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Механизмы и регуляторные факторы неоваскуляризации эндометрия
В.М. Черток, А.Е. Коцюба, И.А. Храмова
Тихоокеанский государственный медицинский университет, г. Владивосток, Россия

Клеточно-молекулярные механизмы и  факторы, регулирующие новообразование кровеносных сосудов матки, отно-
сятся также к ключевым звеньям, обеспечивающим процессы репродукции. В ходе ангиогенеза эндотелий экспресси-
рует ряд рецепторов факторов роста и лигандов, которые контролируют основные этапы формирования клеточного 
состава стенки сосудов, что, в  свою очередь, способствует пролиферации и  репарации эндометрия на протяжении 
менструального цикла, обеспечивают его подготовку к имплантации и плацентации.
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Summary: Cellular-molecular mechanisms and factors, regulating uterus vascularization are also a focal point ensuring repro-
duction processes. In the process of angiogenesis endothelium expresses a number of receptors of growth factors and ligands 
which control main stages of the cellular makeup during vascular walls formation process. It in turn supports proliferation and 
reparation of the endometrium during menstrual cycle and prepares for the implantation and placentation.
Keywords: endometrium, tumor and remodeling of the capillary network
Received 28 April 2021; Revised 16 May 2021; Accepted 22 August 2021
For citation: Chertok V.M., Kotsyuba A.E., Khramova I.A. Mechanisms and regulatory factors of endometrial neovascularization. 
Pacific Medical Journal. 2021; 4:26–33. doi: 10.34215/1609-1175-2021-4-26-33

Corresponding author: Victor M. Chertok, MD, PhD, professor, Head of Human Anatomy Department, Pacific State Medical University  
(2 Ostryakova Ave.,Vladivostok, 690002, Russian Federation); ORCID: 0000- 0002-1107-4561; e-mail: chertokv@mail.ru

В отличие от большинства других органов в матке 
новообразование капилляров из уже существующих 
сосудов является естественным физиологическим 
процессом, проходящим в половозрелом возрасте. На-
рушение этого процесса сопровождают разнообразные 
и многочисленные заболевания матки: доброкачест-
венные и злокачественные опухоли, эндометриоз, ано-
мальные эндометриальные кровотечения, бесплодие 
и т.д. [1–4].

В новообразовании органной сосудистой сети уча-
ствуют два разных, но взаимосвязанных механизма: 
васкулогенез и ангиогенез. Васкулогенез направлен на 
дифференцировку и рост новых кровеносных сосудов 
из мезодермальных гемангиобластов. В течение васку-
логенеза ангиобласты пролиферируют и сливаются, 
образуя примитивную сеть сосудов, известную как 
первичное капиллярное сплетение [2, 5]. Сеть эндоте-
лиальных клеток, создаваемая в результате васкулоге-
неза, в дальнейшем служит каркасом для ангиогенеза. 
Ангиогенез отвечает за ремодулирование и экспансию 
этой сети. 

Ангиогенез представляет собой многоступенчатый 
процесс образования новых кровеносных сосудов из 
предсуществующих капилляров посредством мигра-
ции и пролиферации зрелых эндотелиальных клеток. 
Ангиогенез включает в себя преимущественно два 
механизма: образование эндотелиальных сосудистых 
отростков (sprouting angiogenesis) и образование сосу-
дов путем инвагинации (intussusceptive angiogenesis).  
В основе первого механизма лежат процессы миг-
рации, пролиферации эндотелиальных клеток и об-
разования отростков трубчатых структур, второго – 
инвагинация стенки сосуда, формирование тканевой 
складки и внутрисосудистой перегородки, а затем 
нового сосуда [5]. 

С ангиогенезом – образованием новых сосудов 
из уже существующих  – тесно связаны все основ-
ные процессы репродуктивного цикла у  женщин: 
менструация, овуляция, имплантация, плацентация  
[2, 4]. Недостаточная васкуляризация эндометрия 
может стать причиной бесплодия, в том числе за счет 
нарушения процесса имплантации [1, 3]. Ангиогенез 
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в матке обеспечивает пролиферацию и репарацию 
ее внутренней оболочки в течение менструального 
цикла, способствуя тем самым подготовке эндоме-
трия к имплантации и плацентации. Ремоделирование 
внутриорганной кровеносной сети матки в процессе 
менструального цикла стимулируют превращение 
тонкого и плотного эндометрия в пролиферативную 
фазу в толстый и отечный секреторный эндометрий. 

Клеточные механизмы ангиогенеза

Ангиогенез начинается с действия ангиогенного 
фактора на расположенный вблизи кровеносный со-
суд, что приводит к деградации базальной мембраны 
капилляров, активации и митотическому делению 
эндотелиоцитов с их дальнейшей миграцией в строму 
и протеолитической деградацией экстрацеллюлярно-
го матрикса [5–8]. На следующем этапе происходит 
организация эндотелия в трубчатую структуру и ини-
циализация кровотока по вновь сформированному 
участку сосуда. Схематически эти процессы обычно 
представляют в виде 4 последовательных стадий: 
1) активация эндотелиоцитов с протеолитическим 
разрушением базальной мембраны и межклеточного 
матрикса, 2) миграция и прикрепление эндотелиаль-
ных клеток, 3) их пролиферация, 4) формирование 
капиллярных трубок с новой базальной мембраной. 

Активированные эндотелиоциты образуют новые 
кровеносные сосуды двумя путями. Они либо рас-
пространяются вдоль существующих сосудов в новом 
направлении, либо прорастают внутри существующих 
сосудов, образуя развилки. Ангиогенез в эндометрии 
происходит путем внутреннего распространения эн-
дотелиоцитов и образования новых развилок [1]. Дан-
ный процесс требует тонкой клеточной регуляции, т.к. 
эндотелиоциты, потерявшие между собой контакт или 
обнаруживающие друг друга в несоответствующих 
условиях, подвергаются программированной клеточ-
ной гибели. Сигнальными механизмами, посредством 
которых клетки общаются между собой, служат  мо-
лекулы адгезии интегрины: кадгедрины сосудистых 
эндотелиоцитов, рецепторы сосудистых факторов 
роста, KDR (kinase insert domain-containing receptor), 
бета-катенин [9]. 

Материалы об участии кадгедрина в регуляции 
проницаемости капилляров репродуктивных органов 
получены совсем недавно [9, 10]. Дефект гена кад-
гедрина приводит к  накоплению коллагеновых во-
локон вокруг капилляров (фиброз), достоверному 
увеличению межмембранного пространства между 
эндотелиальными клетками и, соответственно, по-
вышению проницаемости капилляров [11]. Необхо-
димым этапом ремоделирования сосудистой сети 
в женских репродуктивных органах на протяжении 
полового цикла является фосфорилирование тиро-
зина в молекуле кадгедрина, поскольку только в этом 
случае в физиологических условиях проходит актива-
ция эндотелиальных клеток [10]. Фосфорилирование 

тирозина кадгедрина – гормонально регулируемый 
процесс. Циклическая гормональная регуляция экс-
прессии сосудистых факторов роста приводит к жест-
кой регламентации процессов фосфорилирования 
тирозина. Поддержание постоянно низкого уровня 
фосфорилирования кадгедрина обеспечивает барьер-
ную функцию эндотелия в течение эстрального цикла. 
Высокий его уровень, наоборот, усиливает разобщение 
межклеточных контактов в эндотелии во время эструса 
и увеличивает риск развития опухолевого процесса. 
Использование ингибиторов тирозинкиназы может по-
мешать действию ФСГ во время эстрального цикла [10]. 

Эстроген и прогестерон играют заметную роль 
в формировании сосудистого русла, однако механиз-
мы их воздействия до конца не понятны. Эстрогены 
стимулируют рост эндометрия, активируя образо-
вание новых сосудов и миграцию гладких миоцитов 
[12]. Повышение плотности сосудов в эндометрии 
обнаружено у женщин с гиперплазией эндометрия, 
связанной с гиперэстрогенемией [13]. Прогестерон, 
индуцируя секреторные изменения и децидуализацию 
эндометрия, способствует расслаблению гладкой му-
скулатуры матки и кровеносных сосудов, а также ин-
дуцирует апоптоз эндотелиоцитов, угнетая ангиогенез 
[14]. Поскольку содержание половых стероидов у крыс 
в дневные и ночные часы значительно отличается, не 
исключена возможность внутрисуточных колебаний 
интенсивности ангиогенеза [15].

Первичной реакцией активированных эндотели-
альных клеток при ангиогенезе является хемотокси-
ческое вытягивание их отростков по направлению 
к источнику раздражения – спраутинг, в результате 
чего происходит формирование капиллярных ростков 
[6, 7, 16]. Воздействие индукторов ангиогенеза при-
водит не только к активации эндотелия и появлению 
на его базальной поверхности большого числа от-
ростков, но и к локальному расплавлению базальной 
мембраны сосудистого ствола на месте образования 
будущих капиллярных ростков, которое происходит 
в результате активизации матриксных металлопроте-
иназ, коллагеназ IV типа и активаторов плазминогена 
[8]. Указанные процессы дополняются миграцией 
эндотелиальных клеток из стенок сосудов через пе-
риваскулярную ткань и паренхиму по направлению 
к ангиогенному стимулу, репродукцией эндотелио-
цитов позади фронта мигрирующих эндотелиальных 
клеток [17].

Отпочковывающийся сосуд представляет собой 
тяж эндотелиальных клеток с относительно высокой 
пролиферативной активностью (индекс ядер, мечен-
ных по ДНК, достигает 4%), что способствует удлине-
нию почек роста [16]. Вначале рост клеток происходит 
в направлении, перпендикулярном существующему 
сосуду, ближе к его венозному отделу там, где выше 
митотическая активность эндотелиоцитов. Позднее 
в стенку формирующихся капилляров встраивают-
ся перициты, которые затем окутывает базальная 
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мембрана [18, 19]. В тяжах эндотелиальных клеток 
образуется просвет, и они превращаются в самостоя-
тельные капиллярные трубки. Дальнейшие перестрой-
ки, проходящие в процессе формирования органных 
сосудистых сетей – ремоделирование, дифференци-
ровка и специализация, находятся под контролем 
регуляторов ангиогенеза.

Молекулярные регуляторы ангиогенеза

В отличие от большинства других органов, в жен-
ской половой системе ангиогенез является естест-
венным физиологическим процессом, проходящим 
в половозрелом возрасте. Для организма очень важно 
сбалансированное функционирование этой системы. 
Развитие патологических изменений в матке может 
проходить как при избыточном, так и недостаточном 
новообразовании кровеносных сосудов [13, 20, 21]. 

Ангиогенез находится под контролем множества 
различных регулирующих факторов. Среди них рас-
творимые пептиды, факторы, связанные с мембраной 
клетки, осуществляющие межклеточные контакты 
и взаимодействие между клетками и матриксом. Ре-
гуляция ангиогенеза предполагает наличие таких ме-
ханизмов, которые могут побуждать развитие и ин-
теграцию сосудов, ускорять или подавлять их рост. 
Ангиогенная активность находится под контролем 
ростовых факторов, оказывающих на процессы анги-
огенеза стимулирующее или ингибирующее действие. 
Нарушение баланса между стимуляторами и ингиби-
торами ангиогенеза приводит к трансформации клеток 
в ангиогенный фенотип. Этот феномен, известный как 
«ангиогенное переключение», лежит в основе развития 
опухолей, которые до этого события могут годами 
находиться в латентном состоянии [22]. 

Уникальная система функционирования эндоме-
трия в течение полового цикла зависит как от ци-
клической продукции стероидных гормонов, так и от 
факторов роста, обеспечивающих соответствующие 
преобразования его сосудистой сети. Матка экспрес-
сирует все известные ростовые факторы, относящиеся 
к индукторам ангиогенеза, и большинство факторов, 
блокирующих ангиогенез [4, 23, 24,]. Тем не менее до 
сих пор неизвестны тонкие механизмы взаимодейст-
вия этих факторов, приводящие к процессам развития 
или инволюции кровеносных сосудов эндометрия. 

Молекулярные механизмы, регулирующие рост, 
развитие и регрессию кровеносных сосудов, относятся 
к ключевым факторам, обеспечивающим процессы 
репродукции [3, 4]. Показано, что концентрация со-
судистых факторов роста в течение секреторной фазы 
полового цикла увеличивается почти в три раза, дости-
гая пика к моменту менструации [25]. Если импланта-
ция не удается, то эндометрий отторгается. Нарушения 
ангиогенеза сопровождают разнообразные и много-
численные заболевания матки: доброкачественные 
и злокачественные опухоли, эндометриоз, аномаль-
ные эндометриальные кровотечения и т.д. [20, 21, 23]. 

В течение нормального менструального цикла рост 
сосудов эндометрия начинается во время пролифе-
ративной фазы, заканчивается к концу секреторной 
фазы и подготовки матки к имплантации. Однако 
короткие прямые (базальные) артерии, осуществля-
ющие кровоснабжение базальной трети эндометрия, 
практически не реагируют на гормональные изме-
нения в ходе менструального цикла, поэтому крово-
снабжение базального слоя остается стабильным [26]. 
Спиральные артерии проникают глубже в эндометрий, 
разветвляясь на мелкие терминальные артериолы и ка-
пилляры, обеспечивающие кровью функциональный 
слой эндометрия [27, 28]. 

Сосуды быстро восстанавливаются после отторже-
ния двух третей эндометрия. Каждый раз при регене-
рации эндометрия в процессе менструального цикла 
в его сосудистой сети происходит увеличение длины, 
разветвленности и закрученности спиральных артерий 
[4]. Пролиферативная фаза цикла характеризуется 
элонгацией сосудов параллельно с ростом эндоме-
трия. В это же время новые капиллярные трубочки, 
образованные из существующих сосудов, формируют 
обильное сплетение прямо под эпителием эндометрия. 
Параллельно образуются дренирующие венулы. В су-
пернатантах, полученных из культуры клеток эндоме-
трия, обнаружены два пика миграционной активности 
эндотелиоцитов: в раннюю пролиферативную фазу, 
а также между средней и поздней пролиферативными 
фазами полового цикла [29].

Среди большого количества веществ, относящих-
ся к стимуляторам ангиогенеза в матке, наибольший 
интерес у исследователей вызывают: семейство сосу-
дистых эндотелиальных факторов роста (VEGFs), се-
мейство факторов роста фибробластов (FGFs), транс-
формирующий фактор роста (TGF–β), фактор некроза 
опухоли (TNFα) и некоторые другие растворимые 
полипептиды, которые оказались весьма эффектив-
ными регуляторами новообразования капилляров  
[1, 2, 3]. Приоритетное место среди указанных выше ве-
ществ принадлежит фактору роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor – VEGF), которому 
отводится ключевая роль в ангиогенезе. Его уровень 
повышен только в тех тканях, где активно протекает 
ангиогенез, а рецепторы экспрессируются преимуще-
ственно на эндотелиоцитах близлежащих кровеносных 
сосудов [30]. Каскад сигнализации, связанный с VEGF, 
оказывает непосредственное воздействие на клетки 
эндотелия, стимулируя их рост [31]. В физиологиче-
ских условиях VEGF слабо вырабатывается клетками 
мезенхимного происхождения, его повышенная про-
дукция отмечается лишь в органах репродуктивной 
системы, а во время беременности – в плаценте [32]. 
VEGF не индуцирует пролиферацию других клеток 
сосудов (перицитов, гладких миоцитов, фибробластов), 
хотя и усиливает миграцию гладкомышечных клеток.

Геном млекопитающих кодирует пять членов се-
мейства VEGF, но наибольшее значение в образовании 
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кровеносных сосудов имеют VEGF-В и VEGF-А. Пер-
вый из них играет важную роль в миграции и проли-
ферации эндотелиальных клеток, второй – обычно 
в литературе обозначаемый как VEGF – в деградации 
внеклеточного матрикса, повышении проницаемости 
эндотелия [33]. VEGF действует через два рецептора 
семейства тирозинкиназ – VEGF-R1(Flt-1) и VEGF-R2 
(KDR/Flk-1), которые являются мощными модуля-
торами сосудистого ремоделирования в эндометрии. 
VEGF-R2 – основной рецептор, связанный с повы-
шением проницаемости эндотелия, выживаемости 
и собственно ростом сосуда, VEGF–R1 оказывает как 
про-, так и антиангиогенное действие [1]. Помимо 
VEGF-R1 и VEGF-R2 заметную роль в сигнальном 
процессе для ангиогенеза играет нейропиллин-1  
(NRP-1). В пролиферативной фазе менструального 
цикла наблюдается относительно высокая экспрессия 
NRP-1, что, возможно, объясняется его участием в гор-
монально регулируемых изменениях эндометриально-
го ангиогенеза, где он может выступать кофактором 
для VEGF, усиливающим ангиогенный стимул, оказы-
вая тем самым влияние на преобразования сосудов для 
подготовки эндометрия к имплантации эмбриона [34].

Синтез VEGF при неоваскуляризации эндометрия – 
непрерывный процесс, нарастающий на поздних ста-
диях менструального цикла. Вместе с тем продукция 
VEGF увеличивается при гиперплазии эндометрия 
и эндометриозе [13, 21]. Поэтому использование ан-
тиангиогенных агентов представляет собой новый 
подход в таргетной терапии указанной патологии. 

VEGF является основным фактором выживания 
эндотелия как in vitro, так и in vivo. В условиях in vitro 
он предотвращает апоптоз эндотелиальных клеток, 
индуцируя в них экспрессию антиапоптотических 
белков Bcl-2 и А1 [35]. При этом отмечена зависимость 
проходящих процессов от зрелости сосудов: подавле-
ние экспрессии VEGF приводит к апоптозу эндотелия 
большого числа капилляров у новорожденных мышей, 
но не вызывает соответствующих изменений сосудов 
после четырех недель жизни животных. По–видимому, 
одним из ключевых событий, приводящих к потере 
зависимости от VEGF в этом случае, является возник-
новение в стенке сосуда перицитов и формированием 
контактов между ними и эндотелием [19].

VEGF принимает непосредственное участие в регу-
ляции проницаемости сосудов. Контролирует экспрес-
сию мембраносвязанных белков эндотелия – интегри-
нов, кадгеринов, синдеканов, эфринов, которые играют 
важную роль в проницаемости сосудов [9]. Способ-
ность увеличивать трансваскулярный транспорт мо-
лекул посредством активации эндотелиальной NO-
синтазы, позволяет VEGF влиять на воспалительные 
и некоторые другие патологические процессы в матке, 
в которых задействован оксид азота [23]. Известно, 
что повышенной проницаемостью обладают сосуды 
опухоли с высоким уровнем экспрессии NO-синтазы, 
что способствует проникновению опухолевых клеток 

в кровеносную систему и распространению метастазов 
[36]. Помимо оксида азота, во взаимодействие с VEGF 
вступают другие газотрансмиттеры – СО и H2S [37]. 
Совсем недавно было установлено влияние этих газов 
на внутриматочный кровоток [30, 37], а также выяв-
лены особенности распределения гемокигеназы и ци-
статионин-b-синтазы, участвующих в образовании, 
соответственно, СО и H2S в стенке мелких и крупных 
маточных артерий [27, 28].

Гипоксия  – одна из главных причин усиления 
VEGF–сигнализации в матке [24, 30]. В этих условиях 
увеличивается содержание мРНК VEGF. Эндотелио-
циты, перициты, гладкомышечные клетки и клетки 
стромы имеют рецепторы, чувствительные к падению 
концентрации кислорода. При быстром нарастании 
тканевой составляющей функционального слоя в те-
чение пролиферативной фазы развивается дефицит 
кровоснабжения эндометрия [38]. Клетки начинают 
испытывать недостаток кислорода, в результате чего 
запускается механизм активации ангиогенеза. Ак-
тивация ангиогенеза происходит преимущественно 
путем пролиферации клеточных популяций спираль-
ных артерий с последующим образованием трехмер-
ной сосудистой сети ее терминальными ветвями [1]. 

При снижении концентрации кислорода в крови 
транскрипцию гена vegf и его рецепторов активирует 
индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1)  – спе-
цифический регуляторный белок, обеспечивающий 
адаптацию клеток к условиям гипоксии [24, 39, 40]. 
HIF-1 принадлежит к семейству транскрипционных 
факторов BHLH (basic–helix–loop–helix) и состоит из 
двух субъединиц: HIF-1β, также называемой ARNT 
(aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator), экспрес-
сируемой в ядре конститутивно, и кислород–зависи-
мой субъединицы HIF-1α, находящейся в цитоплазме 
[41]. При снижении напряжения кислорода в тканях, 
HIF- 1α переходит в стабильное состояние, направ-
ляется в ядро, где в комплексе с HIF-1β воздействует 
на так называемые гипоксия–реакционные элементы 
(hypoxia response elements, HRE) генов-мишеней, акти-
вация которых приводит к синтезу защитных белков. 
HIF-1α долгое время рассматривался в качестве глав-
ного медиатора адаптивных процессов при гипоксии, 
однако исследованиями последних лет было показано, 
что не менее важным регулятором этих процессов, по 
крайней мере при развитии артериальной гипертензии 
и некоторых видов опухолей, является HIF-2α [40, 42].  
У женщин с эндометриозом обнаружен низкий уровень 
HIF-1α [21], поэтому его клиническое использование 
может стать альтернативой гормональной терапии.

При снижении содержания кислорода в тканях 
под регулирующее влияние VEGF попадает выработка 
ряда активаторов и ингибиторов плазминогена (РА-u, 
РА-t, РА1-1), запускается система протеолиза, свя-
занная с ремоделированием внеклеточного матрикса, 
обеспечивается защита клеток от апоптоза, индуци-
рованного фактором некроза опухоли-α (factor tumor 
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necrosis-α – TNFα) [38]. Проангиогенные свойства 
солидных опухолей человека объясняются их спо-
собностью стимулировать выработку повышенного 
количества VEGF в условиях гипоксии, наличие кото-
рой характерно для опухолей, отличающихся высокой 
плотностью клеток [42]. Тем самым создаются условия 
для интенсивного развития сосудистой сети в ткани 
растущей опухоли. Значительное повышение экспрес-
сии VEGF в эндотелии сосудов при гипоксии женских 
репродуктивных органов вызывают также эстрогены, 
разнообразные ростовые факторы, окись азота [21]. 
Эти данные указывают на возможность аутокринной 
или паракринной регуляции экспрессии VEGF в случае 
секреции клетками перечисленных выше факторов. 
Эстрогены и прогестерон увеличивают экспрессию 
VEGF стромальными клетками матки путем стаби-
лизации HIF-1α [24]. В то же время ряд препаратов, 
например RU-486, блокирует данный эффект.

 Индукторы ангиогенеза способствуют активации 
эндотелиоцитов и усилению синтеза и выделения ан-
гиогенных молекул, в первую очередь, HIF-1α, глико-
протеина MECA-32 (PVLAP-1 – plasmalemmal vesicle 
associated protein-1) и оксида азота, способствующих 
структурным и функциональным перестройкам эндо-
телия, характерным для начального этапа ангиогенеза 
[43]. Не так давно было установлено, что в реакции 
клеток на гипоксию важная роль принадлежит некото-
рым представителям семейства Rho ГТФ-азы и, прежде 
всего, Rac1 [44]. Под контролем Rac1 в эндотелиоцитах 
проходит ряд важных событий, во многом определяю-
щих характер ответа этих клеток на гипоксию. 

Эндотелиоциты обеспечивают выработку ряда 
веществ, стимулирующих дифференцировку при-
митивных мезенхимных клеток в сосудистые пери-
циты и гладкомышечные клетки [17]. В капиллярах 
таких клеток нет, поэтому ключевые взаимодействия 
происходят между эндотелиоцитами, перицитами 
и внеклеточным матриксом. Эндотелиальные клетки 
секретируют белки межклеточных контактов, в ре-
зультате чего в стенке сосудов формируются щеле-
видные контакты между эндотелием и перицитами, 
действующие как своего рода регуляторный механизм, 
обеспечивающий резкое снижение митотической 
активности эндотелиоцитов и  прекращающий их 
пролиферацию [19].

В настоящее время установлено порядка четырех 
десятков веществ с выраженными антиангиогенны-
ми свойствами. Продукция ингибиторов ангиогенеза 
рассматривается в качестве защитного механизма, 
предупреждающего неконтролируемое образование 
сосудов. Наиболее изученными среди данного ряда 
веществ оказались тромбоспондин, ангиостатин, ан-
гиопоэтин-2, эндостатин, тромбоцитарный фактор 
IV, протамин, вазостатин, рестин [24, 45], а также не-
которые цитокины и гормоны (интерфероны, интер-
лейкины, пролактин, кортизол) [46]. Одним из наибо-
лее активных ингибиторов ангиогенеза в последние 
годы рассматривается фактор пигментного эпителия 

(pigment epithelium-derived factor, PEDF) – белок, ранее 
выявленный в клетках пигментного эпителия сетчатки, 
и как оказалось, содержится в высоких концентрациях 
в репродуктивных органах, оказывая мощный антиан-
гиогенный эффект [47]. 

Экспериментально установлено, что все антиан-
гиогенные вещества в той или иной степени подав-
ляют адгезию, миграцию или пролиферацию эндо-
телиальных клеток капилляров, однако механизмы, 
посредством которых реализуется их действие, не 
всегда ясны. Некоторые из этих веществ связываются 
с гепарином и противодействуют механизмам реали-
зации эффектов фактора роста фибробластов [31, 48]. 
К их числу относится эндостатин – гепарин–связы-
вающийся фрагмент, специфически ингибирующий 
пролиферацию эндотелиоцитов и рост опухолей. Эн-
достатин воздействует на выживание эндотелиаль-
ных клеток через индукцию нарушения равновесия 
между антиапоптотическими белками Bcl-2 и Bcl-ХL 
и проапоптотическим белком Вах [49]. Ангиостатин 
ингибирует рост эндотелиальных клеток сосудов, тем 
самым останавливая рост опухоли.

Но не все клетки эндотелия одновременно и в рав-
ной степени реагируют на ангиогенный стимул, что 
позволяет упорядочить процесс ангиогенеза. В фазу 
пролиферации к моменту образования первичной 
тубулярной структуры сосудов эндометрия среди ак-
тивированных эндотелиальных клеток выявляются так 
называемые «ведущие эндотелиальные клетки» (ВЭК), 
известные в англоязычной литературе как «tip cell», 
которые при образовании новых сосудов занимают 
лидирующие позиции [7, 50]. У этих клеток на по-
верхности появляются характерные цитоплазматиче-
ские отростки, которые вытягиваются в направлении 
ангиогенного стимула, благодаря чему они способны 
к миграции и митозу. Кроме того, модифицируется 
их молекулярный профиль: увеличивается плотность 
молекул адгезии, изменяется соотношение рецепторов 
к VEGF в сторону преобладания R2.

ВЭК занимают особое положение в образовании 
новых сосудов и обеспечивают продвижение растуще-
го капилляра благодаря тому, что обладают свойством 
тонко реагировать на градиент VEGF-R2, задающий 
направление их миграции. У ВЭК кардинально изме-
няется фенотип: они приобретают два важных свой-
ства – инвазивность и способность к перемещению 
[50]. Одновременно разрушаются контактные взаи-
модействия между ВЭК и окружающими клетками 
эндотелия. У ВЭК появляются филоподии, активиру-
ются протеазы, вызывающие частичную деструкцию 
базальной мембраны. В этих процессах принимает 
участие Rac1, который повышает активность SDF-1 – 
одного из наиболее мощных ангиогенных цитокинов, 
опосредующих миграцию, созревание эндотелиоци-
тов, восстановление поврежденного эндотелия [51]. 

Установлен механизм, с помощью которого для 
новообразования капилляров отбираются лишь 
некоторые из многочисленных клеток эндотелия. 
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Экспериментальным путем было доказано, что данный 
процесс контролируется рецепторами из семейства 
Notch и их трансмембранными лигандами Dll4 (delta 
like ligand 4) и Jagged-1 (Jag-1), которые синтезируются 
в эндотелиоцитах и после связывания с рецепторами 
могут влиять на транскрипцию в лигандэкспрессиру-
ющих клетках и рост кровеносных сосудов [52]. Dll4 
и Jag-1 являются важными участниками в Notch-пути, 
которые в ангиогенезе выполняют противоположную 
функцию: Dll4-Notch-сигнализация действует в ка-
честве выключателя анагиогенеза путем снижения 
чувствительности эндотелиоцитов к VEGF, Jag-1 акти-
вируют синтез Notch в клетках [53]. Экспрессия Jag-1 
и Notch1 в той части сосуда, где происходит активация 
ангиогенеза, распределена между клетками эндотелия 
мозаично, а характеристики, свойственные ВЭК, при-
обретают в основном те клетки эндотелия, у которых 
отсутствует экспрессия Notch1. 

VEGF непосредственно связан с передачей вну-
триклеточного сигнала в эндотелии, индуцируя экс-
прессию Dll4 и его рецепторов Notch1, что в свою 
очередь обеспечивает различное поведение клеток 
эндотелия, подвергшихся воздействию ангиогенных 
стимулов [35, 52]. После того как произошел отбор, 
и началась миграция ВЭК, формирование капилляров 
осуществляется за счет пролиферации и продвижения 
других эндотелиальных клеток. Пролиферация клеток, 
находящихся в новом тяже капилляра, стимулируется 
воздействием VEGF на внутриклеточные сигнальные 
рецепторы VEGF-R2, которые, кроме того, вовлече-
ны в процессы выживания эндотелиальных клеток 
и апоптоз [35]. В клетках эндотелия, вырабатывающих 
Notch1, активация лигандом Dll4-зависимой сигнали-
зации, связанной с этим рецептором, предотвращает 
переход клеток в активное состояние, тем самым огра-
ничивая появление избыточного количества ВЭК [52]. 
Подавление активного состояния клеток эндотелия 
в результате стимуляции Dll4-Notch-ассоциирован-
ной передачи внутриклеточного сигнала происходит, 
по-видимому, за счет уменьшения их чувствительно-
сти к воздействию VEGF. Понижение продукции Dll4 
или блокирование Notch-зависимой сигнализации 
интенсифицируют процесс образования ВЭК, часть 
из которых превращаются в так называемые «stalk-
клетки», которые располагаются позади ВЭК и форми-
руют эндотелиальную выстилку вновь образованных 
кровеносных сосудов, что приводит, в конечном итоге, 
к ветвлению и значительному уплотнению органной 
сосудистой сети [54].

Новообразованные сосуды отличают высокий 
уровень проницаемости и обмена веществ, что спо-
собствует пролиферации окружающих тканей, сти-
мулирует рост и ремоделирование сосудов. По мере 
их созревания проницаемость эндотелия уменьшает-
ся, и связь между стенкой сосудов и окружающими 
тканями ослабляется, подавляя появление новых со-
судов [45]. В процессе новообразования капилляров 
эндотелий экспрессирует ряд рецепторов факторов 

роста и лигандов, которые контролируют основные 
этапы формирования клеточного состава стенки 
сосудов. 

Взаимодействия между эндотелиоцитами и  пе-
рицитами в стенке вновь формирующегося сосуда 
устанавливаются очень рано. Роль перицитов на на-
чальном этапе образования нового сосуда заключается 
в укреплении нежных и весьма ранимых почек роста 
[19]. Перициты предупреждают также выход в соеди-
нительную ткань клеточных элементов и плазмы крови, 
оказывают стабилизирующее действие на вновь обра-
зованные сосуды и останавливают их рост. Появление 
перицитов и накопление в базальной мембране белков 
внеклеточного матрикса приводит к ингибированию 
пролиферации и миграции клеток эндотелия, способ-
ствуют ускорению созревания сосуда и его переходу 
в покоящееся состояние [19].

В позднюю фазу секреции менструального цикла 
в базальной мембране капилляров наблюдаются деге-
неративные изменения, а количество межклеточных 
контактов между эндотелиоцитами и перицитами быс-
тро сокращается, вследствие чего перициты перестают 
оказывать тормозящее влияние на эндотелиоциты, 
приводя к их активации [55]. Вновь образующаяся 
эндотелиальная выстилка стабилизируется благодаря 
возросшему числу контактов с перицитами. Перициты 
начинают синтезировать TGF-β, который тормозит 
деление эндотелиальных клеток. 

Кроме того, в  образовании сосудистой стенки 
принимают также участие активаторы плазминогена, 
урокиназного и тканевого типов, которые индуци-
руют матриксные металлопротеиназы, вызывающие 
деградацию белков внеклеточного матрикса (коллаген, 
фибронектин, ламинин) [8]. Матриксные металлопро-
теиназы способствуют высвобождению адгезивных 
молекул (интегринов, ICAM-1, VCAM-1, селектинов, 
катгеринов) [9], действие которых направлено на обес-
печение структурной целостности вновь сформиро-
ванных капиллярных сетей матки.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст­
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан­
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
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