
89

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ВВЕДЕНИЕ
Физиологический ангиогенез заканчивает фор-

мирование связей в системе кровообращения, на-
чатое при васкулогенезе (de novo формирование 
сосудов из эндотелиальных клеток-предшественни-
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ФАКТОРОВ РОСТА И КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА: 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
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Ангиогенез – формирование новых капилляров путем миграции и пролиферации дифференцированных 
эндотелиальных клеток из уже существующей сети капилляров и посткапиллярных венул. Большое разно-
образие ангиогенных молекул и клеточных популяций вовлечены в многоступенчатые процессы развития 
и роста сосудов микроциркуляторного русла, ведущих к организации сложной трехмерной сосудистой 
сети. Основной целью терапевтического ангиогенеза является стимуляция естественных процессов обра-
зования и дальнейшего роста сосудов, обеспечивающих реваскуляризацию тканей и органов, поврежден-
ных ишемией. Внимание исследователей привлекают факторы роста и костный мозг как источник стволо-
вых клеток и клеток – предшественников эндотелиоцитов (эндотелиальных прогениторных клеток) в связи 
с возможностью их применения в терапевтическом ангиогенезе для лечения ишемических повреждений.
Ключевые слова: терапевтический ангиогенез, факторы роста, мононуклеарные клетки костного 
мозга, клеточная трансплантация, регенерация ишемических тканей.
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Angiogenesis is the process of new capillary formation by migration and proliferation of differentiated endothe-
lial cells from pre-existing microvascular network. A number of angiogenic molecules and cell populations are 
involved in this complex of new vessel formation cascades resulting in the determination and organization of new 
tridimensional vascular network. The goal of therapeutic angiogenesis is to stimulate angiogenesis to improve 
perfusion, to deliver survival factors to sites of tissue repair, to mobilize regenerative stem cell populations, and 
ultimately to restore form and function to the tissue. Growth factors and bone marrow as a source of bone marrow 
mononuclear cells represent a very interesting research fi eld for the realization of therapeutic angiogenesis in 
ischemic tissues. They provide a potential key component in the healing processes of ischemic injured tissues.
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ков / endothelial progenitor cells (EPCs), происходит 
ремоделирование первичной капиллярной сети и 
организация сложной («зрелой») трехмерной сис-
темы сосудов микроциркуляторного русла [1–4]. 
Во взрослом организме ангиогенез лежит в осно-
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ве компенсаторно-приспособительных процессов, 
обуславливающих заживление ран, развитие диа-
бетической ретинопатии, прогрессию опухолевого 
роста и других патологических состояний и забо-
леваний [5–11]. Различные клеточные популяции, 
а также большое разнообразие проангиогенных и 
антиангиогенных молекул вовлечены в многосту-
пенчатые процессы развития и роста сосудов мик-
роциркуляторного русла, формирования сложной 
трехмерной сосудистой сети (рис. 1).

К настоящему времени накоплено достаточно 
данных, которые помогают понять механизмы раз-
вития кровеносных сосудов на молекулярно-гене-
тическом уровне [12–14]. Например, были иденти-
фицированы специфические сигнальные молекулы, 
которые регулируют развитие сосудов из клеток-
предшественников [15, 16].

Процессы ангиогенеза в основном регулируют-
ся такими проангиогенными цитокинами, как фак-
тор роста эндотелия сосудов / vascular endothelial 
growth factor (VEGF), фактор роста фибробластов / 
fi broblast growth factor (FGF), трансформирующий 
фактор роста бетта / transforming growth factor-β 

(TGF-β), тромбоцитарный фактор роста / platelet-
derived growth factor (PDGF), фактор роста гепа-
тоцитов / hepatocyte growth factors (HGF) [17–19]. 
Прогресс в экспериментальной эмбриологии, моле-
кулярной биологии и биологии развития, результа-
ты, полученные на основе исследовательских работ 
in vitro и in vivo в области стволовых клеток и ткане-
вой инженерии, позволяют использовать получен-
ные данные для создания новых терапевтических 
методов с их последующим клиническим приме-
нением для регенерации тканей и органов, повреж-
денных ишемией [20–25].

Известно, что недостаточное кровоснабжение 
тканей, часто обусловленное обструктивными из-
менениями сосудов, приводит к ишемическим по-
вреждениям. Эти повреждения могут иметь различ-
ные степени тяжести (в зависимости от прогноза и 
воздействия на качество жизни пациента): от сред-
них (например, ишемия нижних конечностей); до 
тяжелых состояний (инфаркт миокарда, инсульт) 
[26, 27].

Развитие материаловедения (создание синтети-
ческих биодеградируемых трехмерных матриксов), 

Рис. 1. Физиологический ангиогенез. Равновесие в системе взаимодействий клеточных популяций, активирующих и 
блокирующих факторов. VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; FGF – фактор роста фибробластов; TGF-β – транс-
формирующий фактор роста бетта; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; HGF – фактор роста гепатоцитов; IGF – 
инсулиноподобный фактор роста; MMP – матриксные металлопротеиназы; CSF – колониестимулирующие факторы; 
TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; FLT1 – рецептор к фактору роста эндотелия сосудов (fms-related tyrosine ki-
nase 1); TIMP – тканевый ингибитор металлопротеиназ; PEDF – пигментный фактор эпителиального происхождения

Fig. 1. Physiological angiogenesis. Balance in the interactions of cell populations, activating and blocking factors. VEGF – 
vascular endothelial growth factor; FGF – fi broblast growth factor; TGF-β – transforming growth factor beta; PDGF – platelet 
derived growth factor; HGF – hepatocyte growth factor; IGF – insulin-like growth factor; MMP – matrix metalloproteinase; 
CSF – colony-stimulating factors; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha; FLT1 – vascular endothelial growth factor receptor 
(fms-related tyrosine kinase 1); TIMP – tissue inhibitor of metalloproteinases; PEDF – pigment epithelium-derived factor
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достижения в области трансплантологии, регене-
ративной медицины и тканевой инженерии позво-
ляют создавать биоинженерные конструкции, со-
держащие факторы роста, стволовые клетки или 
клетки-предшественники, для восстановления и 
поддержания нормальных функций в ишемичес-
ких тканях человека [28–30]. Таким образом, стало 
возможным искусственно стимулировать и контро-
лировать реваскуляризацию тканей и органов при 
таких состояниях и патологических процессах, как 
длительно существующий раневой дефект, ише-
мия миокарда и головного мозга, заболевания пе-
риферических сосудов [31–34]. Обнадеживающие 
результаты экспериментальных исследований в 
области стимуляции сосудообразования иниции-
ровали большое число клинических испытаний, в 
которых изучали эффективность терапевтического 
ангиогенеза в лечении ишемических повреждений, 
не поддающихся стандартным методам терапии [35, 
36]. Согласно протоколам этих клинических иссле-
дований, ангиогенная терапия включала в себя от-
дельное применение различных факторов роста, 
стволовых или прогениторных клеток, а также в 
сочетании друг с другом [37–39]. Было показано, 
что эффективность терапевтического ангиогенеза 
повышается в комбинации с активным применени-
ем стандартных терапевтических и хирургических 
методов лечения [40–42].

ФАКТОРЫ РОСТА
Фактор роста эндотелия сосудов

В 1989 г. из культуры фолликулярных клеток 
гипофиза крупного рогатого скота выделен проте-
ин, влияющий на митотическую активность эндо-
телиальных клеток капилляров коры надпочечника 
in vitro и in vivo. Данный белок получил название 
«фактор роста эндотелия сосудов» / VEGF, учиты-
вая его выраженную избирательную активность по 
отношению к эндотелиальным клеткам и к EPCs, 
стимулируя их пролиферацию и миграцию [43, 44]. 
VEGF играет ключевую роль в образовании сосу-
дистой сети в процессе эмбрионального развития, 
при физиологических и патологических процессах 
во взрослом организме [45–47]. Применение VEGF 
на экспериментальных животных моделях ишемии 
нижних конечностей и ишемического повреждения 
миокарда показало значительный терапевтический 
эффект. Получены достоверные результаты, сви-
детельствующие об увеличении плотности сети 
сосудов микроциркуляторного русла за счет обра-
зования коллатералей в тканях, поврежденных ги-
поксией [48–51].

В настоящее время активно проводятся клини-
ческие испытания рекомбинантного VEGF, пре-
паратов на основе молекул (генов), кодирующих 

активность VEGF [52, 53]. Терапевтическая эффек-
тивность использования препаратов на основе гена, 
кодирующего активность VEGF для стимуляции ан-
гиогенеза, была подтверждена результатами клини-
ческих исследований, выполненных на пациентах 
с тяжелой ишемией нижних конечностей [54–59] и 
ишемическим повреждением миокарда [60].

Фактор роста фибробластов
Фактор роста фибробластов / FGF первоначаль-

но был выделен из ткани гипофиза крупного рога-
того скота в 1973 г. [61]. Доказано, что FGF является 
одним из ключевых регуляторов процессов эмбрио-
генеза, участвует в формировании скелетных тка-
ней, нервной системы, кровеносного русла и дру-
гих структур организма [62, 63]. На сегодняшний 
день открыто 23 подвида FGF, которые последова-
тельно пронумерованы от 1 до 23 [64]. Наиболее 
изученными являются первые две формы – кислый 
FGF (acid FGF/FGF1) и основной FGF (basic FGF / 
FGF2) [65, 66]. Многочисленными исследованиями 
доказано, что FGF1 и FGF2 секретируются различ-
ными клеточными популяциями, в частности эндо-
телиоцитами. FGF1 и FGF2 оказывают влияние на 
развитие, формирование сосудистого русла и его 
функциональную активность за счет регулирующих 
механизмов, отвечающих за миграцию, пролифе-
рацию клеток и клеточную дифференцировку [67, 
68]. FGF2 – наиболее изученный цитокин, который 
активно используется в терапевтическом ангиоге-
незе [69]. FGF2 может быть выявлен при помощи 
иммуногистохимических методов в субэндоте-
лиальной мембране сосудов всех калибров в раз-
личных тканях и органах, включая головной мозг, 
почки, надпочечники, желтое тело, миометрий, 
мио кард, слизистую оболочку желудочно-кишечно-
го тракта [70–73]. При добавлении FGF2 в культуру 
эндотелиальных клеток усиливается митотическая 
активность эндотелиоцитов; при культивировании 
на гелевой основе происходит разрастание и про-
никновение (инвазия) эндотелиальных клеток в 
коллагеновый гель [74]. Выявлено, что механиче-
ское повреждение эндотелиоцитов ведет к актива-
ции биологического потенциала FGF2 [75].

В экспериментах, выполненных на мышах, уста-
новлено, что при подкожной имплантации ЗD-конс-
трукции на основе коллагенового геля, содержаще-
го FGF2, в этой конструкции в течение первых 4 сут 
формируется первичная («незрелая») сосудистая 
сеть [76]. В экспериментальных моделях инфаркта 
миокарда у собак интракоронарное введение FGF2 
стимулировало образование сосудов микроциркуля-
торного русла в зоне повреждения, с по следующим 
улучшением систолической функции. Выявлено 
значительное увеличение коллатерального кровото-
ка в течение первых 7 сут от начала лечения [77, 78]. 
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Эксперименты на животных доказали безопасность 
и показали терапевтическую эффективность FGF2 в 
лечении ишемических по вреждений [79–81]. Полу-
ченные данные послужили основой для проведения 
первой фазы клинических испытаний с использо-
ванием FGF2 для лечения пациентов, страдающих 
тяжелыми ишемическими повреждениями миокар-
да, которым по имеющимся противопоказаниям не 
было возможности выполнить транслюминальную 
баллонную коронарную ангиопластику или аорто-
коронарное шунтирование [82, 83]. Клинические 
исследования подтвердили эффективность и бе-
зопасность применения FGF2 в лечении ишемии 
миокарда, обусловленной поражением коронарных 
артерий. Выраженных побочных эффектов при 
использовании FGF2 выявлено не было, за исклю-
чением единичных случаев незначительного сни-
жения артериального давления и учащения сердце-
биения при использовании высоких доз указанного 
фактора роста [84].

Однако терапевтический эффект от применения 
FGF2 был кратковременным, что, возможно, связа-
но с быстрой инактивацией FGF2 в организме че-
ловека [85, 86]. Обнадеживающие результаты были 
получены при использовании FGF2 у пациентов с 
ишемией нижних конечностей [87, 88]. Проведен-
ное TRAFFIC (Therapeutic angiogenesis with recom-
binant fi broblast growth factor-2 for intermittent claudi-
cation) рандомизированное исследование показало 
клиническую эффективность внутриартериального 
введения рекомбинантной формы FGF2 пациентам 
на ранней стадии ишемии нижних конечностей, 
клинически проявляющейся перемежающейся хро-
мотой (claudicatio intermittens). Контрольные об-
следования пациентов, выполненные через 90 сут 
после лечения, выявили значительное увеличение 
показателей максимального времени безболевой 
ходьбы (peak walking time) и лодыжечно-плечевого 
индекса (ankle-brachial indeks) [89].

Экспериментальные данные о биологических 
свойствах FGF2 применяются в создании новых 
методов лечения ишемических повреждений, вклю-
чая использование для терапевтических целей вас-
куляризированных тканей, выращенных в лабора-
торных условиях с помощью технологий тканевой 
инженерии [90, 91]. В настоящее время для лечения 
критической ишемии нижних конечностей делают-
ся попытки использовать системы, созданные на 
основе синтетических биодеградируемых трехмер-
ных (3D) матриксов и содержащие FGF2. Данный 
подход позволяет получить длительный и стойкий 
эффект за счет медленного высвобождения терапев-
тического агента из матрицы-носителя [92, 93].

Известно, что в регенерации кожных покровов 
важное значение имеют процессы взаимодействия 
различных факторов роста с клеточными популя-

циями, такими как фибробласты, эпителиальные и 
эндотелиальные клетки [94–96]. Наружное приме-
нение FGF2 ускоряет заживление кожных дефектов 
у мышей с индуцированным ожирением, диабетом 
и дислипидемией (db/db mouse model) [97]. В кли-
нической практике выраженный терапевтический 
эффект получен при наружной аппликации FGF2 
у пациентов, страдающих сахарным диабетом, с 
длительно существующими пролежнями [98]. На-
чаты клинические испытания коллагеновых и же-
латиновых губок, содержащих FGF2 для лечения 
хронических язвенных дефектов кожи [99]. В ком-
бустиологии – при лечении ожогов – использова-
ние препаратов на основе FGF2 снижало частоту 
формирования выраженных келлоидных рубцов 
[100–102]. Применение FGF2 значительно ускоряет 
процессы заживления термического повреждения 
кожи, снижает число необходимых санаций ожого-
вой раны, уменьшает дискомфортные ощущения со 
стороны пациента [103–105].

При ишемическом инсульте в эксперименте 
внутривенное введение FGF2 способствует со-
кращению зоны повреждения, восстанавливает 
функциональные синаптические связи путем сти-
муляции образования новых синапсов [106, 107]. 
Полученные экспериментальные данные были 
подтверждены в рандоминизированном клиничес-
ком исследовании с участием большой группы па-
циентов (286 человек) с острым ишемическим на-
рушением мозгового кровообращения. Больным, 
включенным в данное исследование, проводилось 
24-часовое внутривенное введение рекомбинант-
ной формы человеческого FGF2 (fi blast / trafermin). 
Итоговые результаты свидетельствуют об эффек-
тивности и безопасности использования FGF2 в 
первые 5 часов от момента развития ишемического 
инсульта. Кроме этого, высказаны предположения 
о возможных механизмах действия FGF2 на ткань 
головного мозга человека в условиях гипоксическо-
го повреждения – прямое нейропротективное дейс-
твие, ускорение регенеративных процессов [108]. 
Нейропротективные свойства FGF2 обусловлены 
его взаимодействием (активирует экпрессию) с N-
methyl-d-aspartate рецепторами (NMDA-рецептор – 
ионотропный рецептор глутамата, селективно 
связывающий N-метил-D-аспартат). Известно, 
что NMDA-рецепторы являются основными регу-
ляторами возбуждающих нейротрансмиттеров и 
контролируют изменения трансмембранного по-
тенциала (синаптической пластичности). FGF2 бло-
кирует механизм запрограммированной клеточной 
гибели (апоптоза) путем активации антиапоптоти-
ческих программ [109]. На клеточном уровне в тка-
ни головного мозга FGF2 стимулирует пролифера-
цию, миграцию и дифференцировку нейронов, рост 
аксонов [110]. FGF2 обладает митогенным эффек-
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том по отношению к нейроглиальным клеткам (ас-
троцитам). Реактивная пролиферация астроцитов 
(астроглиоз), наблюдаемая на границах зоны пов-
реждения при ишемичексом инсульте – следствие 
прямого взаимодействия FGF2 с рецепторами кле-
ток астроглии [111].

В 1991 г. начато изучение возможности исполь-
зования FGF2 в лечении гастродуоденальных язв. 
Заслуживают внимания данные, полученные по 
итогам экспериментальных работ, выполненных на 
крысах, имеющих язвенный дефект в стенке две-
надцатиперстной кишки. Оральное применение 
кислотно-устойчивой формы FGF2 стимулировало 
ангиогенез в зоне язвы, начальные признаки зажив-
ления язвенного дефекта наблюдались на 21-е сут 
от начала приема препарата [112]. Полученные ре-
зультаты явились стимулом для проведения про-
бного клинического исследования кислотно-ус-
тойчивой формы FGF2 в лечении язвы желудка, 
ассоциированной с длительным приемом нестеро-
идных противовоспалительных препаратов. Иссле-
дования проводились на 5 пациентах-добровольцах 
с язвами желудка указанной этиологии, которые не 
поддавались классическим методам лечения и ре-
цидивировали. Оральное применение препарата в 
течение 4 нед. не вызвало побочных реакций, были 
зафиксированы полное заживление одних язв и зна-
чительное уменьшение площади дефекта в других 
язвах [113].

Трансформирующий фактор роста β
Трансформирующий фактор роста β (TGF-β) 

был выделен в 1978 г. из клеток мышиной сарко-
мы [114]. TGF-β является многофункциональным 
цитокином, который регулирует пролиферацию, 
дифференцировку, миграцию клеток и апоп-
тоз [115]. Исследования механизмов активации 
рецептора TGF-β, открытие внутриклеточных 
белков семейства SMAD (Small «Mothers Against» 
Decapentaplegic – serine / threonine residues and 
triggers phosphorylation of intracellular effectors) 
показали значимую роль TGF-β в процессах анги-
огенеза [116, 117]. Доказано, что активация TGF-β 
сигнального механизма стимулирует ангиогенез в 
ткани опухоли и лежит в основе ее прогрессии и 
метастазирования [118].

Проведенные in vitro исследования выявили ней-
ропротективные свойства TGF-β1 по отношению к 
поврежденным ишемией нейронам головного мозга 
[119, 120].

TGF-β и его антагонисты активно используются 
в клинических испытаниях, посвященных оценке 
эффективности лечения хронических, длительно 
не заживающих ран, воспалительных процессов, 
локализованных в слизистых оболочках, поврежде-

ний, обусловленных нарушением циркуляции, ау-
тоиммунных заболеваний, переломов костей [121]. 
Было выявлено кардиопротективное действие 
TGF-β1 при ишемическом повреждении миокар-
да [122, 123].

Тромбоцитарный фактор роста
Тромбоцитарный фактор роста / PDGF был вы-

делен и охарактеризован в 1974 г. как сывороточный 
белок, влияющий на рост фибробластов, гладкомы-
шечных клеток и клеток глии [124–126]. Проведен-
ные исследования показали, что различные типы 
клеток могут синтезировать PDGF. PDGF регули-
рует секрецию, пролиферацию и миграцию кле-
ток стромы; выявлены роль PDGF в эмбриогенезе 
(контролирует развитие нервной системы, легких, 
кишечника, кожи, скелетных тканей и др.), участие 
в процессах репарации и регенерации поврежден-
ных тканей [127]. PDGF стимулирует рост и диф-
ференцировку EPCs, их последующую миграцию 
и адгезию, что делает его одним из ключевых иг-
роков в оркестре ангиогенных ростовых факторов, 
действия которых направлены на расширение сети 
сосудов микроциркуляции [128, 129]. Получены 
данные, свидетельствующие о вовлечении PDGF в 
патогенез ишемической болезни сердца [130, 131]. 
PDGF принимает участие в обеспечении межкле-
точных взаимодействий между кардиомиоцитами и 
эндотелиоцитами. Обнаружено, что гемостатичес-
кая и ангиогенная активность эндотелиальных кле-
ток сосудов микроциркуляторного русла миокарда 
регулируются путем контакта PDGF-рецепторов 
этих клеток с компонентами межклеточного мат-
рикса [132].

In vivo исследования, выполненные на преста-
релых крысах, показали, что предварительное ин-
трамиокардиальное введение препарата на основе 
гена, кодирующего PDGF, стимулирует неоангио-
генез и тем самым уменьшает зону повреждения 
при инфаркте миокарда, вызванном перевязкой ко-
ронарных артерий [133]. Было предложено начать 
разработку новых методов лечения ишемических 
состояний с использованием гена, кодирующего ак-
тивность PDGF рецепторов-β (PDGFR-β), располо-
женных на клеточных мембранах EPCs [134, 135].

Исследования в области экспериментальной не-
врологии показали, что при химическом воздейс-
твии использование PDGF предотвращает гибель 
олигодендроцитов, восстанавливает поврежденную 
миелиновую оболочку нервных волокон [136]. При 
ишемическом инсульте в эксперименте введение 
PDGF оказывает нейропротективное действие, пре-
пятствует развитию отека ткани головного мозга, 
усиливает ангиогенез как в зоне повреждения, так и 
на границах со здоровой тканью [137, 138].
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Эксперименты, проведенные на мышах с ин-
дуцированным сахарным диабетом, показали, что 
использование PDGF стимулирует ангиогенез в 
тканях, поврежденных ишемией [139]. Предложено 
использование в клинической практике рекомби-
нантной формы человеческого PDGF (PDGF-BB/
becaplermin) на гелевой основе для локального ле-
чения хронических язв нижних конечностей, обус-
ловленных диабетической нейропатией [140, 141]. 
Также указанный препарат успешно применяли в 
лечении пролежней и длительно не заживающих 
хронических ран кожи [142].

Биологический потенциал PDGF возможно ис-
пользовать в технологиях тканевой инженерии и 
регенеративной медицины, в частности при про-
изводстве биотрансплантатов. Доказана эффек-
тивность применения рекомбинантной формы че-
ловеческого PDGF (rhPDGF-BB) в комбинации с 
синтетическими биодеградируемыми 3D-матрикса-
ми на основе β-трикальцийфосфата (beta tricalcium 
phosphate / β-TCP) для восстановления костной тка-
ни в челюстно-лицевой хирургии, травматологии и 
ортопедии [143].

Фактор роста гепатоцитов
Фактор роста гепатоцитов / HGF был открыт в 

1984 г. [144]. HGF при добавлении в первичную 
культуру гепатоцитов стимулирует синтез ДНК в 
клетках, усиливает их пролиферативную актив-
ность [145]. Результаты многочисленных исследо-
ваний свидетельствуют о том, что HGF является 
многофункциональным цитокином [146]. Данный 
цитокин контролирует рост, миграцию и диффе-
ренцировку различных типов клеток. HGF принято 
считать гуморальным регулятором эпителиально-
стромальных взаимоотношений в тканях во время 
эмбриогенеза и органогенеза [147]. В физиологи-
ческих условиях HGF находится в латентном со-
стоянии и переходит в активную форму только при 
действии на ткани повреждающего фактора, вовле-
каясь в процессы репарации и регенерации на кле-
точном и тканевом уровнях [148, 149]. Кроме ткани 
печени [150], HGF присутствует в почках [151], его 
концентрация в периферической крови повышается 
на ранних стадиях инфаркта миокарда [152, 153]. 
Доказано, что HGF ингибирует апоптоз кардиомио-
цитов на границах зоны ишемического поврежде-
ния миокарда, участвует в регуляции процессов не-
оангиогенеза [153].

Среди всех известных ростовых факторов наи-
более выраженным митогенным действием на эн-
дотелиальные клетки обладает HGF [154]. Актив-
но изучаются перспективы использования данного 
цитокина в терапевтическом ангиогенезе при ише-
мической болезни сердца, при заболеваниях пери-

ферических сосудов, для профилактики и лечения 
рестеноза после коронарной ангиопластики и стен-
тирования коронарных артерий [155–157]. Клини-
ческие испытания на пациентах с критической ише-
мией нижних конечностей показали эффективность 
и безопасность внутримышечных инъекций пре-
паратов на основе гена, кодирующего активность 
HGF [158–160].

МОНОНУКЛЕАРНЫЕ КЛЕТКИ 
КОСТНОГО МОЗГА

Известно, что основным источником стволовых 
клеток (СК) является костный мозг (КМ) [161, 162]. 
Трансплантация КМ применяется более 50 лет в 
лечении пациентов гематологического профиля 
[163–165]. Получены убедительные данные о при-
сутствии в КМ популяций СК, не имеющих отно-
шения к гемопоэзу [166, 167]. Научно доказан фе-
номен дистанционного контроля КМ за процессами 
регенерации тканей и органов, и СК КМ принимают 
непосредственное участие в этих процессах [168].

Клеточный состав КМ неоднородный по проис-
хождению и морфологии; клетки КМ представле-
ны на разных стадиях своего развития, среди них 
значительный процент составляют мононуклеар-
ные клетки КМ (bone marrow mononuclear cells / 
BMMNCs) [169, 170]. К популяции BMMNCs при-
нято относить все клетки КМ, которые имеют одно 
ядро и не содержат гранулы в цитоплазме. Среди 
BMMNCs присутствуют клетки – предшественни-
ки гемопоэза на разных стадиях созревания, лим-
фоциты, плазматические клетки, моноциты [168]. 
Популяцию BMMNCs предложено использовать 
в клеточной терапии ишемического повреждения 
мио карда. Данное предложение основано на инфор-
мации о присутствии в составе BMMNCs клеточ-
ных популяций, обладающих ангиогенными свойс-
твами и не относящихся к кроветворению [171]. 
Таким образом, BMMNCs-фракция – это обширный 
источник клеток [172–174], которые могут быть 
использованы в технологиях регенеративной ме-
дицины и тканевой инженерии [175, 176]. Внутри 
BMMNCs-фракции выделены различные субпопу-
ляции клеток: SP-клетки (side population cells), име-
ющие фенотип и функциональные характеристики 
незрелых мультипотентных СК [177]; клетки край-
не малых размеров – подобные эмбриональным СК 
(very small embryonic-like stem cells) [178]; зрелые 
мультипотентные клетки-предшественники [179]; 
гемангиобласты (клетки-предшественники, общие 
для гемопоэтических и сосудообразующих ли-
ний) [180]; мезенхимальные или стромальные СК 
[181, 182]; EPCs [183]; тканеспецифичные СК [184].

Внутри фракции BMMNCs мезенхимальные 
стволовые клетки (mesenchymal stem cells, MSCs) 
представлены в крайне малом количестве – менее 
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0,1% от общего числа клеток. MSCs могут быть 
легко выделены в лабораторных условиях, их мож-
но сконцентрировать в малом объеме и незамедли-
тельно трансплантировать в по врежденные ткани, 
где под воздействием микроокружения эти клетки 
способны дифференцироваться в специализиро-
ванные виды [185–187]. Все перечисленное под-
тверждается многочисленными экспериментами на 
животных моделях. Показано, что MSCs, выделен-
ные из BMMNCs, способны формировать в месте 
трансплантации жировую, хрящевую и костную 
ткани [188]. Выявлена способность MSCs диффе-
ренцироваться в скелетные миоциты, кардиомиоци-
ты и эндотелиальные клетки [189–191].

Заслуживает внимания эксперимент, прове-
денный с использованием человеческой фракции 
BMMNCs, которую культивировали в фибрино-
вом 3D-матриксе. Целью данной работы было 
исследование способности клеток костного мозга 
к самоорганизации и последующему образова-
нию сосудов в 3D-структуре (фибриновая матри-
ца). Клетки культивировались в течение 3–4 нед. 
без добавления ангиогенных цитокинов. Таким 
образом, рост, дифференцировка и дальнейшее 
развитие клеток осуществлялись только за счет 
собственных ресурсов. В процессе культивирова-
ния клетки формировали скопления (кластеры), 
экспрессирующие маркеры EPCs: CD34, CD133, 
VEGF-рецептор-2 (vascular endothelial growth fac-
tor receptor / VEGFR-2) и трансмембранный ти-
розин-киназный рецептор CD117 (transmembrane 
tyrosine kinase receptor CD117/c-kit). В дальней-
шем кластеры клеток образовывали тубулярные 
(похожие на сосуды) структуры. Клетки этих со-
судоподобных структур экспрессировали мар-
керы, присущие зрелым эндотелиоцитам: CD34, 
VEGFR-2, CD31, фактор Виллебранда (von Wil-
lebrand Factor) и podocalyxin. В самих структурах 
формировалась базальная мембрана, содержащая 
клетки CD45+. Около мембраны появлялись клет-
ки – предшественники гладкомышечных клеток 
(миофибробласты), экспрессирующие гладкомы-
шечный актин-альфа (alpha-smooth muscle actin). 
Все перечисленные находки свидетельствуют о 
формировании сосудистой сети внутри 3-мерного 
фибринового матрикса и доказывают возможность 
альтернативного механизма образования сосудов в 
тканях, не имеющих предсуществующего сосудис-
того компонента [192].

In vitro исследования процессов ангиогенеза 
показали, что популяция клеток CD133+, выделен-
ная из КМ, в основной массе дифференцируется в 
эндотелиоциты [193]. Имеются данные, что MSCs 
и EPCs, происходящие из клеток КМ, принимают 
самое активное участие в постнатальном васкулоге-
незе, особенно при ишемических состояниях, сек-

реторная активность этих клеток значительно уве-
личивается в условиях гипоксии (рис. 2) [194, 195].

Костный мозг – ниша, где находятся стволовые 
клетки и клетки-предшественники.

Гипоксия – основной стимул для выхода клеток 
из ниши и поступления в циркуляцию. Клеточные 
популяции в участке ишемии секретируют росто-
вые факторы, хемокины, матриксные металлопро-
теиназы. Проангиогенные молекулы стимулиру-
ют перемещение циркулирующих клеток (MSCs и 
EPCs) к тканям-мишеням (хоминг). MSCs и EPCs 
взаимодействуют (рекрутирование клеток в очаге 
ишемии) с поврежденным эндотелием: происходит 
адгезия этих клеток к эндотелиоцитам и трансмиг-
рация через эндотелиальный монослой. MSCs и 
EPCs дифференцируются в эндотелиальные клетки 
в зоне ишемического повреждения, образуются со-
судистые ростки за счет пролиферации дифферен-
цированных клеток.

Были высказаны предположения относительно 
роли EPCs, происходящих из КМ, в постнатальной 
неоваскуляризации:
 – дифференцировка в зрелые формы эндотелиоци-
тов и последующее внедрение (встраивание) в 
новообразующиеся сосуды [196];

 – опосредованное (непрямое) влияние за счет па-
ракринной секреции на процессы неоангиогене-
за [197, 198].
Обнадеживающие экспериментальные данные 

явились основой для клинических испытаний ме-
тодов клеточной терапии с использованием аутоло-
гичных BMMNCs при ишемических повреждениях 
[199–201]. Следует отметить, что применение ау-
тологичных BMMNCs непосредственно после их 
выделения (ex temporal), без дополнительной об-
работки в лабораторных условиях не противоречит 
этическим нормам и относительно безопасно для 
пациента [202].

Экспериментальные данные
Экспериментальные исследования, выполнен-

ные на животных, а также предварительные кли-
нические испытания доказали эффективность 
BMMNCs-терапии для восстановления кровоснаб-
жения в по врежденных ишемией тканях [203, 204]. 
Трансплантация BMMNCs, проведенная на экспе-
риментальных моделях ишемического инсульта, 
оказывала нейропротективный эффект, значительно 
уменьшала площадь повреждения и снижала про-
явления неврологической симптоматики за счет ак-
тивации нео ангиогенеза в поврежденных участках 
[205–208]. Такой терапевтический подход обеспе-
чивает стойкую защиту белого вещества головно-
го мозга от ишемического повреждения и является 
перспективным методом в лечении деменции, обус-
ловленной субкортикальной ишемией [209].
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Получено подтверждение, что внутрисердечное 
введение BMMNCs стимулирует ангиогенез в по-
врежденных участках сердечной мышцы с одно-
временным увеличением числа коллатералей в сети 
сосудов микроциркуляторного русла в неповрежден-
ных зонах [210, 211]. Эффективность использования 
BMMNCs была доказана в лечении критической ише-
мии нижних конечностей [212, 213]. В нескольких эк-
спериментальных работах было показано, что локаль-
ная трансплантация BMMNCs и EPCs, выделенных из 
КМ, улучшает состояние тканей при диабетической 
нейропатии путем стимуляции ангиогенеза (рост vasa 
nervorum) и повышения концентрации нейротрофи-
ческих факторов в периферических нервах [214, 215].

Клинические данные
Большое число проведенных эксперименталь-

ных работ и клинических испытаний показали бе-
зопасность и эффективность применения BMMNCs 
в различных областях медицины, таких как кардио-
хирургия, пластическая хирургия, травматология и 
ортопедия, челюстно-лицевая хирургия и стомато-
логия [216–219].

Терапевтическое использование BMMNCs явля-
ется одним из активно развивающихся направлений 
в лечении ишемического инсульта [220, 221]. Пред-
варительные клинические испытания, в которых 
применяли МСК в подострую фазу ишемии голо-
вного мозга, показали безопасность и эффектив-

Рис. 2. Процессы ангиогенеза (упрощенная схема). Костный мозг – ниша, где находятся стволовые клетки и клет-
ки-предшественники. Гипоксия – основной стимул для выхода клеток из ниши и поступления в циркуляцию. Кле-
точные популяции в участке ишемии секретируют ростовые факторы, хемокины, матриксные металлопротеиназы. 
Проангио генные молекулы стимулируют перемещение циркулирующих клеток (MSCs и EPCs) к тканям-мишеням 
(хоминг). MSCs и EPCs взаимодействуют (рекрутирование клеток в очаге ишемии) с поврежденным эндотелием: 
происходит адгезия этих клеток к эндотелиоцитам и трансмиграция через эндотелиальный монослой. MSCs и EPCs 
дифференцируются в эндотелиальные клетки в зоне ишемического повреждения; образуются сосудистые ростки за 
счет пролиферации дифференцированных клеток

Fig. 2. Processes of angiogenesis (simplifi ed scheme). Bone marrow is a tissue, where the stem cells and progenitor cells are 
located. Hypoxia is the main stimulus for the release of cells from the tissue to enter the circulation. Cell populations in the 
ischemic area secrete growth factors, chemokines, matrix metalloproteinases. Proangiogenic molecules stimulate the migrati-
on of circulating cells (MSCs and EPCs) to the target tissues (homing). MSCs and EPCs interact (cell recruitment in the ische-
mic focus) with damaged endothelium: adhesion of these cells to endothelial cells and transmigration through the endothelial 
cell monolayer take place. MSCs and EPCs differentiate into endothelial cells in the area of ischemic injury; vascular sprouts 
are formed due to the proliferation of differentiated cells
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ность внутривенного метода введения клеточной 
суспензии на основе BMMNCs [222–224].

Увеличение числа пациентов с обширными об-
структивными изменениями в коронарных артери-
ях, не поддающимися традиционным методам лече-
ния, привело к активному изучению возможности 
использования генных и клеточных технологий для 
терапевтического ангиогенеза в кардиоваскулярной 
патологии [225, 226]. Доказано, что трансплантация 
BMMNCs приводит к значительным клиническим 
улучшениям у пациентов с острым инфарктом мио-
карда, а также при хронической ишемической бо-
лезни сердца, не поддающейся классическим мето-
дам лечения [227–230]. Последующие клинические 
исследования и детальный анализ их отдаленных 
результатов существенно улучшили терапевтичес-
кие подходы в лечении ишемического поврежде-
ния миокарда. Были определены количественный 
и качественный состав аутологичного клеточного 
препарата, оптимизированы время для начала те-
рапевтического ангиогенеза, методы введения, дли-
тельность проведения терапии [231–234].

Обнадеживающие результаты эксперименталь-
ных работ явились стимулом к проведению клини-
ческих исследований с использованием BMMNCs 
в лечении ишемии нижних конечностей (рис. 3, 4) 
[41, 235].

Перспективность клеточной терапии с использо-
ванием аутологичной фракции BMMNCs у больных 
с нарушениями периферического кровообращения, 
особенно в лечении тяжелой ишемии нижних ко-
нечностей, не вызывает сомнений [236–238].

Однако несмотря на многочисленные данные, 
свидетельствующие об эффективности и безопас-
ности аутологичной клеточной терапии, существу-
ет существенная проблема – это возраст больных. 
С увеличением возраста пациента в КМ уменьша-
ется количество активных СК, снижается их тера-
певтический потенциал, и следовательно, снижа-
ется эффективность терапевтического ангиогенеза 
[239, 240].

Рис. 3. Процедура выделения BMMNCs: а – пункция подвздошной кости и аспирация костного мозга; б – сбор кост-
ного мозга в одноразовый полимерный мешок; в – выделение BMMNCs-фракции из костного мозга с использованием 
автоматизированной системы клеточной сепарации (на данном рисунке представлена Cell Separation System SEPAX 
S-100, Biosafe Group SA, Switzerland); г – качественная и количественная оценка BMMNCs-фракции. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×400. Фотографии из личного архива авторов

Fig. 3. The procedure of BMMNCs isolation: а – puncture of the iliac bone and bone marrow aspiration; б – bone marrow 
harvesting into disposable polymer bag; в – isolation of BMMNCs fraction from bone marrow using automated cell separation 
system (this fi gure shows Cell Separation System SEPAX S-100, Biosafe Group SA, Switzerland); г – qualitative and quanti-
tative assessment of BMMNCs fraction. Hematoxylin and eosin stain, ×400. Photographs from personal archive of the authors

а б в г

Рис. 4. Внутримышечные инъекции аутологичной фрак-
ции BMMNCs непосредственно после выделения из КМ 
(ex temporal). Фотография из личного архива авторов

Fig. 4. Intramuscular injections of autologous BMMNCs 
fraction following isolation from bone marrow (ex tempo-
ral). Photograph from personal archive of the authors
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Рис. 5. Ангиография сосудов правой нижней конечности. Клинический диагноз – облитерирующий эндартериит пра-
вой нижней конечности. Боли в покое, отек тканей голени (критическая ишемия). Некротические изменения кожи 
на пальцах стопы. Однократно выполнена клеточная терапия с использованием аутологичной фракции BMMNCs: а, 
б – до лечения; в, г – 6 мес. после проведенной процедуры терапевтического ангиогенеза. Фотографии из личного 
архива авторов

Fig. 5. Angiography of the right lower limb vessels. The clinical diagnosis is obliterating endarteritis of the right lower limb. 
Pain at rest, lower leg edema (critical ischemia). Necrotic changes in the skin on the toes. Cell therapy using autologous 
BMMNCs fraction was performed once: а, б – before treatment; в, г – in 6 months after performed procedure of therapeutic 
angiogenesis. Photograph from personal archive of the authors

а б

в г

Рис. 6. Перспективы терапевтического ангиогенеза в клинической практике

Fig. 6. Prospects of therapeutic angiogenesis in clinical practice
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Будущее в лечении ишемических расстройств 

обоснованно связывают с развитием клеточных и 
генных технологий. В настоящее время все чаще 
помимо традиционных медикаментозных методов 
лечения ишемических расстройств используют 
новые терапевтические подходы, основанные на 
технологиях регенеративной медицины. Терапев-
тический ангиогенез является перспективным ме-
тодом лечения при ишемических повреждениях, 
исследовательские работы в этой области активно 
проводятся на протяжении последнего десятилетия. 
Предстоит стандартизировать количественный и ка-
чественный состав клеточных и генных препаратов, 
решить проблему безопасности использования этих 
препаратов путем оценки их влияния на организм 
пациента по прошествии длительного времени (5 
и более лет). Необходимо уточнить способы, пути 
и сроки введения генных и клеточных материалов, 
определить, при каких ишемических состояниях 
лучше использовать монотерапию, а при какой па-
тологии комбинированное лечение будет более эф-
фективным (рис. 6).

Все эти и многие другие вопросы необходимо 
решить путем проведения дополнительных клини-
ческих испытаний на больших группах пациентов. 
Полученные знания позволят широко внедрить в 
клиническую практику методы терапевтического 
ангиогенеза.
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