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В обзоре литературы обсуждаются особенности системы микроциркуляции головного мозга. Разви-
тие и созревание микроциркуляторного русла головного мозга включает в себя сложное взаимодей-
ствие между эндотелиальными клетками, которое регулируется всеми другими типами клеток мозга
(перицитами, астроцитами, микроглией, нейронами). Рассмотрены механизмы участия перицитов
в процессе сборки нейроваскулярной единицы, функциональное значение сосудистой базальной
мембраны в процессе ангиогенеза, роль астроцитов в процессах барьерогенеза и ремоделирования
сосудов и участие микроглии в процессах образования новых сосудистых связей. В статье обсужда-
ются механизмы регуляции церебрального ангиогенеза в норме и раскрываются особенности ан-
гиогенеза при цереброваскулярных заболеваниях.
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Ангиогенез – образование новых кровеносных
сосудов из уже существующих сосудов, является
важным процессом, который присутствует как
при нормальных, так и при патологических со-
стояниях. Изучение механизмов ангиогенеза и
факторов, влияющих на него, вызывает неослабе-
вающий интерес у исследователей в различных
областях в течение многих лет. Это обусловлено
необходимостью дальнейшего обсуждения воз-
можностей в области новых терапевтических
подходов к терапии заболеваний, в патогенезе ко-
торых важную роль играет ангиогенез или его на-
рушения.

В последние годы достигнут определенный
прогресс в изучении особенностей церебрального
ангиогенеза. Сбалансированное функциониро-
вание клеточно-молекулярных механизмов, в
первую очередь, связанных с эндотелиальными
клетками, является одной из основных особенно-
стей. При этом как избыточное образование но-
вых кровеносных сосудов, так и недостаточное
приводит к развитию необратимых морфологиче-
ских и функциональных изменений центральной
нервной системы.

ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМЫ 
МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Высокая постоянная метаболическая потреб-
ность головного мозга поддерживается сложной
сосудистой системой – трехмерной сетью арте-
риол, капилляров и венул, предназначенной для
эффективного распределения крови и доставки
ее ко всем клеткам ткани головного мозга, а также
обеспечения защиты от патогенов, токсических
веществ и метаболитов, которые могут попасть в
центральную нервную систему (ЦНС) из крови.
Развитие и созревание микроциркуляторного
русла головного мозга включает в себя сложное
взаимодействие между эндотелиальными клетка-
ми, которое регулируется всеми другими типами
клеток мозга (перицитами, астроцитами, микро-
глией и нейронами).

Известно, что масса человеческого мозга со-
ставляет всего около 2% от общей массы тела, но
при этом мозг потребляет около 20% всей энергии
в состоянии покоя, что соответствует увеличению
потребления энергии в 10 раз по сравнению с эк-
вивалентным объемом других тканей организма
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[21]. Высокая метаболическая потребность мозга
обеспечивается постоянным потоком крови через
сеть мелких артериол, капилляров и венул. При
этом система микроциркуляции мозга имеет ряд
особенностей. Во-первых, это плотность сосуди-
стой сети в ткани мозга. Каждый кубический
миллиметр ткани мозга содержит примерно один
метр общей длины сосудов [76]. Во-вторых, мик-
роциркуляторное русло в коре головного мозга
организовано так, что каждая клетка находится
на расстоянии не более 15 мкм от капилляра [14].
Это обеспечивает адекватное снабжение каждой
клетки мозга кислородом и питательными веще-
ствами. В-третьих, сосудистая сеть головного
мозга уникальна в отношении фомирования ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ), который
жестко регулирует прохождение молекул в мозг и
из него. В-четвертых, мозг является высоко дина-
мичным органом с изменяющимися потребно-
стями в энергии. Это обусловливает реакцию
микроциркуляторного русла на меняющиеся по-
требности нейронов и регуляцию мозгового кро-
воснабжения за счет расширения или сжатия
микрососудов.

Вопросы, связанные с особенностями форми-
рования сосудистой сети во время развития мозга,
остаются не до конца изученными, хотя накоплен
большой объем знаний [44, 71]. Установлено, что
новые сосуды образуются в ходе двух различных
процессов – васкулогенеза и ангиогенеза. Васку-
логенез – это процесс, в ходе которого новые сосу-
ды образуются de novo из клеток-предшествен-
ников сосудов (ангиобластов). Напротив, ан-
гиогенез – это рост и разветвление уже
существующих кровеносных сосудов, что увеличи-
вает сложность сосудистых сетей. Например, во
время эмбриогенеза процесс васкулогенеза со-
здает первые сосудистые сети, которые затем рас-
ширяются посредством ангиогенеза [60].

В процессе ангиогенеза выделяют 4 основные
стадии (рис. 1): 1) активация эндотелиальных
клеток и протеолитическое разрушение базаль-
ной мембраны и межклеточного матрикса фер-
ментами (матриксными металлопротеиназами,
коллагеназами IV типа и активаторами плазми-
ногена); 2) миграция и фиксация эндотелиоци-
тов; 3) пролиферация эндотелиоцитов; 4) форми-
рование капиллярных трубок и новой базальной
мембраны. Эти капиллярные трубки, по сути, яв-
ляются первыми кровеносными сосудами во
вновь образованной примитивной капиллярной
сети [2].

Собственно эндотелий церебральных капил-
ляров формирует высокоэффективный физиче-
ский и биохимический барьер между кровью и
мозгом [17]. Посредством строгой регуляции
внутриклеточного транспорта и особенностей
межклеточных соединений эндотелиальные

клетки контролируют ряд функций ГЭБ, включая
транспорт микро- и макроэлементов, рецептор-
опосредованную передачу сигналов, доставку
лейкоцитов и осморегуляцию. Однако, для мно-
гоэтапного развития ГЭБ необходимы взаимо-
действия не только между эндотелиальными
клетками, но и их контакты с другими типами
клеток (перицитами, микроглией, астроцитами и
нейронами), входящими в состав нейроваскуляр-
ной единицы. При этом сборка нейроваскуляр-
ной единицы включает взаимодействие с перици-
тами, астроцитами, нейронами и компонентами
неклеточной структуры, такими как базальная
мембрана.

УЧАСТИЕ ПЕРИЦИТОВ В ПРОЦЕССЕ 
СБОРКИ НЕЙРОВАСКУЛЯРНОЙ ЕДИНИЦЫ

Перициты – это клетки (периваскулярные
клетки), которые находятся непосредственно у
эндотелия [68]. Роли этих клеток в формирова-
нии НВЕ и участи в процессах ангиогенеза уделя-
ется большое внимание в последние годы. Дока-
зано, что связь между эндотелиальными клетка-
ми и перицитами имеет важное значение для
формирования ряда цереброваскулярных функ-
ций, включая структуру сосудов и целостность
ГЭБ. Эти перицит-эндотелиальные взаимодей-
ствия обеспечиваются передачей сигналов по
прямым межклеточным контактам, а также через
высвобождение факторов роста и модуляцией
внеклеточного матрикса. Перициты могут быть
связаны с эндотелием через щелевые, плотные, ад-
гезивные и фокальные контакты [6]. Кроме того, в
основе перицит-эндотелиального взаимодействия
лежат многочисленные сигнальные пути [6]. Дис-
функция перицитов приводит к нарушению ло-
кальной передачи сигналов VEGF/VEGFR между
перицитами и эндотелиальными клетками [24].

Существуют два противоположных взгляда на
то, как перициты и эндотелиальные клетки коор-
динируют образование новых капилляров. Пре-
обладающая концепция заключается в том, что
“концевые” эндотелиальные клетки, локализо-
ванные на переднем фланге растущего сосуда,
сначала мигрируют из существующих капилляр-
ных сетей через VEGF-зависимый механизм и
проникают в ткани [31]. Далее концевые клетки
высвобождают фактор роста PDGF-B, который
накапливается в димерной форме (PDGF-BB) в
сосудистом внеклеточном матриксе и формирует
сигнал к рекрутированию перицитов для форми-
рования стенок вновь образовавшихся сосудов
[37, 47]. Перекрестное взаимодействие между пе-
рицитами и эндотелиальными клетками способ-
ствует стабильности сосудов и повышению це-
лостности ГЭБ за счет увеличения экспрессии
белков плотных контактов церебральных эндоте-
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лиоцитов и снижения трансцеллюлярного транс-
порта через кавеолы [7, 24].

Вторая концепция заключается в том, что пе-
рициты инициируют ангиогенную программу за
счет процесса инвагинации [4]. В этом случае пе-
рициты могут быть источником VEGF, который

обеспечивает направляющий сигнал для эндоте-
лиальных клеток [59]. Эта концепция подразуме-
вает, что перициты присутствуют на предше-
ственниках или зачатках новых кровеносных со-
судов и способны обеспечивать целостность ГЭБ
и стабилизацию сосудов. Это также повышает ве-

Рис. 1. Ангиогенез. а – стабильный сосуд; б – повышение проницаемости сосудов, высвобождение ростовых факторов
и белков плазмы; в – деградация базальной мембраны; г – пролиферация и миграция эндотелиальных клеток в зоне
повышенной проницаемости сосуда; д – морфогенез; е – шнурование; ж – барьерогенез.
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роятность того, что перициты играют определен-
ную роль в определении местоположения новых
ангиогенных ростков в уже существующих ка-
пиллярных сетях, а также в управлении или пре-
одолении сосудистого ростка через паренхиму го-
ловного мозга.

Последние данные, представленные Payne et al.,
выявили некий возможный средний вариант, за-
ключающийся во взаимодействии перицитов с
эндотелиальными концевыми клетками, резуль-
татом чего является формирование нового капил-
лярного ростка [58]. Предполагается, что располо-
жение перицитов и эндотелиальных клеток зави-
сит от доступности лигандов, таких как PDGF-BB.

В то время как большая часть сосудистого роста
в капиллярной сети обусловлена образованием эн-
дотелиальных сосудистых отростков (“sprouting
angiogenesis”), вторым способом увеличения раз-
ветвленности капиллярной сети является инваги-
нация (“splitting angiogenesis”) [16]. Хотя инвагина-
ционный ангиогенез характерен для других разви-
вающихся органов (легких) и может происходить в
пиальных венах, остается неясным, вносит ли он
значительный вклад в развитие капиллярных се-
тей в головном мозге.

Перициты контактируют с большей частью
эндотелиоцитов посредством своих длинных от-
ростков, проходящих в продольном направлении
вдоль оси сосуда. Наличие таких отростков поз-
воляет одному перициту контактировать и связы-
ваться с капиллярами на протяжении сотен мик-
рометров, что многократно превышает размер са-
мих клеток [34]. Степень, в которой перициты
контактируют с эндотелиальными клетками, регу-
лируется передачей сигналов PDGF-B/PDGFRbeta
(факторов роста тромбоцитов) [7, 38]. Эти факто-
ры являются важными в обеспечении контакта
клеток и роста сосудов.

Показано, что в то время как мыши, у которых
отсутствуют гены PDGF-B или PDGFRbeta, де-
монстрируют почти полное отсутствие перици-
тов мозга и погибают в перинатальном периоде
[46], мыши с частичным нарушением передачи
сигналов PDGF-B/PDGFRbeta остаются жизне-
способными и могут быть использованы для
постнатальных исследований развития ангиоге-
неза в головном мозге. Например, мыши PDGF-
Bret/ret содержат мутацию PDGF-B, которая ин-
гибирует связывание лиганда с базальной мембра-
ной сосудов, тем самым устраняя сигнал для
рекрутирования перицитов. У таких мышей только
25% эндотелиальных клеток контактируют с пе-
рицитами и имеют аберрантные расширения ка-
пилляров [7]. Они также демонстрируют меньшее
количество точек ветвления в капиллярной сети,
что согласуется с ролью перицитов в формирова-
нии капиллярной структуры. Было обнаружено,
что содержание перицитов в ткани мозга корре-

лирует с целостностью ГЭБ – потеря перицитов
была связана с повышением проницаемости че-
рез трансклеточные пути [23]. Кроме того, во вза-
имодействии перицитов с эндотелием участвуют
большое количество сигнальных каскадов, вклю-
чая VEGF, трансформирующий фактор роста бе-
та (TGF-β) и сигнальный путь Wnt [11, 29, 72].

Перициты также регулируют эндотелиальную
экспрессию домена суперсемейства основных по-
средников, включающих натрий-зависимый лизо-
фосфатидилхолиновый симпортер (MFSD2A) и
липид-транспортирующий белок на плазматиче-
ской мембране. Генетическая абляция MFSD2A
приводит к потере целостности ГЭБ из-за усиле-
ния трансцитоза [12]. Недавняя работа также по-
казала, что пространственно-временная экспрес-
сия рецептора клеточной адгезии, CD146, важна
для рекрутирования и/или прикрепления перици-
тов и созревания ГЭБ [19]. Блокирование специ-
фической для перицитов молекулы CD146 вызы-
вает ухудшение контактов перицитов с сосудами,
нарушение функции ГЭБ и повреждение сосудов.

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
СОСУДИСТОЙ БАЗАЛЬНОЙ МЕМБРАНЫ

В ПРОЦЕССЕ АНГИОГЕНЕЗА
Еще одной структурой, участвующей в регуля-

ции сложных взаимодействий между эндотелием
и окружающими клетками, является сосудистая
базальная мембрана. Базальная мембрана микро-
сосудов головного мозга представляет собой тон-
кий слой внеклеточного матрикса, состоящего из
структурных белков, гликопротеинов и протео-
гликанов, расположенных между эндотелием и
периваскулярной пограничной мембраной. Пе-
рициты, которые находятся в этом промежуточ-
ном пространстве, полностью погружены в ба-
зальную мембрану. Базальная мембрана объеди-
няет клетки и образует барьер, регулирующий
клеточную миграцию. Базальная мембрана также
участвует в межклеточном взаимодействии. На-
пример, она обеспечивает основу для сохранения
сигнальных молекул, таких как PDGF-BB и
VEGF, которые имеют решающее значение для
ангиогенеза и рекрутирования клеток. Базальная
мембрана за счет контактов с астроцитарными
отростками является решающим фактором для
поляризации белков, в частности белка семейства
водных каналов аквапорина 4 (AQP4) [21].

Учитывая важность базальной мембраны для
целостности сосудов, следует особо отметить, что
повреждения базальной мембраны могут приве-
сти к изменениям в цитоскелете эндотелиальных
клеток, что, в свою очередь, повлияет на структу-
ру плотных контактов и целостность ГЭБ. Так, у
мышей, у которых отсутствует ключевой компо-
нент базальной мембраны α2-ламинин, наблю-
дается повышенная проницаемость ГЭБ, корре-
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лирующая с уменьшением VE-кадгерина, кла-
удина-5 и окклюдина [51]. Yao et al. показали,
что ламинин, синтезируемый астроцитами, не-
обходим для поляризации синаптических нерв-
ных окончаний, дифференцировки перицитов и
поддержания свойств ГЭБ [83]. Кроме того, было
показано, что эндотелиальный ламинин, α4-ла-
минин, регулирует целостность сосудов на эм-
бриональной и неонатальной стадиях, а его деле-
ция приводит к нарушению созревания микросо-
судов и кровоизлияниям [74]. Мутации коллагена
IV типа, который является главным компонентом
базальной мембраны, вызывают внутримозговое
кровоизлияние как у мышей, так и у людей [32].

РОЛЬ АСТРОЦИТОВ В ПРОЦЕССАХ 
БАРЬЕРОГЕНЕЗА И РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 

СОСУДОВ

Не менее важным событием для барьерогенеза
и ремоделирования сосудов является взаимодей-
ствие эндотелиальных клеток с астроцитами.

Во взрослом мозге астроциты образуют слой
тонких пластин – синаптических нервных окон-
чаний [3]. Этот слой образует физический барьер
на стенке сосудов, а также обеспечивает нейро-
васкулярные перекрестные связи, необходимые
для созревания ГЭБ. Астроциты впервые обнару-
живаются в перинатальном периоде, что совпадает
с началом расширения кортикальных капилляр-
ных сетей [50]. Некоторые данные показывают,
что после заселения коры астроциты продолжают
локально пролиферировать в течение первых
3 нед. постнатального развития [30]. В мозге крысы
увеличение плотности астроцитов продолжается
до 50 дня постнатальной жизни, когда достигаются
уровни плотности клеток в тканях, характерные
взрослым [66]. Предполагается, что для охвата со-
судов пластинчатыми окончаниями отростков
астроцитов необходимы перициты, что доказыва-
ется тем, что при дефиците перицитов у мышей
обнаруживаются дефекты в ассоциации и поля-
ризации окончаний астроцитарных отростков [7].

Астроциты, по-видимому, также играют важ-
ную роль в регулировании сосудистой архитекту-
ры, поскольку они тесно взаимодействуют с кро-
веносными сосудами, и ингибирование их про-
лиферации приводит к резкому снижению
плотности и разветвленности кровеносных сосу-
дов коры [50]. Потеря астроцитарного слоя в со-
судах также приводит к патологической пролифе-
рации эндотелия и увеличению диаметра сосуда.
Кроме того, уровень экспрессии некоторых бел-
ков, обычно присутствующих в окончаниях пери-
васкулярных астроцитов, очень низок в незрелых
астроцитах, в том числе это относится к типично-
му маркеру астроцитов – глиальному фибрилляр-
ному кислому белок (GFAP) [49].

Астроциты также участвуют в постнатальном
образовании и реорганизации сосудистых скаф-
фолдов, необходимых для клеточной миграции.
Исследования показали, что высвобождение аст-
роцитами VEGF влияет на образование крове-
носных сосудов, расположенных по направлению
рострального миграционного потока, который
используется в качестве основы для нейробла-
стов, мигрирующих в обонятельную луковицу
[15]. Подавление in vivo экспрессии VEGF, осо-
бенно в астроцитах, влияет на развитие сосудов и
приводит к осложнениям в миграции нейронов.
Любопытно, что постнатальная экспрессия
VEGF астроцитами является уникальной для ро-
стрального миграционного потока, так как экс-
прессия в коре головного мозга выше в нейронах
на ранних стадиях развития [15]. Однако, по-
скольку сосудистые русла стабилизируются в воз-
расте около 24 суток жизни, доля астроцитов,
экспрессирующих VEGF, увеличивается в коре
относительно нейронов [55].

УЧАСТИЕ МИКРОГЛИИ В ПРОЦЕССАХ 
ОБРАЗОВАНИЯ НОВЫХ
СОСУДИСТЫХ СВЯЗЕЙ

Важное значение в процессе ангиогенеза име-
ет взаимодействие эндотелиальных клеток с клет-
ками микроглии.

Микроглия – это резидентные макрофаги, им-
мунные клетки головного мозга, составляющие
10–15% всей глии в мозге [54]. Исследования по
развитию мозга и сетчатки показали, что клетки
микроглии колонизируют ткань до ее васкуляри-
зации, и затем вступают в тесный контакт с мик-
роциркуляторным руслом во время васкулогенеза
и ангиогенеза [70]. Микроглия взаимодействует с
эндотелиальными концевыми клетками и обес-
печивает координацию развивающихся анасто-
мозов в капиллярном русле. Клетки микроглии
можно идентифицировать в местах контакта двух
концевых клеток с большим количеством фило-
подий с образованием анастомотических связей
[27]. Rymo et al. [63] показали, что отсутствие
микроглии у мышей с дефицитом M-CSF/CSF-1
приводит к более редкой сосудистой сети. Кроме
того, микроглия может стимулировать прораста-
ние и разветвление сосудов путем высвобождения
растворимых молекул, полученных из микро-
глии. Вместе это указывает на двунаправленную
связь между микроглией и эндотелиальными
концевыми клетками в процессе образования но-
вых сосудистых связей. В работах Tammela et al.,
исследовавших механизмы взаимодействия меж-
ду микроглий и эндотелиальными клетками, бы-
ло предположено, что субпопуляция клеток мик-
роглии экспрессирует VEGF-C, который спосо-
бен активировать VEGFR-3 в концевых клетках
для усиления передачи сигналов Notch [70], регу-
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лирующих формирование и миграцию концевых
клеток [13]. Это способствует изменению фено-
типа эндотелиальной клетки в местах слияния со-
судов.

РЕГУЛЯТОРЫ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 
АНГИОГЕНЕЗА

Известно, что микрососудистая архитектура
мозга формируется нервной активностью в пост-
натальный период [43, 82]. Lacoste et al. показали,
что усиление нейронной активности с момента
рождения и до 5 сут жизни приводит к увеличе-
нию плотности сосудов [43]. Whiteus et al. также
изучили связь между нейронной активностью и
структурой сосудов и продемонстрировали, что
чрезмерная стимуляция и повторяющаяся ней-
ронная активация на 15–25 сут постнатальной
жизни вызывали снижение плотности сосудов за
счет уменьшения пролиферации и прорастания
эндотелия [82].

Построение сосудистых и нейронных сетей ру-
ководствуется схожими механизмами в процессе
развития [18]. Многие сигнальные молекулы,
участвующие в аксональном наведении, такие
как нетрины, семафорины, семейство факторов
Slit, белки Nogo и эфрины, также способны вли-
ять на рост сосудов, выступая в роли аттрактантов
или репеллентов в отношении аксонального роста.
Например, недавние исследования обнаружили,
что мембранный белок RTN4 (ранее NOGO-A),
который ингибирует рост аксонов у взрослых,
также действует как негативный регулятор ангио-
генеза во время постнатального развития ЦНС
[79]. RTN4 экспрессируется в нейронах в постна-
тальном мозге (P10) в непосредственной близо-
сти от сосудистых концевых эндотелиальных кле-
ток и их филоподий. Генетическая абляция или
опосредованная антителами нейтрализация
RTN4 у мышей в возрасте P4 или P8 приводит к
значительному увеличению числа концевых эн-
дотелиальных клеток на 10 сут жизни и появле-
нию новых капиллярных ветвей в микрососуди-
стой сети [80]. Другим распространенным регуля-
торным путем, влияющим на развитие сосудов,
является сигнальный путь Wnt. Wnt – это глико-
протеины, регулирующие развитие нейросети
[39]. В процессе развития сосудов сигнальный
путь Wnt/β-катенина оказывает двойное влияние
на ангиогенез и развитие ГЭБ во время эмбриоге-
неза. Потеря Wnt 7a/b или Wnt-рецептора Фрайз-
злед 8 (Frizzled 8) снижает плотность сосудов и
изменяет структуру капилляров, а также приво-
дит к повышению проницаемости сосудистой
стенки из-за снижения экспрессии белков плот-
ных контактов и нарушения структурной целост-
ности [22, 90].

Хорошо изученным положительным регулято-
ром ангиогенеза является передача сигналов по-

средством VEGF (фактор роста эндотелия сосудов)
[64]. VEGF высоко экспрессирован в желудочках
мозга [9, 71]; у крыс в возрасте P8–P13 VEGF экс-
прессируется в основном нейронами [21]. Моду-
лирующее влияние нейрональной активности на
секрецию VEGF может выступать в роли нервно-
сосудистого звена в механизме регуляции ангио-
генеза. Процессы нейрогенеза и ангиогенеза в
постинсультном периоде связаны и согласованы
друг с другом [40]. В возрасте P13–P24 экспрессия
VEGF уменьшается в нейронах и увеличивается в
астроцитах. Поскольку астроциты идеально рас-
положены для оценки нейрональной активности
и взаимодействия с сосудистой системой, этот
сдвиг в экспрессии может влиять на формирова-
ние сосудистой архитектуры одновременно с раз-
витием астроцит-эндотелиальных сигналов, не-
обходимых для поддержания тонуса сосудов и
нервно-сосудистых связей [75].

Основным регулятором экспрессии VEGF яв-
ляется гипоксия, выступая в роли прямой тран-
скрипционной мишени как для фактора HIF-1,
индуцируемого гипоксией, так и для HIF-2α [28].
Дефицит HIF-1α и его партнера по димеризации
HIF-1β приводит к серьезным дефектам в форми-
ровании сосудов [62]. Кроме того, эндотелиаль-
ные клетки экспрессируют ряд генов, которые
контролируют ангиогенез и образование ГЭБ, в
частности, эффекторный транспортер PgP [23] и
ABC-транспортер [25], транспортер глюкозы
GLUT1 [85]. Такие гены, как VEGF-A [20] и хло-
ридный внутриклеточный канал-4 [48], положи-
тельно регулируют коллатерогенез и увеличивают
плотность коллатералей. Коллатерали имеют ре-
шающее значение для поддержания кровоснаб-
жения при окклюзионных заболеваниях перифе-
рических артерий, и, соответственно, штаммы
мышей, наделенные большей коллатеральной
плотностью, более устойчивы к инсультному по-
вреждению, вызванному обструкцией средней
мозговой артерии [86]. Понимание генетической
основы коллатерогенеза может дать клинические
биомаркеры для выявления пациентов с более
высокой восприимчивостью к инсультному по-
вреждению из-за коллатерального дефицита и
выявить средства для профилактики и лечения
инсульта.

Несмотря на то, что многое уже известно в об-
ласти развития сосудов головного мозга, имеется
ряд ключевых тем для дальнейшего изучения.
Они включают механизмы, определяющие мик-
роархитектуру мозговых капилляров, сосудисто-
нервные взаимодействия в развивающемся мозге.
Лучшее понимание механизмов церебрального
ангиогенеза позволит модулировать сосудистую
функцию при терапии заболеваний взрослого и
стареющего мозга.
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АНГИОГЕНЕЗ ПРИ 
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Известно, что цереброваскулярные заболева-
ния сопровождаются нарушением структурно-
функциональных свойств сосудистой стенки [1].
Это становится причиной формирования фо-
кальной церебральной ишемии, нарушений моз-
гового кровотока, повреждения гематоэнцефали-
ческого барьера, активации глиальных клеток и
гибели нейронов [53, 73]. Накопленные данные
свидетельствуют о том, что астроциты, микро-
глия и перициты играют критическую роль в па-
тогенезе инсульта [10, 41, 57]. При этом простран-
ственно-временная динамика постинсультного
ангиогенеза сложна и остается не полностью оха-
рактеризованной.

В настоящее время установлено, что после
ишемических событий запускается пролифера-
ция эндотелиальных клеток мозга [5]. У мышей
пролиферация эндотелия может начаться в тече-
ние суток после ишемии и сохраняться в течение
нескольких недель после этого [36]. Гены, участ-
вующие в ангиогенезе мозга, также были тща-
тельно оценены на экспериментальных моделях
инсульта. Например, эндогенные сигналы для
VEGF появляются как в нейронах, так и в астро-
цитах после фокальной церебральной ишемии
[88]. Повышение экспрессии VEGF также спо-
собствует восстановлению. Введение VEGF в бо-
ковые желудочки стимулирует ангиогенез и
уменьшает объем инфаркта на моделях фокаль-
ной ишемии головного мозга у грызунов [67].
Стимуляция ангиогенеза у крыс с помощью
VEGF коррелировало с уменьшением неврологи-
ческого дефицита после фокальной церебраль-
ной ишемии. Кроме того, у трансгенных мышей
со сверхэкспрессией человеческого VEGF165
плотность микрососудов в головном мозге была
значительно повышена по сравнению с мышами
дикого типа до ишемии, а также отмечалось уве-
личение плотности микрососудов через 3 дня по-
сле инсульта [81]. Эти данные показывают, что
VEGF способствует реваскуляризации после ин-
сульта.

VEGF, являясь основным медиатором, участ-
вующим в нейроваскулярных реакциях, играет
двоякую роль: с одной стороны, он, как и MMP
(матриксная металлопротеиназа), увеличивает
проницаемость ГЭБ в острой фазе инсульта и по-
тенцирует дисфункцию ГЭБ, с другой – может
ускорять ангиогенез и нейрогенез по окончанию
острой фазы инсульта. VEGF может иницииро-
вать ремоделирующие реакции, как в эндотели-
альных клетках, так и в нейронах [26, 33]. Кроме
того, ММР может переводить матрикс-связанные
изоформы VEGF в растворимые изоформы [45].
В целом, взаимодействия между MMP и проан-
гиогенными медиаторами, такими как VEGF,

должны обеспечивать сложный, но богатый суб-
страт для постинсультного ангиогенеза.

Нейроваскулярные протеазы, такие как MMP,
повреждают ГЭБ и вызывают отек, кровоизлияние
и гибель нейронов в фазе острого инсульта. Тем не
менее, недавние исследования показывают, что
эти же протеазы могут играть важную роль при
восстановлении сосудов. На модели мышиного
кортикального инсульта продемонстрировано
повышение уровня ММР-9 в эндотелиальных и
глиальных клетках в процессе формирования
микрососудов [89], тогда как ингибирование
MMP в подострую фазу приводило к нарушению
формирования кровеносных сосудов и явлениям
геморрагического инсульта.

Помимо VEGF и MMP, концепция разносто-
ронних нейроваскулярных реакций может быть
применена к широкому спектру других медиато-
ров. Так, NMDA-рецептор (N-метил-D-аспар-
тат-рецептор) является одной из наиболее интен-
сивно изучаемых мишеней в нейропротекции
при остром инсульте, поскольку глутаматная экс-
айтотоксичность считается основной причиной
гибели нейронных клеток. Хотя активация
NMDA-рецептора в острой фазе приводит к по-
вреждению нейронов, тот же NMDA-рецептор-
сопряженный сигнальный путь может участво-
вать в восстановлении поврежденных сосудов в
фазе восстановления [8]. Помимо “внеклеточ-
ных” медиаторов (MMP, VEGF, активация
NMDA-рецепторов), внутриклеточные сигналы
также могут демонстрировать двоякий эффект.
Известно, что JNK (c-Jun N-терминальные кина-
зы)-сигнальный путь участвует в запуске клеточ-
ной гибели, и многие исследования показали, что
ингибиторы JNK являются нейропротекторами в
моделях инсульта у грызунов [42]. Тем не менее,
имеются данные, подтверждают положительную
роль JNK в восстановлении ЦНС [78]. JNK-сиг-
нальный путь участвует в миграции клеток-пред-
шественников нейронов, сборке микротрубочек
и управлении аксонами во время развития мозга.
После травмы, JNK способствует прорастанию
дендритов и отрастанию аксонов. Не так давно
было показано, что JNK опосредует ангиогенез
[77]. JNK опосредует регуляцию как VEGF, так и
MMP, а блокада JNK-каскадов ингибиторами
может подавлять ангиогенез в системах опухоле-
вых клеток [52]. Полное подавление JNK может
ухудшить картину восстановления после инсульта,
предотвращая нейроваскулярное ремоделирование.

Взаимосвязь между ангиогенезом и восстанов-
лением нейронов также проявляется на примере
циркулирующих EPC (endothelial progenitor cells –
эндотелиальные прогениторные клетки). EPC
являются незрелыми эндотелиальными клетка-
ми, которые циркулируют в периферической
крови и находятся в процессе созревания, чтобы
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стать эндотелиальными клетками. Следователь-
но, EPC обладают функциональными и структур-
ными характеристиками как стволовых клеток,
так и зрелых эндотелиальных клеток. Новые ис-
следования показали взаимосвязь между количе-
ством циркулирующих EPC и исходом инсульта.
В моделях фокальной церебральной ишемии у
грызунов выявлена сильная корреляция между
объемом и тяжестью инфарктов и абсолютным
количеством циркулирующих клеток, экспресси-
рующих молекулы CD34 и CD133 (обе являются
маркерами для EPC) [69]. У пациентов с клиниче-
ским инсультом увеличение циркулирующих
EPC после острого ишемического инсульта было
связано с хорошим функциональным исходом
[65]. Важно отметить, что количество EPC, выяв-
ленное методом проточной цитометрии, было
значительно ниже у пациентов с тяжелыми нев-
рологическими нарушениями по сравнению с па-
циентами с менее серьезными нарушениями через
48 ч после ишемического инсульта [84]. В моделях
церебральной ишемии у мышей EPC участвовали
в неоваскуляризации головного мозга [87]. Эти
наблюдения повышают вероятность того, что
EPC могут быть использованы в качестве тера-
певтического подхода для интенсификации вос-
становительных процессов, в том числе ангио-
генного восстановления [61]. Однако точные ме-
ханизмы вклада EPC в постнатальный ангиогенез
еще предстоит выяснить. Сообщалось, что полу-
ченные из костного мозга EPC не включались в
растущую сосудистую сеть взрослого человека
[91]. Кроме того, было показано, что эндотели-
альные предшественники костномозгового про-
исхождения усиливают ангиогенный ответ на ги-
поксию без дифференциации в эндотелиальные
клетки [56]. Эти данные предполагают, что EPC
опосредуют ангиогенез косвенно через высво-
бождение факторов роста.

Таким образом, нейроваскулярные медиаторы
охватывают очень широкий диапазон ответов по-
сле инсульта и участвуют в ангиогенезе и восста-
новлении мозга. При этом процессы, регулирую-
щие ангиогенез зависят от баланса целого ряда
факторов, стимулирующих и подавляющих те
или иные этапы формирования сосудистой сети.

Считается, что усиление ангиогенеза является
одной из стратегий, способствующих функцио-
нальному восстановлению после ишемического
инсульта. Так, ангиогенез может сочетаться с раз-
растанием аксонов/нейрогенезом. Постишеми-
ческий ангиогенез может способствовать ремоде-
лированию нейронов, по крайней мере, двумя
способами [35]. Во-первых, новые кровеносные
сосуды, которые образуются после ишемии,
участвуют в регуляции направления роста аксо-
нов с помощью фактора роста эндотелия сосудов
и ламинин/β1-интегрин-сигнального пути. Во-
вторых, кровеносные сосуды усиливают нейроге-

нез в три этапа: 1) кровеносные сосуды усиливают
пролиферацию нервных стволовых клеток/кле-
ток-предшественников посредством экспрессии
нескольких внеклеточных сигналов, 2) микросо-
суды поддерживают миграцию нервных стволовых
клеток/клеток-предшественников в направлении
периинфарктной зоны, поставляя кислород, пита-
тельные вещества и растворимые факторы, а также
выступая в качестве скаффолдов для миграции, и
3) оксигенация, индуцированная ангиогенезом в
ишемическом ядре, способствует дифференци-
ровке мигрирующих нервных стволовых кле-
ток/клеток-предшественников в зрелые нейроны.
Таким образом, сопряжение областей ангиогене-
за и окружающих тканей может представлять но-
вую мишень для терапии патологии головного
мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известная к настоящему времени информа-
ция об особенностях ангиогенеза в центральной
нервной системе и способах его регуляции позво-
лили разработать новые терапевтические подхо-
ды в области цереброваскулярных заболеваний.
Однако отдельные особенности патофизиологи-
ческих процессов ангиогенеза, которые наблюда-
ются при заболеваниях головного мозга, недоста-
точно изучены, а воздействия на молекулы-ми-
шени и клетки-мишени не всегда приводят к
ожидаемому результату. Это обусловливает по-
требность в дальнейшем изучении особенностей
церебрального ангиогенеза, так как расширение
сведений об особенностях механизмов регуляции
и реализации ангиогенной функции церебраль-
ных эндотелиоцитов позволит разрабатывать и
внедрять все более перспективные стратегии те-
рапевтического ангиогенеза для лечения и про-
филактики патологических состояний головного
мозга.

Работа выполнена при поддержке государствен-
ного задания Минздрава РФ на 2018–2020 гг.
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Mechanisms of Cerebral Angiogenesis in Normal Conditions and Cerebral Pathology
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Abstract—The review contains data on the features of brain microcirculation system. The development and
maturation of brain microvasculature includes a complex interaction between endothelial cells, which is reg-
ulated by all other types of brain cells (pericytes, astrocytes, microglia, neurons). We discuss mechanisms of
pericyte participation in the assembly of neurovascular unit, the functional significance of vascular basement
membrane in angiogenesis, the role of astrocytes in barriergenesis and vascular remodeling, and microglia
participation during the formation of new vascular connections. The review is focused on the mechanisms of
cerebral angiogenesis regulation in normal conditions and clarifies the features of angiogenesis in cerebrovas-
cular diseases.

Keywords: angiogenesis, brain, pericyte, astrocyte, microglia, vascular basement membrane, cerebrovascular
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