про-
исходит ремоделирование цитоскелета Т-лимфоци-
та, благодаря чему он проникает внутрь сосудистой 
стенки. Помимо участия классических адгезивных 
молекул в механизме своей трансэндотелиальной 
миграции Т-лимфоциты используют антигензави-
симый путь взаимодействия молекул главного комп-
лекса гистосовместимости эндотелия с Т-клеточным 
рецептором.

Рис. 1. Механизмы регенерации эндотелия [1]

Fig. 1. Mechanisms of endothelial regeneration [1]
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Межклеточные и гуморальные 
механизмы влияния Т-лимфоцитов 
на эндотелий

При непосредственном контакте с эндотелиаль-
ными клетками активированные Т-лимфоциты на-
чинают выделять микровезикулы (рис. 3), содержа-
щие множество биологически активных веществ, в 
частности интерферон γ, фактор некроза опухоли α 
и митохондриальный белок митофилин [8]. Акти-
вированные CD4+ Т-клетки вызывали перестройку 
цитоскелета эндотелиальных клеток, увеличивая 
в них экспрессию актина, в результате чего после 
24-часовой совместной инкубации эндотелиоциты 
приобрели веретенообразную форму.

Установлено, что в норме CD4+ Т-лимфоциты за-
щищают эндотелиоциты от апоптоза и подавляют 
воспалительный процесс в интиме легочных сосу-
дов [9]. В этом эксперименте у гомозиготных бести-
мусных крыс моделировали легочную гипертензию 
путем введения им пептида SU5416 – специфическо-
го ингибитора рецепторов 2-го типа к фактору роста 
эндотелия сосудов (VEGFR-2). Через 6–8 недель у 
подопытных животных развивалась эндотелиальная 
дисфункция, сопровождающаяся частичной обли-
терацией легочных сосудов, повышением давления 
крови в легочной артерии и признаками гипертрофии 
правого желудочка. Однако если этим бестимусным 
животным до инъекции SU5416 вводили цельную 
взвесь лимфоидных клеток селезенки гетерозигот-
ных крыс с нормально функционирующим тимусом, 

Рис. 2. Механизм проникновения Т-лимфоцита в эндотелий [7]

Fig. 2. Mechanism regulating T cell penetration into the endothelium [7]

Рис. 3. Межклеточные взаимодействия Т-лимфоцитов и эндотелиальных клеток: а – контакт неактивированного CD4+ 
Т-лимфоцита с эндотелиоцитом; б – контакт активированного CD4+ Т-лимфоцита с эндотелиоцитом; в – образование 
микровезикул на мембране активированного Т-лимфоцита. Электронная микроскопия [8]

Fig. 3. Cell-cell interactions between T cells and endothelial cells: а – contact between an unactivated CD4+ T cell and an 
endothelial cell; б – contact between an activated CD4+ T cell and an endothelial cell; в – formation of microvesicles on the 
membrane of an activated T cell. Electron microscopy [8]

а вб

1 мкм
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морфологические и функциональные признаки ле-
гочной гипертензии были минимальными. Из этого 
следовало, что лимфоциты здоровых доноров ока-
зывали защитное действие в отношении сосудов 
крыс-реципиентов. На втором этапе выделенные из 
селезенки здоровых доноров CD4+ Т-лимфоциты и 
цитотоксические Т-клетки (CD8+) по отдельности 
вводили бестимусным крысам с легочной гипертен-
зией. У животных, получивших цитотоксические 
лимфоциты, возникло такое же нарушение легочно-
го кровотока, как и в контрольной группе крыс, т. е. 
Т-клетки CD8+ не обладали никакой проангиогенной 
активностью. В то же время у животных, получив-
ших CD4+ Т-лимфоциты, эндотелий сосудов не пов-
реждался, и легочная гипертензия не развивалась. 
В легочной ткани у этих крыс выявлялась выражен-
ная инфильтрация периваскулярных пространств 
лимфоцитами CD4+ Т-клетками, количество кото-
рых достоверно увеличилось и в периферической 
крови. Авторы предположили, что защитный эффект 
CD4+ лимфоцитов может быть связан со стимуляцией 
ими экспрессии в клетках легочной ткани рецепторов 
костного морфогенетического белка II типа (BMPR2), 
которые, как известно, препятствуют развитию эн-
дотелиальной дисфункции в сосудах и обладают  
антиапоптозной активностью. При исследовании 
биоптатов легочной ткани крыс с легочной гипертен-
зией, получивших донорские Т-хелперы до введения 
SU5416, было обнаружено, что BMPR2 секретирова-
ли только те клетки, которые располагались в непос-
редственной близости от Т-лимфоцитов. На третьем 
этапе работы интактным животным ввели антитела 
против Т-хелперов. Лишившись 98% этих клеток, ис-
ходно здоровые крысы оказались беззащитны перед 
повреждающим действием SU5416, после инъекции 
которого у них активировались процессы апоптоза 
в эндотелии.

Снижение регенераторной способности эндотелия 
при старении тоже может быть связано с дисфунк
цией морфогенетически активных Т-лимфоцитов. 
Так, в недавнем исследовании состояния сосудов 
у тимэктомированных мышей [10] были получены 
данные о том, что в 9-месячном возрасте у этих жи-
вотных по сравнению с контрольной группой наблю-
далось более высокое содержание как CD4+, так и 
CD8+ Т-клеток памяти в крови, стенках аорты и сосу-
дах брыжейки. Наряду с этим у тимэктомированных 
мышей наблюдалось повышение жесткости крупных 
артерий и более выраженное отложение коллагена в 
аорте, а также нарушение эндотелий-зависимой ди-
латации брыжеечных артерий вследствие снижения 
биодоступности оксида азота.

При кислород-индуцированной ретинопатии у 
здоровых мышей были обнаружены разрастающие-
ся очаги сосудистого роста с большим количеством 
CD8+ T-лимфоцитов [11], а у генетически модифици-

рованных мышей с дефицитом CD8+ T-лимфоцитов в 
таком же эксперименте неоваскуляризация сетчатки 
и сосудистая проницаемость оказались значительно 
сниженными. При адоптивном переносе этим живот-
ным донорских CD8+ T-клеток было установлено, что 
указанные лимфоциты мигрируют в сетчатку бла-
годаря активации хемокинового рецептора CXC‑3. 
Высокая чувствительность хемокиновых рецепторов 
является основой хоминга Т-лимфоцитов. В зависи-
мости от изменения цитокинового окружения Т-клет-
ки экспрессируют разные хемокиновые рецепторы, 
что и определяет адресность их морфогенетической 
функции. Так, было показано, что при репаративной 
регенерации почечной ткани в зоне повреждения по-
являются Т-лимфоциты, оказывающие проангиоген-
ное и прорегенеративное действие, а при развитии 
фиброза приходящие в очаг Т-клетки обладали про-
воспалительным эффектом [12].

Одной из особенностей морфогенетически актив-
ных Т-лимфоцитов является их устойчивость к ги-
поксии, что позволяет этим клеткам выполнять свои 
тканеспецифические функции и в условиях ишемии 
ткани. Путем прямых замеров было установлено, что 
напряжение О2 в периферических лимфоидных орга-
нах намного меньше этого показателя в других тка-
нях. Так, в наиболее удаленных от артерий участках 
лимфатических узлов и селезенки напряжение О2 со-
ставляет 7–20 мм рт. ст., тогда как в других паренхи-
матозных органах – 35–40 мм рт. ст. При инкубации 
в среде с напряжением О2 18 мм рт. ст. Т-лимфоци-
ты увеличивали синтетическую активность, в отли-
чие от Т-клеток, находящихся при нормальном или 
повышенном содержании О2 [13]. Резистентность 
лимфоцитов к пониженному содержанию О2 в ок-
ружающем межклеточном пространстве имеет боль-
шое значение, поскольку репаративная регенерация 
часто протекает в условиях вынужденной тканевой 
гипоксии, нарастающей при нарушении кровотока в 
поврежденной области. Следовательно, в здоровом 
организме должны существовать механизмы, под-
держивающие регенерационный потенциал тканей 
и ангиогенез в условиях кислородной недостаточ-
ности, и Т-лимфоциты с их морфогенетическими 
свойствами и резистентностью к гипоксии вполне 
могут претендовать на одну из главных ролей в этом 
процессе. Показано, что при развитии сосудистой 
патологии ангиопротекторные эффекты лимфоидных 
клеток связаны с усилением ими экспрессии HIF-1α 
(индуцируемого гипоксией фактора) [14].

Тканеспецифичные Т-лимфоциты при активации 
синтезируют большое количество ангиогенных цито-
кинов и тканевых факторов роста: интерлейкины-1, 
-2, -4, -5, -6, -8, -10, -13, -15, интерферон-γ, VEGF, 
FGF, фактор некроза опухоли α (TNF-α), инсулино-
подобный фактор роста 1 (IGF-1) [15–17]. Синтети-
ческая функция Т-лимфоцитов напрямую связана с 
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изменением процессов метаболического программи-
рования. После активации в T-клетках усиливался 
аэробный гликолиз, способствующий увеличению 
продукции ими интерферона-γ, секреция которого 
считается одним из важнейших механизмов Т-лим-
фоцитарного контроля роста и выживания эндо-
телиоцитов [18]. Помимо эффекторных Т-клеток 
ангиогенез в тканях могут модулировать и регулятор-
ные Т-клетки Foxp3+ (Treg), напрямую потенцируя 
пролиферацию эндотелиальных клеток [19].

При изучении Т-лимфоцитарного контроля ан-
гиогенеза особое значение придается амфирегули-
ну – трансмембранному белку-предшественнику и 
лиганду рецептора эпидермального фактора роста. 
Амфирегулин синтезируют Т-хелперы, наивные 
Т-клетки (Th0) [20] и Treg [21]. В эксперименте на 
мышах с диабетогенной мышечной ишемией были 
получены данные о том, что интенсивность неоваску-
ляризации у этих животных зависела от повышенной 
способности Treg-клеток секретировать амфирегу-
лин [22], а другие авторы доказали, что выделенный 
Treg-лимфоцитов амфирегулин напрямую стиму-
лирует активность эндотелиальных клеток in vitro 
[21, 23]. При неоваскуляризации миокарда после 
острого инфаркта миокарда одновременно с амфи-
регулином клетки Treg секретируют VEGF и факторы 
роста фибробластов (FGF), стимулируя пролифера-
цию и миграцию эндотелиальных клеток, а также 
образование эндотелиальных трубок в культуре [23] 
как в физиологических, так и в гипоксических усло-
виях. При этом подавление экспрессии амфирегулина 
в Treg-клетках путем трансфекции shRNA (короткой 
шпилечной РНК S4A-S4B) приводило к торможе-
нию пролиферативной и миграционной активности 
эндотелиоцитов и препятствовало формированию 
эндотелиальных трубчатых структур.

Возможности Т-лимфоцитарного 
контроля посттранскрипционной 
регуляции экспрессии генов 
в эндотелиальных клетках

В опытах на быстро регенерирующей ткани, про-
веденных в условиях in vivo и in vitro, показано, что 
суммарная РНК, выделенная из клеток лимфоидных 
органов, влияет на восстановление красного рост-
ка кроветворения, стимулируя компенсационный 
эритропоэз в костном мозге облученных крыс [24] 
и активируя процессы пролиферации и дифференци-
ровки эритроидных клеток в культуре [25, 26]. При 
этом при добавлении в культуральную среду лим-
фоцитарной РНК вокруг формирующейся «короны» 
эритроидных клеток эритробластических островков 
всегда наблюдалось скопление лимфоцитов. В мед-
ленно регенерирующей ткани щитовидной железы 
введение лимфоцитарной суммарной РНК приводило 

к увеличению содержания VEGF в 2,5 раза, увеличе-
нию площади сосудистого русла в 2 раза и повыше-
нию интенсивности микроциркуляции на 65% [27]. 
Мы полагаем, что стимулирующее действие суммар-
ной лимфоцитарной РНК, вероятнее всего, связано 
с входящими в ее состав микромолекулами РНК, 
адресованными эритроидным клеткам или костно-
мозговым макрофагам, участвующим в эритропоэзе.

К настоящему времени имеются убедительные 
доказательства того, что эпигенетический контроль 
многих физиологических и патологических процес-
сов осуществляется малыми некодирующими моле-
кулами РНК (микроРНК), которые секретируются 
практически всеми клетками организма и регули-
руют экспрессию генов на посттранскрипционном 
уровне, в том числе и экспрессию генов в эндотели-
альных клетках [28]. МикроРНК способствуют анги-
огенезу, воздействуя на 3’-нетранслируемую область 
генов-мишеней, стимулируя синтез проангиогенных 
факторов, таких как VEGF, FGF, и HIF‑1α [29]. На се-
годняшний день в цитоплазме и экзосомах регуля-
торных и эффекторных Т-лимфоцитов обнаружено 
более 100 различных микроРНК [30–34], некоторые 
обладают доказанным ангиогенным или антиангио-
генным действием, в частности микроРНК-16, -21, 
-25, -150, -155, -181, -451.

МикроРНК-16 ингибирует экспрессию VEGF, 
сдерживая избыточную васкуляризацию при реге-
нерации тканей [35]. Так, в супернатанте культиви-
руемых клеток со сверхэкспрессией микроРНК-16 
количество VEGF было снижено в 2,7 раза, а в су-
пернатанте клеток с пониженной экспрессией мик-
роРНК-16 – повышено в 1,3 раза по сравнению с кон-
трольными культурами. Кроме того, было показано, 
что микроРНК-16 подавляет миграцию эндотелио-
цитов и процесс формирования капилляроподобных 
структур эндотелиальными клетками пупочной вены 
человека (рис. 4).

МикроРНК-21 изменяет экспрессию ключевых 
молекул ангиогенеза, таких как VEGF, HIF-1α, и мо-
дулирует сигнальные пути TGF-β [36]. Например, 
в опухолевых клетках микроРНК-21 способствует 
стабилизации HIF-1α и повышению экспрессии дру-
гих факторов, связанных с ангиогенезом, таких как 
VEGF, тем самым усиливая образование кровенос-
ных сосудов в опухолевых тканях [37]. Покрытие 
костных титановых имплантатов наночастицами, со-
держащими микроРНК-21, способствует экспрессии 
одного из основных белков межклеточных контактов 
эндотелиальных клеток PECAM-1 (platelet/endothelial 
cell adhesion molecule-1). В результате в месте кон-
такта имплантата и собственной костной ткани уси-
ливается ангиогенез, и это приводит к более быстрой 
и эффективной остеоинтеграции [38]. МикроРНК-21 
стимулирует дифференцировку костномозговых 
мезенхимальных стромальных клеток (МСК) в эн-
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дотелиоциты [39]. МСК культивировали в течение 
3 дней, затем высевали на матригель с пониженным 
содержанием факторов роста. После 4-часовой ин-
кубации регистрировали появление трубчатых эн-
дотелиальных структур, анализируя общую длину 
капиллярных трубок и количество точек разветвле-
ния. В результате были получены данные о том, что 
по сравнению с контролем в культурах, содержащих 
микроРНК-21, общая длина капиллярных трубок уве-
личилась в 5,3 раза, а количество точек разветвле-
ния – в 4,8 раза (рис. 5).

Предполагается, что прямой мишенью 
микроРНК-21 является сигнальный белок Spry1 
(Protein sprouty homolog 1). МикроРНК-21 подавляет 
экспрессию Spry1, блокируя его негативное влияние 
на функциональную активность VEGF, что приводит 
к усилению ангиогенеза [40].

Ангиогенная функция микроРНК-25 была оха-
рактеризована в работе, посвященной изучению 
ангиогенеза при старении [41]. В экспериментах in 
vitro и in vivo было показано, что на поздних сроках 
онтогенеза микроРНК-25-3p играет роль проангио-
генного фактора, воздействуя на сигнальный путь 
TULA-2/SYK/VEGFR-2 в эндотелиальных клетках. 
В эндотелиальных клетках стареющего организма 
повышение уровня miR-25-3p в конечном итоге уси-
ливало процесс фосфорилирования рецептора к эн-
дотелиальному фактору роста, что способствовало 
регенерации капиллярного русла и восстановлению 
кровотока в ишемизированных задних конечностях 
стареющих мышей. Подобное ангиогенное действие 
было обнаружено у микроРНК-375 при изучении 
диабетической ангиопатии [42]. У людей с сахарным 
диабетом и диабетогенных мышей при развитии кри-

Рис. 4. Влияние микроРНК-16 на процесс формирования капилляроподобных структур эндотелиоцитами пупочной 
вены человека. Инвертированная микроскопия [35]

Fig. 4. Effect of miRNA-16 on the formation of capillary-like structures by human umbilical vein endothelial cells. Inverted 
microscopy [35]

контроль МикроРНК-16 + МикроРНК-16 –

Рис. 5. Влияние микроРНК-21 на процесс формирования капилляроподобных структур мезенхимальными стромаль-
ными клетками. Конфокальная микроскопия [39]

Fig. 5. Effect of miRNA-21 on the formation of capillary-like structures by mesenchymal stem cells. Confocal microsco-
py [39]

МикроРНК-21 – МикроРНК-21 +
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тической ишемии конечностей было выявлено зна-
чительное снижение микроРНК-375 в плазме крови. 
В экспериментах in vivo были получены данные о 
том, что эта микроРНК индуцирует миграцию эндо-
телиоцитов и их пролиферацию. Внутримышечное 
введение микроРНК-375 после временной перевязки 
бедренной артерии восстанавливало кровоток в зад
них конечностях мышей с диабетом за счет роста 
новых капилляров.

Выраженным проангиогенным действием обла-
дает и активно экспрессирующаяся в Т-лимфоцитах 
микроРНК-150 [43, 44]. МикроРНК-150 способству-
ет дифференцировке ранних эндотелиальных клеток-
предшественниц в зрелые эндотелиоциты, а также 
стимулирует пролиферацию эндотелиальных клеток 
в культуре. При подкожной имплантации гелевого 
сгустка, содержащего микроРНК-150, 6-недельным 
бесшерстным мышам в окружающих тканях через 
7 дней наблюдалось усиленное разрастание капил-
лярной сети. Полное отсутствие микроРНК-150 при-
водило к торможению васкуляризации (рис. 6).

Влияние микроРНК-155 было изучено на моде-
ли физиологического ангиогенеза в сетчатке глаза 
новорожденных мышей [45]. Первичное сосудистое 
сплетение формируется из диска зрительного нерва 
в течение первой недели после рождения. Под воз-
действием VEGF и фибронектина, продуцируемого 
проангиогенными астроцитами, микроциркулятор-
ная сосудистая сеть начинает радиально разрастаться 
по направлению к периферии сетчатки. Установлено, 
что микроРНК-155 участвует в формировании по-
досом, необходимых для адгезии эндотелиальных 
клеток. Нормальная экспрессия этой микроРНК спо-
собствует адекватному формированию сосудистой 
сети в сетчатке. После инъекции этой некодирующей 
РНК в стекловидное тело в сетчатке 4-дневных мы-
шей увеличивалась плотность капиллярной сети и ее 
радиальная протяженность (рис. 7), а при окраши-
вании препаратов VE-кадгерином было обнаружено 
увеличение межклеточных контактов в эндотелиаль-
ном монослое. Отсутствие микроРНК-155 приводило 
к противоположным эффектам.

Рис. 7. Влияние микроРНК-155 на неоангиогенез в сетчатке глаза новорожденных мышей [45]

Fig. 7. Effect of miRNA-155 on neoangiogenesis in the retina of newborn mice [45]

контроль микроРНК-155 + микроРНК-155 –

Рис. 6. Влияние микроРНК-150 на васкуляризацию гелевого сгустка [44]

Fig. 6. Effect of miRNA-150 on gel clot vascularization [44]

контроль микроРНК-150 + микроРНК-150 –
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МикроРНК-181 необходима для дифференциров-
ки стволовых клеток в эндотелиальном направле-
нии [46]. В эксперименте с клеточными культурами 
показано, что уровни микроРНК-181а и -181b до-
стигают пика в зрелых эмбриональных стволовых 
клетках человека, усиливая при этом экспрессию 
маркеров, специфичных для эндотелиальных ство-
ловых клеток (PECAM-1 и VE-кадгерин). In  vivo 
сверхэкспрессия микроРНК-181b усиливала ангио-
генез в мышиной модели ишемии конечностей.

Ангиогенный эффект микроРНК-451 был обна-
ружен при изучении кровоснабжения опухолевых 
тканей. Было обнаружено, что в ткани остеосарко-
мы с усиленным кровоснабжением экспрессия мик-
роРНК-451 ниже, чем в перитуморальных облас-
тях [47]. Авторы предположили, что в этом случае 
сверхэкспрессия данной микроРНК будет заметно 
подавлять ангиогенез в опухолевых тканях, тормо-
зя тем самым рост и метастазирование опухолевых 
клеток. Однако в недавней работе, посвященной изу-
чению мозгового кровотока на модели геморраги-
ческого инсульта, были получены данные о том, что 
ангиогенез в тканях, прилежащих к очагу кровоизли-
яния, тормозится только при ингибировании экспрес-
сии микроРНК-451 [48]. Так, у нокаутных мышей с 
полным отсутствием в активности микроРНК-451 
ангиогенез в перигематомной области был значи-
тельно более выражен, чем у мышей дикого типа.

Заключение
В постнатальном онтогенезе регенерация эндоте-

лия и образование новых кровеносных сосудов про-
исходят из уже существующих элементов сосудистой 
системы, и этот процесс непрерывно протекает как 
в здоровом организме, так и при патологии. Физио-
логически сбалансированная регуляция ангиогенеза 
имеет решающее значение в период роста ребенка, 
играет важную роль при обновлении тканей у взрос-
лого человека, а также необходима при трансплан-
тации органов, купировании очагов хронического 
воспаления, подавлении аутоиммунных процессов. 
Наряду с хорошо известными механизмами цитоки-
новой регуляции ангиогенеза не менее значимыми 
являются механизмы, которые опосредуются меж-
клеточными взаимодействиями. Т-лимфоциты спо-
собны оказывать большое влияние на ангиогенез, 
формируя клеточные ассоциации и продуцируя боль-
шое количество про- и антиангиогенных факторов, 
обеспечивая тем самым паракринную регуляцию 
пролиферации и миграции эндотелиальных клеток.
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