
ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ 

117 

УДК 591.169.2 
© В. Г. Шестакова, 2018 
https://doi.org/10.18499/2225-7357-2018-7-3-117-124 
 

Стимулированный ангиогенез и его роль  
в репаративной регенерации кожи 

 

В. Г. Шестакова 
ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет»  

Минздрава России, Тверь, Россия 
 

В обзоре обобщены, проанализированы и систематизированы данные литературы о влиянии раз-
вития микроциркуляторного русла в зоне повреждения кожных покровов на характер репарации при 
спонтанном заживлении ран, а также в условиях воздействия различных химических, физических и био-
логических факторов. Показано, что микроокружение, ведущее значение в котором принадлежит микро-
сосудам, контролирует динамику восстановительного процесса и имеет прямое отношение к формообра-
зованию регенерата. 
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Stimulated Angiogenesis and its Role in Reparative Skin Regeneration 

The review summarizes, analyzes and systematizes the literature on the effect of the development of the 
microcirculatory bed in the area of skin damage on the nature of repair with spontaneous wound healing, and also 
under the influence of various physical, chemical and biological factors. It is shown that the microenvironment, 
the leading role in which belongs to microvessels, controls the dynamics of the recovery process and has a direct 
relationship to the formation of regenerate. 
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Рост и образование новых сосудов нахо-

дятся под контролем системы нейроэндок-
ринной регуляции. Эти процессы активиру-
ются некоторыми событиями, например, та-
кими как репарация ран кожи. Новообразова-
ние и созревание сосудов представляют собой 
сложные, генетически детерминированные 
процессы, требующие взаимосвязанной акти-
вации серии рецепторов и лигандов, регули-
рующих тонкий баланс между множествен-
ными стимулирующими и ингибирующими 
сигналами. 

Экспериментально регистрируемый ан-
гиогенез начинается с выхода эндотелиаль-
ных клеток из состояния покоя, причем ско-
рость удвоения популяции этих клеток может 
возрастать почти в 100 раз. Они начинают де-
литься и образовывать эндотелиальную поч-
ку, которая прорывает базальную мембрану и 
внедряется в подлежащую соединительную 
ткань. Механизм стимуляции эндотелиальных 
клеток обеспечивается активацией факторов 
роста, которые синтезируются самими эндо-
телиальными клетками, а также компонента-
ми экстрацеллюлярного матрикса. Прекра-
щение действия выше названных факторов 
возвращает эндотелиальные клетки к состоя-
нию покоя. 

Ангиогенез продолжается и в фазе фиб-
роплазии, он оказывается крайне важен для 
формообразования регенерата, т.к. именно 
рост новых микрососудов сопровождает про-
движение клеток фибробластического ряда в 

область раны и обеспечивает их метаболиче-
ские потребности. В том случае, если ангиоге-
нез неудовлетворителен, миграция фибробла-
стов прекращается и раневое заживление за-
тормаживается [4]. 

Согласно данным Н. В. Еремина и 
М. В. Мниховича (2014), материал, запол-
няющий экстроцеллюлярное пространство 
между клетками – это матрикс, который кле-
точные элементы используют для миграции и 
фиксации. Фагоцитоз фибрина и фрагментов 
разрушенных клеток осуществляется клетка-
ми с отчетливым макрофагальным феноти-
пом. Помимо клеток, участвующих в реализа-
ции воспаления, в этот период репарации 
можно наблюдать отдельные мигрирующие 
фибробласты. Все встречающиеся в зоне фор-
мирования рубца сосудистые профили, пред-
ставляют собой как ранее существующие сосу-
ды, в основном венулярного типа, так и ка-
пилляры с эндотелием, демонстрирующим 
активные свойства. Довольно часто в стенках 
дилятированных сосудов венулярного типа с 
активными эндотелиальными клетками 
крупных размеров обнаруживается диапедез 
эритроцитов через «дефекты». Клетки эндо-
телия практически всех сосудов микроцирку-
ляторного русла существенно изменяют свой 
фенотип и проявляют признаки синтетиче-
ской активности, что заключается в заметном 
увеличении их объема, преобладании ядерной 
фракции эухроматина, интенсивном развитии 
гранулярного эндоплазматического ретику-
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лума и обилии свободных полисомных ком-
плексов по сравнению с клетками в состоянии 
покоя. Особенно ярко эти трансформации де-
монстрируются в венулярных микрососудах. 
Фестончатая поверхность ядер и цитоплазмы 
может свидетельствовать об увеличении кле-
точной подвижности. Базальные поверхности 
клеток эндотелия капилляров и венул стано-
вятся извитыми, и внешний сосудистый кон-
тур в целом приобретает более неровные 
очертания. К 8–10-м суткам ситуация изменя-
ется. В области будущего рубца стартует 
трансформация грануляционной ткани в мо-
лодую соединительную; в зоне прилежащей к 
повреждению – отчетливая картина активной 
регенерации соединительной ткани. Самыми 
демонстративными процессами на этом сроке 
репарации являются новообразование капил-
лярной сети и интенсивный коллагено- и 
фибриллогенез. Большая часть клеток фиб-
робластического ряда сохраняет признаки 
миграционной и синтетической активности. 
Обращает на себя внимание также широкий 
ряд клеток моноцитарного происхождения. 
В популяции этих клеток проявляется отчет-
ливая дифференциация на два фенотипа. Не-
которые клетки приобретают вид типичных 
макрофагов с хорошо развитым гранулярным 
эндоплазматическим ретикулумом, призна-
ками ядерной активности и неправильными 
очертаниями. Зачастую макрофаги, тучные 
клетки и фибробласты образуют отчетливые 
группы – кластеры. Грануляционная ткань 
является динамичной и высокоорганизован-
ной системой, имеющей несколько источни-
ков происхождения органных структур (таких 
как кровеносные сосуды) и клеточных диф-
феронов. Этот факт способствует ее выделе-
нию в особую временно существующую ор-
ганно-тканевую структуру, которая осуществ-
ляет регенерацию по заместительному типу. 
Регуляция процесса развития и трансформа-
ции грануляционной ткани обеспечивается за 
счет местных клеточных, тканевых и общеор-
ганизменных факторов [8]. 

По мнению ряда авторов, особый инте-
рес вызывает исследование факторов регуля-
ции ангиогенеза, в том числе и VEGF [1]. Пер-
вичная стимуляция неоваскуляризации гра-
нуляционной ткани осуществляется с помо-
щью сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF), фактора роста фибробластов 2 
(FGF2), известного как основной фактор роста 
фибробластов (bFGF). Когда в процессе экспе-
римента VEGF удаляли из зоны повреждения, 
грануляционная ткань практически полно-
стью отсутствовала. Кроме того, ангиогенез в 
ране останавливается и нормальная репара-
ция невозможна в том случае, если эндотели-
альные поверхностные интегрины (αy и β3) в 
клетке блокированы специфическими инги-
биторами-пептидами, или антителами анти-
интегринами. В ходе заживления раны, гра-

нуляционная ткань трансформируется из вы-
соковаскуляризированной ткани богатой кле-
точными элементами в молодую соедини-
тельную ткань относительно аваскулярную с 
малоклеточным компонентом матрикса кол-
лагена. Существует предположение, что апоп-
тоз является тем механизмом, с помощью ко-
торого клетки грануляционной ткани  элими-
нируют из зоны репарации. Исследования 
показали, что после эпителизации раны все 
большее и большее количество клеток обна-
руживается на разных стадиях апоптоза. На-
рушение закономерного течения этого про-
цесса может приводить к образованию хрони-
ческой, незаживающей раны с большим ко-
личеством клеточных элементов или форми-
рованию грубой рубцовой ткани. Такая гисто-
логическая картина характерна для обшир-
ных ожоговых ран, которые остаются не эпи-
телизированными более 3 недель, и тогда 
формируется рубцовая контрактура или кел-
лоидный рубец. Миофибробласты, которые 
претерпевают прогрессивную ДНК фрагмен-
тацию, также исчезают после эпителизации 
раны. Трансформация фибробласта в мио-
фибробласт представляет собой конечный 
этап дифференцировки, из которого эти клет-
ки далее не могут дифференцироваться. Точ-
ные механизмы инициации апоптоза пока 
еще не установлены. Отмечен тот факт, что 
при использовании кожного трансплантата 
для покрытия гранулирующих ран происхо-
дит более интенсивная резорбция клеточных 
элементов. Рассматривая возможные меха-
низмы, обуславливающие это, в первую оче-
редь необходимо отметить взаимодействие 
факторов роста, например, TNF, TGF-β, TGF-α 
и PDGF, которые высвобождаются из тромбо-
цитов, лейкоцитов и моноцитов [3]. 

По данным I. Pastushenko с соавт. (2015) 
новообразование сосудов крайне важно для 
полноценной регенерации. Следовательно, 
имеет смысл использования разных подходов 
к активации ангиогенеза, т.е. усиленного рос-
та сосудов в регенерирующей ткани [31]. 

VEGF наиболее значим с точки зрения 
естественной регуляции, и было бы логично 
использовать его [19]. Сверхскрученная плаз-
мида это способ доставки его не просто в 
ткань (это можно сделать простым введение 
фактора), а в клетки, которые и будут проду-
цировать его в достаточно больших количест-
вах. Необходимо предположить какие клетки 
могут быть наиболее возможными кандида-
тами для осуществления этого проекта. Ско-
рее всего, это пролиферирующие малодиффе-
ренцированные клетки, им удобнее встроить 
плазмиду в геном. Перициты, а точнее их 
ближайшее потомство, в наибольшей степени 
отвечают этим требованиям. 

Для стимуляции регенерации кожи 
применяют различные препараты, в том чис-
ле природного происхождения. Е. В. Кадилов 
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с соавт. (1977) установили, что регенерацию 
кожной раны у крыс можно стимулировать 
введением тканевого экстракта гетерогенной 
кожи [9, 20]. При этом происходит ускорение 
эпителизации ран и активация дермальных 
элементов. Рубец получается менее выражен-
ным. 

По данным Е. Е. Ачкасова с соавт. (2013) 
эффективно для стимулирования ангиогенеза 
применение лизированной, обогащенной 
тромбоцитами, аутоплазмы (ОТА), содержа-
щей семь основных факторов роста: PDGF – 
тромбоцитарного фактора роста, TGF – 
трансформирующего фактора роста (α и β), 
VEGF – фактора роста эндотелия сосудов, EGF 
– фактора роста эпителия [3, 12]. 
Е. И. Амчиславский с соавт. (2003) и 
А. А. Байгильдина (2014) указывают на то, что 
без неоангиогенеза процесс заживления ран 
(формирование и регрессия грануляций) не-
возможен. В их работах обсуждаются следую-
щие этапы ангиогенеза: 1) деградация базаль-
ной мембраны, фибрина и экстрацеллюляр-
ного матрикса; 2) миграция эндотелиальных 
клеток; 3) пролиферация эндотелиальных 
клеток; 4) новообразование капиллярных 
трубок и формирование базальной мембраны 
[2, 4]. 

Среди факторов роста важное значение 
имеют трансформирующие факторы роста 
(TGF), которые представлены группой много-
функциональных молекул, как минимум тре-
мя изоформами, продуцируемыми клетками 
различного типа в ответ на повреждение и 
принимающими участие в регуляции проли-
ферации тканевых клеточных элементов. Ак-
тивация продукции TGF-J3 приводит к усиле-
нию репаративного потенциала кожи, стиму-
лирует эпителизацию раны, экспрессию вне-
клеточных матричных протеинов и интегри-
нов. Эти события приводят к ускорению фор-
мирования грануляционной ткани [13]. 

По данным Л. А. Хаишевой с соавт. 
(2014), активация клеточных элементов про-
исходит при связывании индукторов ангиоге-
неза со специфическими рецепторами на по-
верхности эндотелиоцитов. Среди факторов, 
которые стимулируют ангиогенез, более всего 
изучены сосудистые эндотелиальные факторы 
роста: эндотелиальный фактор роста (VEGF) и 
фактор сосудистой проницаемости [17]. 

По мнению О. Н. Селяниной (2006), ус-
корению формирования грануляционной 
ткани способствует активин, который отно-
сится к семейству трансформирующих факто-
ров роста и является регулятором регенера-
ции кожи [15]. 

По данным И. В. Майбородина с соавт. 
(2013) в эксперименте на животных доказано 
формирование сосудов в грануляциях при 
подкожной имплантации полигидроксиалка-
ноата с мезенхимальными стволовыми клет-
ками [14]. 

R. Cao с соавт. (2012) изучали влияние 
стимулирующих факторов на процесс регене-
рации раны, и иммуногистохимическим ме-
тодом было доказано наличие стимуляции 
факторами роста (VEGF и FGF2) [25]. 

По данным В. П. Чехонина с соавт. 
(2012) регуляция ангиогенеза это динамиче-
ский процесс, представляющий собой после-
довательность позитивных и негативных сиг-
налов, включающих множество различных 
факторов микроокружения тканей. Некото-
рые из них, такие как VEGF, специфичны для 
эндотелиальных клеток, а другие (основной 
фактор роста фибробластов – bFGF и метал-
лопротеиназы матрикса) – имеют более ши-
рокий диапазон действия. Стимуляция ангио-
генеза зависит не только от уровня экспрессии 
проангиогенных модуляторов, но и от степени 
экспрессии его ингибиторов. При связывании 
VEGF с рецептором он активируется, запуска-
ется каскад вторичных мессенджеров, кото-
рые, в свою очередь, активируют факторы 
транскрипции. В результате происходит за-
пуск генетической программы ангиогенеза, 
который предусматривает синтез и секрецию 
дополнительных ангиогенных факторов со-
гласно принципу положительной обратной 
связи [18]. 

Исследования Д. В. Казенова (2006) по-
казали, что использование рекомбинантных 
плазмидных ДНК со вставкой гена ангиоге-
нина эффективно при генотерапии заболева-
ний, связанных с нарушением функций сосу-
дистого русла (диабетические трофические 
язвы, ожоговые раны, послеоперационные 
раны, инфаркты, ишемия конечностей, це-
ребральные тромбозы и другие состояния, 
связанные с нарушением кровообращения). 
Таким образом, эти данные могут быть ис-
пользованы в травматологии, хирургии и 
косметологии. Оригинальные генно-
инженерные конструкции, содержащие ген 
ангиогенина, при введении в организм стиму-
лируют рост кровеносных сосудов, в том числе 
в тканях с недостаточным кровоснабжением. 
Д. В. Казенов (2006) отмечает, что ангиогенин 
это среднемолекулярный пептид, который 
состоит из 123 аминокислотных остатков, по 
структуре он похож на человеческий фермент 
рибонуклеазу. Однако это сходство лишь 
внешнее, функционального «родства» нет 
[10]. Ангиогенин стимулирует образование 
кровеносных сосудов даже при очень малых 
концентрациях: одна часть на квадриллион 
[6, 11, 30, 33]. 

О. Н. Щегловитов с соавт. (2003) указы-
вает на то, что ангиогенин, способен индуци-
ровать в лейкоцитах крови человека продук-
цию цитокинов ИЛ-1-β, ИЛ-6 и ФНО-α. Было 
отмечено, что уровень продукции каждого из 
цитокина зависит от концентрации препара-
та, в то время как динамика продукции зави-
сит от времени начала индукции. При соче- 
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танном использовании ангиогенина и фито-
гемагглютинина был отмечен аддитивный 
эффект продукции цитокинов, время прояв-
ления которого оказалось различным для ка-
ждого цитокина [21]. 

Еще одним аспектом проблемы ангио-
генеза является роль перицитов. По данным 
Gerhardt (2003), стенки мелких сосудов и ка-
пилляров включают слой клеток – перицитов, 
мезенхимального происхождения. Они пред-
ставляют собой гетерогенную популяцию кле-
ток, обладающих выраженной способностью к 
дифференцировке в другие мезенхимальные 
клетки, такие как остеобласты, гладкомышеч-
ные клетки и клетки фибробластического ря-
да. Источниками перицитов в регенерирую-
щей ране являются растущие сосуды. Полипо-
тентность перицитов вполне доказана, и ан-
гиогенез является единственным источником 
полипотентных или мультипотентных клеток 
[5]. Однако роль перицитов в регуляции и 
обеспечении самого ангиогенеза пока еще 
изучена не достаточно. 

И. В. Еремин с соавт. (2016) выявили, 
что при развитии капилляров в регенери-
рующей ране типична структура почки роста. 
Щелевидный просвет растущей зоны капил-
ляра ограничен активными крупными эндо-
телиоцитами синтетического фенотипа. Вер-
хушку почки роста формируют две эндотели-
альные клетки с извитой границей лидирую-
щего края. Рядом с ними расположены тела 
крупных перицитов, чьи отростки простира-
ются в окружающую ткань и опережают ли-
дирующую зону эндотелия. Верхушка почки 
роста «прикрыта» отростками перицитов в 
зоне, ориентированной в направлении роста. 
Перициты могут сохранять локальные адгези-
онные связи с эндотелиоцитами с помощью 
тонких отростков, прободающих базальную 
мембрану. Отростки перицитов на конце поч-
ки роста окружены участками базальной пла-
стинки умеренной электронной плотности. 
Эти события демонстративно проявляются в 
зоне формирующегося рубца [7]. 

Ангиогенез не ограничивается только 
формированием отдельных капилляров, а 
включает их в систему общей циркуляции и 
устанавливает связи между сосудами. Форми-
рование этих связей объединяет ряд клеточ-
ных событий с участием компонентов стенки 
капилляра. Во взрослом организме мезенхи-
мальные стволовые клетки могут существо-
вать и как перициты или, в более широком 
представлении, как периэндотелиальные 
клетки [5]. 

Очевидно, что регенерация эпидермиса 
это не отсроченный процесс, протекающий 
синхронно и взаимосвязано. G. J. Leiros et al. 
(2014) изучали структуру тканевой инженерии 
кожи, стойкость стволовых клеток, регенера-
цию волос и реакцию приживления транс-
плантата на голых мышах. In vitro присутст-

вие DPC (dermal papilla cells) индуцировало 
более регулярный и многослойный стратифи-
цированный эпидермис с более базальными 
p63-положительными клетками и четкими 
инвагинациями. Консолидация клеток, со-
держащая DPC, копирует структуру и разви-
вается в хорошо упорядоченный эпителий. 
В опыте было показано, что улучшение ремо-
делирования происходило вследствие быстро-
го созревания неоваскулярной сети, снижения 
интенсивности воспаления, что приводило к 
уменьшению рубцевания и сокращению сро-
ков заживления [28]. 

I. Pastushenko с соавторами (2015) счи-
тают, что на протяжении многих лет были 
предложены разные модели для объяснения 
эпидермальной регенерации. Они варьируют 
от существования одной общей популяции 
мультипотентных стволовых клеток, до каких-
либо кажущихся стволовыми клетками вооб-
ще. Однако последние данные дают более 
полное представление, которое охватывает 
различные функциональные отделения кле-
ток эпидермиса. Здесь множественные дис-
кретные популяции стволовых клеток с огра-
ниченным потенциалом линии в гомеостати-
ческих условиях служат для поддержания оп-
ределенных пулов в эпидермисе, что обеспе-
чивает беспрецедентный контроль за клеточ-
ной миграцией в отдельных участках кожи 
[31]. 

Эпидермис является нашей первой за-
щитой от окружающей среды и, как таковой, 
должен быть чрезвычайно универсальным в 
своей способности реагировать на изменения. 
Окончательный ответ на вопрос, какие меха-
низмы поддерживают нормальную компар-
тментализацию по-прежнему остается акту-
альным. Лучшее понимание того, как микро-
окружение контролирует динамику стволовых 
клеток и тканевую компартментализацию бу-
дет иметь важное значение для идентифика-
ции конкретных факторов, которые опреде-
ляют идентификацию и поведение клеток. 
Внутри кожи взаимодействия между дермой и 
эпидермисом являются интегральными для 
гомеостаза и правильной экспрессии марке-
ров стволовых клеток на базальной мембране 
[23, 29]. Однако сложность этого взаимодей-
ствия только начинает проясняться. 

Клинические методы исследования 
микроциркуляции представляют интерес для 
морфологов и клиницистов на протяжении 
нескольких последних десятилетий. К таким 
методам относятся оптические технологии, 
позволяющие получить информацию о ком-
понентах кожи незаметных для визуального 
осмотра (оптические характеристики ткани, 
кровоток и сосудистая структура, ремодели-
рование коллагена, содержание гемоглобина, 
характер воспаления, температура и содержа-
ние воды), тепловидение, оптическая коге-
рентная  томография,  ортогональная поляри-
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зация спектральные изображения, флуорес-
центные изображения, визуализация при по-
мощи допплера, микроскопия, визуализация 
области пространственных частот, фотоаку-
стическое обнаружение и получение спек-
тральных изображений и др. Известны рабо-
ты M. Jünger, et al. (1997), G. Hosoda, et al. 
(1986), C. A. Staton, et al. (2010), Iu. V. Iurova, 
I. V. Shlyk (2013), О. Н. Ступниковой с соавт. 
(2007), H. Wang, et al. (2014), O. Goertz, et al. 
(2014), D. W. Paul, et al. (2015), которые в своих 
исследованиях уделяют внимание вопросам 
изучения микроциркуляции тканей при по-
мощи лазерной допплеровской флоуметрии. 
Удобство метода обусловлено его неинвазив-
ностью, возможностью учета влияния на мик-
роциркуляцию различных факторов, получе-
ния информации о кровотоке в реальном вре-
мени, возможности проведения мониторинга 
для анализа процессов в микрососудах [16, 22, 
24, 26, 27, 32, 34, 35]. 

 
Заключение 

 
Анализируя данные литературы можно 

прийти к выводу о том, что регенерация отно-
сится к одному из важнейших механизмов 
поддержания постоянства внутренней среды 
организма в целом, и, в том числе гомеостаза 
кожи. Процесс регенерации в тканях может 
протекать на разных уровнях: молекулярном, 
субклеточном, клеточном, тканевом и орган-
ном. Кожа как орган регенерирует преимуще-
ственно в виде новообразования клеток, при-
чем процессы регенерации протекают как в 
норме, так и при повреждении кожи (репара-
тивная регенерация). Регенерация кожи ха-
рактеризуется общими чертами, характерны-
ми для всех активно регенерирующих тканей, 
однако имеет и свои особенности, которые 
обусловлены ее гистологической специфич-
ностью, заключающейся в составляющих эпи-
дермиса и дермы. Выраженность репаратив-
ных процессов в значительной степени зави-
сит от степени повреждения. Несмотря на то, 
что в целом, вопрос о механизмах регенера-
ции кожи достаточно детально рассмотрен в 
литературе, изучение вопросов репаративной 
регенерации, в частности и ее стимуляции, в 
том числе и путем воздействия на ангиогенез, 
требует углубленного исследования с приме-
нением современных морфологических мето-
дов. 
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