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Взаимодействие стромальных и эндотелиальных клеток является ключевым физиологическим про-
цессом, который лежит в основе роста и поддержания целостности сосудистой сети в организме. От
этих контактов зависит нормальное функционирование сосудистой системы и, как следствие, под-
держание тканевого гомеостаза. Взаимная регуляция функциональной активности эндотелиальных
и стромальных клеточных элементов не ограничена только формированием и поддержанием цир-
куляторного русла. Предполагается, что периваскулярная область является одним из локальных де-
по мезенхимальных стромальных клеток-предшественников (МСК), ответственных за процессы
физиологического и репаративного ремоделирования различных тканей. Локальные тканевые кле-
точные и внеклеточные факторы оказывают модулирующее действие на процессы межклеточной
коммуникации. В представленном обзоре обсуждается, каким образом факторы микроокружения
изменяют эффекты взаимодействия МСК и эндотелиальных клеток.
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ВВЕДЕНИЕ
Интерес к изучению взаимного влияния эндо-

телиальных клеток (ЭК) и МСК обусловлен ря-
дом причин: расположение МСК в периваску-
лярной тканевой нише, хоуминг МСК в область
повреждения из сосудистого русла, использование
для восстановительного лечения тканеинженерных
конструкций на основе МСК с добавлением ЭК для
лучшей васкуляризации трансплантата [32, 61, 99].
Это способствовало исследованию роли МСК в
поддержании гомеостаза сосудистой сети, и в
частности их влияния на свойства ЭК [19, 32, 88,
91, 96]. В меньшей степени изучено влияние ЭК на
функциональную активность МСК, а также спо-
собность МСК модулировать дисфункцию ЭК.

Известно, что факторы микроокружения в
значительной мере влияют на функциональную
активность клеток. Содержание кислорода в сре-
де является одним из важных физиологических
параметров, регулирующих свойства МСК и ЭК,
значения которого можно контролировать in vitro
[8, 13, 21, 24, 60]. При развитии ишемических и
воспалительных заболеваний нормальное функ-

ционирование сосудистой сети нарушается. При
этом наблюдается активация эндотелиальных
клеток, миграция цитокин-продуцирующих им-
мунных клеток в периваскулярное пространство,
ухудшение кровообращения и снижение оксиге-
нации ткани [27, 69]. В ответ на повреждение тка-
ни МСК мобилизируются из локальных тканевых
депо и продуцируют трофические факторы, необ-
ходимые для репаративного ремоделирования
[99]. Результаты, полученные при исследовании
взаимодействия МСК и ЭК in vitro с учетом влия-
ния факторов микроокружения, позволяют рас-
ширить представления о механизмах, обеспечи-
вающих нормальное функционирование сосуди-
стой сети в органах. Настоящий обзор посвящен
анализу имеющихся данных о взаимном влиянии
мезенхимальных стромальных и эндотелиальных
клеток, а также о роли факторов микроокруже-
ния, таких как уровень О2 и присутствие провос-
палительных цитокинов, на различные аспекты
этого взаимодействия.
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ВЛИЯНИЕ МСК 
НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ

Рост и развитие сосудистой сети является
сложным физиологическим процессом, в регуля-
цию которого вовлечены различные факторы [29,
55, 62, 87, 98]. По мере накопления эксперимен-
тальных данных стало понятно, что стромальные
клетки, благодаря своим свойствам, играют зна-
чительную роль в поддержании структурной це-
лостности и функционирования сосудов. Это
обусловлено позитивным влиянием МСК на
функциональную активность ЭК [26, 64, 88, 91]. В
организме соседние клетки оказывают взаимное
влияние через межклеточные контакты (контакт-
ное взаимодействие) и секретируя растворимые
медиаторы (паракринное взаимодействие). Та-
ким образом, важно понимать, какие эффекты
МСК на ЭК реализуются при непосредственном
контакте клеток, а какие возникают при действии
секретируемых молекул.

Как показано in vitro, МСК могут индуциро-
вать пролиферацию и миграцию ЭК [19, 40, 84].
Кондиционированная среда от МСК и контакт-
ное сокультивирование сосудистого эндотелия с
МСК способствует формированию тубулоподоб-
ных структур в матригеле, в то же время наличие
прямых межклеточных контактов оказывает стаби-
лизирующее действие на эти структуры и препят-
ствует их распаду [18, 53]. Кроме того, МСК стиму-
лируют способность ЭК деградировать внеклеточ-
ный матрикс in vitro за счет активации различных
протеаз [37]. Все эти процессы играют важную роль
в формировании новых сосудов. Как известно,
МСК располагаются вдоль формирующейся крове-
носной сети, выполняя роль периваскулярных кле-
ток-предшественников [35, 42, 73].

Эти свойства МСК создали предпосылки для их
использования в клинических исследованиях с це-
лью терапии ишемических заболеваний [3, 57, 101].
Паракринная активность МСК является одним
из ведущих механизмов позитивного влияния на
рост и развитие сосудистой сети [7, 26, 64, 88, 91].
Секретом МСК включает факторы роста и цито-
кины, которые стимулируют пролиферативный и
миграционный потенциал эндотелиальных кле-
ток. К ним относятся фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF), фактор роста фибробластов 2
(FGF-2, также известный как основной фактор
роста фибробластов), фактор роста тромбоцитов
(PDGF), трансформирующий фактор роста β
(TGF-β) и фактор роста гепатоцитов (HGF) [72,
91]. Предполагается, что VEGF является ключе-
вым фактором в индукции прорастания сосудов,
стимулируя пролиферацию и миграцию эндоте-
лиальных клеток вместе с FGF-2 и PDGF [29, 68].
Известно, что помимо позитивного влияния на
ангиогенез, VEGF регулирует проницаемость со-
судов [98]. Фактор роста FGF-2 способствует де-

градации внеклеточного матрикса [68], TGF-β
поддерживает формирование трубулоподобных
структур [31], в то время как HGF увеличивает
пролиферацию и миграцию ЭК [25].

Таким образом, МСК стимулируют актив-
ность эндотелиальных клеток, необходимую для
формирования сосудистой сети и способствуют
стабилизации этой сети. Эффекты МСК на сосу-
дистый эндотелий реализуются преимуществен-
но за счет растворимых медиаторов. В то же время
контактное взаимодействие МСК и ЭК, вероят-
но, поддерживает структурно-пространственную
организацию образующихся сосудистых элемен-
тов. Эти механизмы могут вносить значительный
вклад в регуляцию роста и образования новых со-
судов в процессе репарации поврежденной ткани,
а также в поддержание нормального функциони-
рования уже существующей сосудистой сети.

ВЛИЯНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК НА МСК

В моделях сокультивирования МСК с различ-
ными клетками установлено, что такое взаимо-
действие может оказывать влияние на процесс
коммитирования МСК [41, 90]. При взаимодей-
ствии с ЭК в МСК наблюдается изменение тран-
скрипционного профиля генов, ассоциирован-
ных с дифференцировкой МСК в миогенном или
остеогенном направлении, а также возрастает
экспрессия некоторых тканеспецифических мар-
керов на белковом уровне. Итоговый результат,
по всей видимости, обусловлен не только самим
взаимодействием клеток, но и дополнительными
факторами, такими как соотношение клеток в со-
культуре, характер (контактное, паракринное) и
длительность взаимодействия.

Целый ряд работ свидетельствует об измене-
нии экспрессии генов, связанных с миогенной
дифференцировкой МСК [44, 46, 52]. Так показа-
но, что контактное сокультивирование с ЭК в те-
чение 48 ч вызывало повышение уровня мРНК
генов-маркеров гладкомышечной дифференци-
ровки: кальпонина 1, гладкомышечного актина α.
Однако изменения транскрипционного профиля
не приводили к появлению функционального со-
кратительного фенотипа гладкомышечных кле-
ток. МСК, которые отделили от ЭК после сокуль-
тивирования, сохраняли способность к диффе-
ренцировке в хондрогенном, остеогенном и
адипогенном направлении [46].

В работе Li и соавт. продемонстрировано уве-
личение активности генов, кодирующих маркеры
миогенной дифференцировки, а также генов ре-
гуляторов ангиогенеза в МСК при краткосроч-
ном сокультивировании с ЭК (6–24 ч). Также от-
мечалось повышение экспрессии TGF-β как в
МСК, так и в ЭК. Ингибирование блокирующи-
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ми антителами TGF-β приводило к частичному
снижению экспрессии транскрипционного фак-
тора, под регуляцией которого находятся гены,
вовлеченные в гладкомышечную дифференци-
ровку [44]. Более длительное (5 сут) контактное
сокультивирование МСК с ЭК сопровождалось
возрастанием экспрессии гладкомышечного ак-
тина в МСК, этот же эффект обеспечивала кон-
диционированная среда от сокультуры МСК и
ЭК. При этом увеличения концентрации TGF-β
не было обнаружено, а наблюдаемые изменения
были обусловлены высоким содержанием акти-
вина А в кондиционированной среде [52].

Часть экспериментальных данных свидетель-
ствуют о коммитировании МСК в остеогенном
направлении при длительном взаимодействии с
ЭК. Показано, что контактное сокультивирова-
ние МСК и ЭК от 5 до 15 сут приводило к измене-
нию уровня транскрипции генов маркеров ангио-
генеза (PECAM1, CDH5, ANGPTL4, CD34) и
остеогенеза (ALP, FKBP5, BMP). Также изменял-
ся уровень экспрессии генов, кодирующих моле-
кулы, необходимые для взаимодействия с внекле-
точным матриксом (CD93, CDH5, vWF, MMRN1),
и генов, связанных с активацией сигнального пу-
ти TGF-β (BMP, FST, MYC, ERK, DP1, THBS1)
[95]. Показано, что контактное сокультивирова-
ние МСК с ЭК в течение различных временных
промежутков приводило к повышению уровня
экспрессии одного из основных генов-регулято-
ров остеогенной дифференцировки RUNX2 [15,
16, 103], возрастанию мРНК ALP (щелочной фос-
фатазы) [15, 16, 81] и транскрипции генов, коди-
рующих белки внеклеточного матрикса (COL1,
ON, BSP) [15]. С помощью иммуногистохимиче-
ских методик было продемонстрировано стиму-
лирующее влияние ЭК на активность щелочной
фосфатазы в МСК (маркер коммитирования в
остеогенном направлении), а также на продук-
цию белка внеклеточного матрикса остеонектина
и на минерализацию внеклеточного матрикса [15,
16, 58]. Важным условием остеокоммитирования
МСК при взаимодействии с ЭК является наличие
прямых межклеточных контактов и приблизитель-
но равное соотношение клеток (1 : 1) [15, 17, 81].

Таким образом, присутствие ЭК может способ-
ствовать диференцировке МСК в определенном
направлении. При краткосрочном сокультивирова-
нии (6–72 ч) не наблюдается появления функцио-
нального фенотипа дифференцированных клеток и
сохраняется пластичность стромальных клеток, при
увеличении времени взаимодействия возрастает
экспрессия тканеспецифических белков. В то же
время имеющиеся экспериментальные данные не
дают однозначного ответа на вопрос, в каком на-
правлении произойдет коммитирование МСК
при взаимодействии с ЭК.

ЭФФЕКТЫ ЛОКАЛЬНОГО 
МИКРООКРУЖЕНИЯ 

НА ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МСК И ЭК
Тканевое микроокружение характеризуется

определенными физико-химическими парамет-
рами, составом внеклеточного матрикса, и вклю-
чает различные типы клеток. Все эти компоненты
могут оказывать влияние на функциональную ак-
тивность МСК и ЭК.

Важное место в формировании неклеточного
микроокружения и регуляции физиологического
и репаративного ремоделирования ткани принад-
лежит матриксу [14, 89]. Взаимное влияние МСК и
ЭК способствует увеличению уровня матриксных
белков и различных протеолитических ферментов.
Контактное сокультивирование ЭК и МСК в тече-
ние нескольких дней приводило к формированию
сетевидных структур, которые располагались во-
круг ассоциированных клеток. Было установлено,
что сетевидные структуры образованы белками
внеклеточного матрикса ламинином, коллагеном
IV, перлеканом 1 [52]. Повышение продукции ла-
минина, фибронектина, перлекана 1 и коллагена
IV наблюдается в процессе ангиогенеза, что, ве-
роятно, необходимо для стабилизации сосуди-
стой сети [55].

Некоторые работы свидетельствуют о том, что
межклеточное взаимодействие модулирует про-
теолитическую активность МСК и ЭК. Путем па-
ракринной регуляции ЭК повышают активность
ММР-2 в МСК, что сопровождается увеличением
скорости направленной миграции стромальных
клеток [24]. Микрочастицы, которые секретиру-
ют ЭК микрососудов, содержат ферменты, ремо-
делирующие матрикс, например ММР-2, -7, -13,
и не содержат ингибиторов металлопротеаз. Про-
теазы, которые находятся в микрочастицах от
ЭК, расщепляют белки матрикса и переводят
про-ММР-2, которую продуцируют МСК, в ак-
тивную форму (ММР-2) [49]. При добавлении
МСК к ЭК наблюдается усиление ветвления и об-
разования тубулярной сети в матригеле, что со-
провождается значительным возрастанием ак-
тивности ММР-2 и ММР-9 по сравнению с ак-
тивностью этих протеаз в монокультуре ЭК [36].
Однако содержание ферментов определялось в
белковых экстрактах из смешанной культуры, в
связи с чем сложно судить о вкладе каждого типа
клеток в секрецию протеаз. Предполагается, что бо-
лее активное формирование тубулярной сети in vitro
при взаимодействии МСК и ЭК связано в том числе
с индукцией экспрессии ММР3 в ЭК [58].

Результат межклеточного взаимодействия
определяется во многом исходным уровнем мета-
болизма и функциональной активности участву-
ющих в нем клеток. Периваскулярная область, в
которой происходит взаимодействие МСК и со-
судистого эндотелия, характеризуется определен-
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ными физиологическими параметрами. Одним
из важнейших факторов, который определяет
тканевой гомеостаз и функциональную актив-
ность клеток, является содержание О2. Уровень О2
в периваскулярной области ниже, чем в сосуди-
стом русле, таким образом гипоксия является ча-
стью физиологического микроокружения МСК в
организме [22, 34]. Известно, что МСК, культи-
вируемые в гипоксических условиях, обладают
более высоким пролиферативным и клоноген-
ным потенциалом по сравнению с нормоксиче-
скими условиями, характеризуются увеличением
подвижности и экспрессией молекул межклеточ-
ного взаимодействия [1, 28, 74, 94, 97]. Предпола-
гается, что такие условия помогают стромальным
клеткам, расположенным в локальных тканевых
депо, поддерживать некоммитированный статус,
способность к мобилизации и миграции, мульти-
линейной дифференцировке при действии соот-
ветствующих стимулов.

Эндотелиальный монослой, выстилающий
внутреннюю поверхность сосудов, играет важную
роль в регуляции различных физиологических
процессов: поддержание сосудистого тонуса, свер-
тывание крови, воспаление, адгезия и экстраваза-
ция лейкоцитов, ангиогенез [2, 4, 71]. ЭК постоян-
но контактируют с оксигенированной кровью и
при снижении парциального давления О2 быстро
реагируют на такие изменения, адаптируя свой
метаболизм к новым условиям. Данные литерату-
ры свидетельствуют о том, что ЭК отвечают на ги-
поксическое воздействие повышением уровня
активных форм кислорода (АФК) и увеличением
транскрипционной активности гипоксия-инду-
цируемого фактора HIF. Эти события индуциру-
ют экспрессию транспортеров глюкозы и фер-
ментов гликолиза [54, 77, 85]. Кроме того, значи-
тельное снижение концентрации О2 в среде
повышает экспрессию маркеров провоспали-
тельной активации и апоптоза [10, 104]. Выра-
женная тканевая гипоксия и продукция провос-
палительных цитокинов иммунными клетками
при повреждении ткани может изменять конеч-
ный итог межклеточного взаимодействия МСК и
ЭК.

Далее будут представлены эффекты деприва-
ции О2 и повышения уровня провоспалительных
цитокинов на взаимодействие МСК и ЭК.

Как уже упоминалось, сокультивирование
МСК и ЭК в нормоксических условиях способ-
ствует экспрессии проангиогенных маркеров в
МСК, а также маркеров остеогенной дифферен-
цировки. В гипоксических условиях сокультиви-
рование МСК и ЭК в большей мере стимулирова-
ло ангиогенные свойства МСК, но не процессы
коммитирования [60]. Возможно, это связано с
тем, что после гипоксического воздействия МСК
продуцируют паракринные факторы, которые

снижают апоптоз ЭК, стимулируют их миграцию и
участие в формировании новых капилляров [100].

Мы провели эксперименты по краткосрочно-
му сокультивированию МСК и ЭК, при котором
клетки взаимодействовали при пониженной кон-
центрации О2 (5 и 0.1%) как через прямые меж-
клеточные контакты, так и паракринно. Было об-
наружено, что при 5% О2 (физиологическая гипо-
ксия) сохранялся стромальный иммунофенотип
и количество КОЕ-ф в популяции МСК. При
этом возрастала экспрессия маркера остеогенеза
RUNX2 и увеличивалась транскрипционная ак-
тивность и продукция ИЛ-6, ИЛ-8 в МСК и ЭК.
Кроме того, в присутствии МСК уменьшалась ад-
гезия иммунных клеток к активированным ЭК.
При более выраженном снижении уровня О2 до
0.1% эффекты сокультивирования МСК и ЭК были
схожими с таковыми при 5% О2, однако наблюда-
лась отмена индукции транскрипции RUNX2 в
МСК после взаимодействия, в меньшей степени
возрастала экспрессия ИЛ-6 и наблюдалась еще
большая индукция транскрипции и продукции
ИЛ-8. По сравнению с физиологической гипокси-
ей (5% О2), снижение концентрации О2 до 0.1%
усиливало признаки окислительного стресса и ад-
гезивные свойства в монокультуре ЭК, о чем сви-
детельствовало значительное повышение продук-
ция оксида азота, возрастание мРНК эндотелиаль-
ной NO-синтазы (NOS3) и адгезии иммунных
клеток к ЭК. МСК оказывали протективное дей-
ствие на ЭК при 0.1% О2, что выражалось в частич-
ном снижении избыточной продукции оксида азо-
та и транскрипции NOS3, также уменьшении ад-
гезии иммунных клеток к активированному
эндотелию. Таким образом взаимодействие при
физиологической гипоксии стимулировало реге-
неративные свойства МСК, а острая депривация
О2 частично ослабляла эффекты взаимодействия
МСК и ЭК [102].

Гипоксия (1% О2) и сокультивирование с ЭК
оказывает модулирующее влияние на скорость
направленной миграции МСК в системе транс-
велл. Изменение подвижности МСК сопровож-
далось снижением экспрессии интегрина α4, уве-
личением активности киназы фокальной адге-
зии, ее мишеней белков-регуляторов цитоскелета
(RhoA и ROCK1) и реорганизацией актинового
цитоскелета [24]. Эти данные свидетельствуют о
мобилизации МСК в ответ на паракринные фак-
торы, продуцируемые ЭК, в особенности при де-
привации О2, что может иметь место в ишемизи-
рованной ткани.

Патологические изменения тканей при ише-
мических заболеваниях сопровождаются не толь-
ко изменением концентрации О2, но и формиро-
ванием провоспалительного микроокружения в
результате продукции провоспалительных цито-
кинов иммунными клетками [27, 38]. Провоспа-
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лительные цитокины и острая гипоксия могут
вызывать развитие эндотелиальной дисфункции.
При этом наблюдается снижение вазодилатирую-
щих и увеличение протромботических свойств
сосудистого эндотелия, появление признаков
провоспалительной активации (повышение экс-
прессии молекул межклеточной адгезии и про-
дукции цитокинов), что сопровождается возрас-
танием продукции АФК [45, 51]. Увеличение про-
ницаемости ЭК является одним из признаков
эндотелиальной дисфункции и развивается при
действии различных повреждающих факторов
(бактериальные липополисахариды (ЛПС), про-
воспалительные цитокины, проапоптотические
факторы) [43, 82]. Эти изменения лежат в основе
развития различных хронических заболеваний
[69, 92]. Предполагается, что МСК способствуют
компенсации признаков эндотелиальной дис-
функции (уровень окислительного стресса, про-
ницаемость клеток для крупных молекул и адге-
зивные свойства).

В ряде работ продемонстрировано, что МСК
могут паракринно регулировать проницаемость
ЭК, вероятно, за счет синтезируемых раствори-
мых медиаторов [22, 63, 80, 83, 93]. Так, кондици-
онированная среда от МСК и сокультуры МСК и
ЭК вызывала повышение экспрессии VE-кадгери-
на, снижала проницаемость ЭК для макромолекул
[63]. Добавление кондиционированной среды от
МСК к ЭК после повреждающего действия ЛПС
способствовало снижению экспрессии кавеолина-1,
ответственного за трансэндотелиальный транс-
порт и, соответственно, уменьшало проницае-
мость ЭК. С помощью блокирующих антител к
HGF и VEGF в эксперименте было установлена
роль этих факторов в реализации регуляторного
влияния кондиционированной среды от МСК на
меж- и трансэндотелиальный транспорт в ЭК
[23, 83]. Предполагается, что механизм восстанов-
ления барьерной функции сосудистого эндотелия
обусловлен стимулирующим влиянием фактора ро-
ста HGF на экспрессию молекул межклеточного
взаимодействия VE-кадгерина и оклюдина [93].

Один из возможных путей позитивного влия-
ния МСК на ЭК реализуется через снижение про-
дукции АФК. После сокультивирования с МСК
показано снижение выраженности окислитель-
ного стресса в ЭК, индуцированного перекисью
водорода, а также восстановление нарушенного
пролиферативного потенциала и подвижности
эндотелия [3]. Полученные нами данные свиде-
тельствуют о снижении в ЭК избыточной продук-
ции оксида азота и экспрессии гена эндотелиаль-
ной NO-синтазы (NOS3), вызванного значитель-
ной депривацией О2, после сокультивирования с
МСК [102]. Ингибирующее действие МСК на ин-
дуцированный окислительный стресс и стресс
эндоплазматического ретикулума является од-

ним из механизмов антиапоптотического дей-
ствия на ЭК [20, 47].

Использование МСК в моделях воспалитель-
ных заболеваний у животных продемонстрирова-
ло уменьшение системного воспалительного от-
вета и инфильтрации ткани иммунными клетка-
ми [12, 39, 76]. Данные, полученные in vitro,
свидетельствуют о снижении выраженности при-
знаков провоспалительной активации ЭК при
взаимодействии с МСК [50, 56, 63]. Исследова-
ние механизмов противовоспалительного дей-
ствия МСК показало, что кондиционированная
среда, полученная от сокультур МСК и ЭК сни-
жает адгезивные свойства активированных ЭК
[56, 63], что говорит о важной роли продуцируе-
мых паракринных факторов в регуляции пози-
тивных эффектов взаимодействия. Использова-
ние блокирующих антител к ИЛ-6 позволило об-
наружить весомый вклад этого цитокина в
реализацию ингибирующего влияния кондицио-
нированной среды от МСК и сокультур МСК и
ЭК на адгезию иммунных клеток к активирован-
ным ЭК [50, 56]. Помимо увеличения продукции
ИЛ-6, контактное сокультивирование МСК и ЭК
модулирует уровень цитокинов ИЛ-8, МСР-1 [11,
13, 50, 102]. Интересным представляется наблю-
дение, что формирование прямых межклеточных
контактов между МСК и ЭК способствует более
выраженной индукции ИЛ-6, чем при разделе-
нии их полупроницаемой мембраной [47].

Одним из важных свойств МСК с точки зре-
ния терапевтического применения является их
способность к трансэндотелиальной миграции из
просвета сосуда в ткань. Подобно иммунным
клеткам, МСК более активно мигрируют в повре-
жденные ткани [47]. В основе этого процесса ле-
жит способность МСК к хемотаксису по градиен-
ту растворимых медиаторов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8,
МСР-1, CCL5, SDF-1), которые продуцируются
различными клетками, в том числе эндотелиаль-
ными [9, 48]. Ранее мы провели сравнительный
анализ паракринного влияния активированных
ФНО-α и интактных эндотелиальных клеток на
миграцию МСК. Было показано, что кондицио-
нированная среда от активированных ЭК содер-
жала более высокие концентрации ИЛ-6, -8 и
увеличивала скорость миграции МСК, по сравне-
нию с кондиционированной средой от неактиви-
рованных ЭК [103]. Таким образом, изменение
эффектов, которые оказывают на подвижность
МСК провоспалительно активированные ЭК, мо-
жет быть связано с увеличением продукции раство-
римых медиаторов, выполняющих роль хемоат-
трактантов (ИЛ-6, ИЛ-8, МСР-1 и др.) [6, 51, 103].

Трансэндотелиальная миграция МСК иници-
ируется при межклеточном взаимодействии
МСК и активированных ЭК с помощью молекул
межклеточной адгезии, таких как P-селектин,
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VCAM-1/VLA-4, хемокины (CXCR4, ИЛ-8,
CCL2, CCL5) [9, 75, 86], а также интегрины [75] и
фактор Виллебранда [66].

МСК, несущие на своей поверхности хемоки-
новый рецептор CXCR4, взаимодействуют с ЭК
через лиганд SDF-1, экспрессия которого возрас-
тает при действии гипоксии [65]. Было показано,
что адгезия к активированным ЭК происходит
при взаимодействии рецептора VLA-4 на поверх-
ности МСК с VCAM-1 на поверхности ЭК при
моделировании действия тока крови [75]. Эти ре-
зультаты соотносятся с исследованиями in vivo,
которые демонстрируют, что у мышей после ин-
фаркта миокарда введенные в коронарные арте-
рии МСК адгезируют к ЭК сосудов сердца через
VCAM-1 с возможным участием рецептора VLA-4
[78]. Кроме того, адгезия МСК к ЭК может быть
опосредована рецепторами LFA-1/ICAM-1 на по-
верхности клеток [59]. С другой стороны, получе-
ны противоречивые данные относительно взаи-
модействия МСК и ЭК с помощью молекул VLA-
4/VCAM-1 и LFA-1/ICAM-1. ЭК активировали
ФНО-α и ИЛ-1β одновременно с добавлением ин-
гибиторов синтеза РНК и белка, чтобы клетки не
экспрессировали молекулы адгезии, характерные
для активации (E-селектин, ICAM-1, VCAM-1).
Несмотря на отсутствие экспрессии предполагае-
мых молекул посредников, адгезия МСК к ЭК
увеличивалась. Повреждение эндотелия приво-
дило к накоплению в кондиционированной среде
фактора Виллебранда, который при экзогенном
добавлении в среду вызывает дозозависимое по-
вышение адгезии МСК к ЭК, вероятно, в резуль-
тате связывания с мембраной клеток [66].

Помимо селектинов и молекул межклеточной
адгезии, семейство интегринов участвует во взаи-
модействии МСК с сосудистым эндотелием. Ана-
лиз роли интегринов в обеспечении адгезии МСК
к различным типам активированных ЭК, пока-
зал, что при взаимодействии МСК с клетками ле-
гочной артерии участвуют интегрины β1, α5, αХ,
для адгезии к ЭК микрососудов сердца необходи-
мы интегрины β2, α7, αХ, αD, а для адгезии к ЭК
пупочной вены – интегрины β1, β2 и β3. Нейтра-
лизующие антитела к интегринам подкласса β5
снижали адгезию МСК ко всем вышеуказанным
видам эндотелия, что говорит об особой роли
этой молекулы в механизме адгезии МСК и ЭК
[79]. После сокультивирования с ЭК было выяв-
лено повышение уровня интегринов α1 и αVβ3, а
также снижение экспрессии интегрина α4 и
N-кадгерина в МСК. Изменение доли МСК, экс-
прессирующих эти молекулы, может указывать
на их участие в формировании контактов между
МСК и эндотелиальными клетками [102].

Действие провоспалительных цитокинов на
МСК активно изучается в настоящее время. Экс-
периментальные данные предполагают, что акти-
вация некоторыми цитокинами может усиливать
репаративный потенциал МСК и их вовлечение в
ремоделирование ткани [14, 30]. В присутствии

ИФН-γ и ФНО-α МСК синтезируют медиаторы,
которые не продуцируются в неактивированном
состоянии, и увеличивают экспрессию антивоспа-
лительных метаболитов и молекул адгезии [67, 70].
Праймирование МСК ИФН-γ в течение 24 ч вы-
зывало в МСК увеличение продукции АФК, сни-
жение пролиферативной активности, способно-
сти к остеодифференцировке и уровня продук-
ции VEGF и ИЛ-8, тогда как уровень MCP-1 и
ИЛ-6 в кондиционированной среде возрастал.
Возможно, в результате изменения паракринного
профиля после праймирования ИФН-γ МСК
сильнее стимулировали миграционную актив-
ность ЭК, чем неактивированные МСК [8]. По-
казано, что провоспалительный цитокин ФНО-α
оказывает позитивный эффект на способность
МСК участвовать в формировании сосудистой
сети. МСК культивировали в фибриновом геле,
затем обрабатывали ФНО-α в течение 2 суток, и
оценивали формирование сосудистой сети in vitro
и прорастание сосудов в трансплантат in vivo.
Предварительно активированные ФНО-α МСК,
по сравнению с неактивированными клетками,
увеличивали длину и ветвление эндотелиальной
сосудистой сети in vitro, стимулировали более вы-
раженное прорастание сосудов в трансплантаты
in vivo [33]. Вероятно, провоспалительные цито-
кины могут способствовать вовлечению МСК в
регуляцию функциональной активности эндоте-
лиальных клеток и формирование новых сосудов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные экспериментальные дан-

ные, приведенные в настоящем обзоре, свиде-
тельствуют о том, что межклеточная коммуника-
ция МСК и ЭК происходит при участии пара-
кринных медиаторов, прямых межклеточных
контактов, а также компонентов внеклеточного
матрикса, что обеспечивает поддержание ткане-
вого гомеостаза.

МСК модулируют процессы, важные для фор-
мирования новых сосудов, а именно пролифера-
цию, миграцию ЭК, их паракринную активность
и формирование тубулоподобных структур. МСК
уменьшают признаки провоспалительной акти-
вации и окислительного стресса, восстанавлива-
ют барьерную функцию ЭК, поддерживая це-
лостность и нормальное функционирование со-
судистой стенки. В свою очередь, взаимодействие
с ЭК может индуцировать коммитирование
МСК, что выражается в увеличении экспрессии
генов-регуляторов дифференцировки, а при дли-
тельном сокультивировании возрастает экспрес-
сия тканеспецифических белков. При этом важ-
ным условием начала дифференцировки МСК в
сокультуре с ЭК является формирование прямых
межклеточных контактов. Взаимодействие с ЭК
регулирует протеолитическую активность МСК
за счет изменения продукции внеклеточных мат-
риксных белков и различных металлопротеаз. Бо-
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Рис. 1. Влияние гипоксии и провоспалительной активации на эффекты взаимодействия МСК и ЭК.
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лее того, ЭК оказывают мобилизующее действие
на МСК, увеличивая их подвижность и вызывая
изменения в экспрессии поверхностных молекул
адгезии (рис. 1).

Участие МСК и ЭК в регуляции физиологиче-
ских и патологических процессов во многом обу-
словлено стимулами тканевого микроокружения,
в частности концентрацией О2 и содержанием
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различных растворимых медиаторов. Экспери-
ментальные данные предполагают, что значи-
тельная депривация О2 и действие цитокинов
(ФНО-α, ИЛ-1β) может модулировать паракрин-
ные изменения, которые возникают в результате
межклеточного взаимодействия, усиливать хемо-
таксис МСК при взаимодействии с ЭК. С другой
стороны, острая гипоксия способствует индук-
ции окислительного стресса в клетках, что может
ослаблять позитивные эффекты межклеточной
коммуникации. Провоспалительная активация
ЭК способствует усилению экспрессии молекул
адгезии и хемоаттрактантов, стимулирующих
трансэндотелиальную миграцию МСК. Активи-
рованные МСК демонстрируют повышение про-
дукции растворимых факторов, способствуют
увеличению подвижности ЭК и формированию
более длинной и разветвленной сосудистой сети,
что свидетельствует об усилении проангиогенных
свойств (рис. 1).

Изучение особенностей влияния различных
компонентов клеточного и экстрацеллюлярного
(О2, цитокины, внеклеточный матрикс) микро-
окружения на мезенхимальные стромальные и
эндотелиальные клетки расширяет понимание их
физиологической роли в организме, и показывает
возможные пути применения этих клеток для ре-
генеративной терапии различных заболеваний. С
помощью подбора условий совместного культи-
вирования МСК и ЭК in vitro можно в значитель-
ной степени влиять на дифференцировочный по-
тенциал МСК, стимулировать продукцию клет-
ками трофических факторов, белков матрикса и
протеолитических ферментов, а также усиливать
васкуляризацию трансплантатов, предназначен-
ных для замещения тканей. Использование ко-
ротких гипоксических экспозиций и добавление
в культуральную среду провоспалительных цито-
кинов является одним из методов моделирования
локального микроокружения для клеток in vitro.
Такой подход может быть использован для вос-
произведения процессов, происходящих в орга-
низме, с целью изучения клеточного метаболизма
и сигналинга, а также активности различных
фармакологических препаратов. В то же время
дальнейший поиск способов модификации
свойств МСК и ЭК с помощью факторов микро-
окружения остается актуальным с точки зрения
повышения их терапевтического потенциала.
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Mesenchymal Stromal and Endothelial Cells Interaction: 
the Role of Microenvironmental Factors
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Abstract—The interaction of stromal and endothelial cells is a key physiological process governing the growth
and maintenance of the integrity of the vasculature in the body. Reciprocal regulation of the functional activ-
ity of endothelial and stromal elements is not limited by the formation and maintenance of the vasculature.
The perivascular region is supposed to be one of the local depot of mesenchymal stromal progenitor cells
(MSCs) responsible for the physiological and reparative remodeling of various tissues. Local tissue environ-
ment, both cellular and extracellular, have a modulating effect on the cell-to-cell communication. This re-
view highlights the contribution of microenvironmental factors in the interaction between MSCs and endo-
thelial cells.

Keywords: MSCs, endothelial cells, intercellular communication, pro-inflammatory cytokines, hypoxia, mi-
croenvironment
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