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Кровеносная система, доставляющая к органам кислород и питательные вещества, является одной
из важнейших систем организма. В эмбриогенезе развитие кровеносной и нервной систем тесно
связано. Во взрослом организме при регенерации нервной системы эта взаимосвязь также играет
важную роль: выживаемость нервных клеток и спраутинг аксонов сильно зависят от состояния со-
судов в месте повреждения. В настоящей работе рассмотрено взаимное влияние нервов и сосудов в
процессе эмбриогенеза и во взрослом организме при ранозаживлении. Особое внимание уделено
процессам, происходящим при повреждениях спинного мозга. Дан обзор in vitro- и ex vivo-моделей,
позволяющих изучать взаимное влияние нервных клеток и клеток сосудов в экспериментальных
условиях.
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ВВЕДЕНИЕ
Кровеносная система, доставляющая к орга-

нам кислород и питательные вещества, а также
различные гуморальные факторы, является од-
ной из важнейших систем организма. В свою оче-
редь, нервная система контролирует функции
всех тканей и органов и их ответ на действие фак-
торов внешней и внутренней среды. Таким обра-
зом, именно эти две системы обеспечивают коор-
динацию деятельности отдельных частей орга-
низма, что делает его единым целым. Не
удивительно, что развитие кровеносной и нерв-
ной систем в эмбриогенезе тесно связано и проте-
кает параллельно. Прослеживается эта тесная
связь и во взрослом состоянии, особенно в про-
цессе ранозаживления или регенерации тканей,
имеющем много сходных черт с процессом фор-
мирования тканей и органов в эмбриогенезе. На-
пример, при травмах нервной системы выживае-
мость нервных клеток и спраутинг аксонов силь-
но зависят от состояния сосудов в месте
повреждения. Хотя физиологическая значимость
взаимодействий между элементами кровеносной
и нервной систем очевидна, конкретные меха-
низмы этих взаимодействий остаются во многом
неясными. Одна из причин этого – недостаток
адекватных экспериментальных моделей, позво-
ляющих исследовать сложные межтканевые взаи-
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модействия в стандартизированных условиях ла-
бораторного эксперимента.

В настоящей работе рассмотрены особенности
взаимного влияния нервов и сосудов в процессе
эмбрионального развития млекопитающих, а
также во взрослом организме после травмы и при
последующем восстановлении функционально-
сти нервной системы. Особое внимание уделено
процессам, происходящим при повреждениях
спинного мозга. Взаимодействие нервов и сосу-
дов в головном мозге при обучении или в резуль-
тате травм представляет собой отдельную слож-
ную тему, которая останется за рамками данного
обзора. Помимо межтканевых взаимодействий
нервной и сосудистой систем рассмотрим суще-
ствующие экспериментальные in vitro- и ex vivo-
модели, позволяющие изучать взаимное влияние
нервных клеток и клеток сосудов.

1. АНГИОГЕНЕЗ И ИННЕРВАЦИЯ
В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ

Известно, что в раннем эмбриогенезе млеко-
питающих в нейроэктодерме (дающей начало
развитию нервной системы) отсутствуют эндоте-
лиальные клетки или их предшественники (ан-
гиобласты). В эмбрионах мышей миграция ан-
гиобластов и эндотелиальных клеток из окружа-
ющих нейроэктодерму мезодермальных тканей
начинается после формирования нервной трубки
примерно на сроках E8.5–Е10 и приводит к обра-
зованию перинейрональной сети сосудов на по-
верхности нервной трубки [1–3]. Основной сиг-
нальной молекулой, индуцирующей миграцию
ангиобластов к нервной трубке, является хорошо
известный проангиогенный фактор роста эндоте-
лия сосудов А (VEGF-A), синтезируемый клетка-
ми нервной трубки и связывающийся с рецепто-
ром VEGFR2 на ангиобластах [4, 5]. Примерно
через сутки после начала формирования пери-
нейрональной сети сосудов кровеносные сосуды
начинают проникать внутрь нервной трубки,
формируя интранейрональную сеть сосудов. Этот
процесс, как и при развитии перинейрональной
сети сосудов, в значительной степени зависит от
экспрессии VEGF-A, источником которого в это
время являются преимущественно предшествен-
ники нейронов [2]. Помимо VEGF-A сигнальные
белки Wnt7a и Wnt7b, а также канонический Wnt-
зависимый регуляторный каскад играют важную
роль в формировании интранейрональной сети
[3]. Однако при васкуляризации ткани важен не
только сам факт прорастания в нее сосудов, но и
локализация и временной интервал, в течение ко-
торого происходит спраутинг сосудов в ткань, т.е.
пространственный и временной “паттернинг”
сосудов. В 2017 г. был выявлен один из возмож-
ных механизмов регуляции ангиогенеза в эмбри-
онах мыши [6]. В эмбриональный период для

правильной васкуляризации спинного мозга
важна не только экспрессия проангиогенного
VEGF-A, но и экспрессия растворимой формы
рецептора VEGF-sFlt1(soluble fms-like tyrosine ki-
nase-1). Оказалось, что зона моторных нейронов
спинного мозга, несмотря на активную экспрес-
сию VEGF-A, остается не васкуляризированной
до стадии эмбрионального развития E12,5. Кроме
того, в экспериментах in vitro эмбриональные
(Е11,5) экспланты нервной трубки, содержащие
моторные нейроны, препятствовали миграции
эндотелиальных клеток. Было показано, что экс-
прессируемый на этом сроке моторными нейро-
нами sFlt1 выполняет роль “ловушки” для актив-
но экспрессирующегося VEGF: связывая VEGF,
sFlt1 препятствует взаимодействию VEGF с ре-
цепторами и, следовательно, предотвращает ан-
гиогенез. Таким образом, в присутствии активно
экспрессирующегося VEGF область моторных
нейронов остается не васкуляризированной до
Е12.5, когда экспрессия sFlt1 начинает падать [6].

Важным этапом васкуляризации центральной
нервной системы (ЦНС) является формирование
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), которое
начинается сразу после формирования интраней-
рональной сосудистой сети [7]. В этом процессе
задействованы сигнальные пути с участием Wnt7a
(индуцирует экспрессию одного из глюкозных
транспортеров – Glut1 – на эндотелиальных
клетках) и Wnt7b. Эндотелиальные клетки сосу-
дов, образующие интранейрональную сосуди-
стую сеть, привлекают перициты, а впоследствии
сосуды “покрываются” астроцитами. Так форми-
руются нейроваскулярные единицы, входящие в
состав ГЭБ [8]. Одним из важнейших механиз-
мов, регулирующих формирование ГЭБ, является
сигнальный путь с участием трансформирующего
фактора роста β (TGF-β) и αV-β8 интегрина, ко-
торые экспрессируются клетками радиальной
глии [9].

Иннервация периферических тканей, напри-
мер кожи, начинается в эмбриогенезе позже, чем
их васкуляризация. Продемонстрировано [10],
что в кожу конечности эмбриона сенсорные и мо-
торные нейроны проникают примерно на сроке
Е13,5, после того, как сформирована первичная
капиллярная сеть. Однако на этом сроке еще не
прослеживается связь между нервами и сосудами.
К Е15,5 нервы уже тесно связаны с сосудами, экс-
прессирующими артериальные маркеры. Было
сделано заключение, что периферические нервы
влияют на артериальную дифференцировку эн-
дотелиальных клеток. Более того, в этой же рабо-
те было показано, что у мутантных мышей с недо-
статком периферических нервов наблюдается на-
рушение васкуляризации. У мышей с таргетными
мутациями в гене, кодирующем белок семафорин
3А (ключевой регулятор нейронального паттер-
нинга – SEMA3А), изменялось не только направ-
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ление роста нервов, но и направление роста сосу-
дов, которые по-прежнему следовали за нервами.
Был сделан вывод, что в эмбриогенезе мыши пе-
риферические нервы в коже конечности являют-
ся направляющими для сосудов, а также опреде-
ляют тип вновь формирующихся сосудов, инду-
цируя экспрессию артериальных маркеров [10].
В [11] те же авторы показали, что одним из бел-
ков, отвечающих за тесную связь между перифе-
рическими нервами и сосудами, является выде-
ляемый нервами хемокин SDF-1 (stromal cell-de-
rived factor), связывающийся с рецептором Cxcr-4
(chemokinereceptortype 4) на эндотелиальных клет-
ках. При этом артериальную дифференцировку
эндотелиальных клеток в сосудах, растущих
вдоль нервов, индуцирует синтезируемый нерва-
ми VEGF-A [11].

Таким образом, в эмбриогенезе прослеживает-
ся тесная взаимосвязь между развитием нервной
системы и сосудов: в ЦНС сигналы нервной труб-
ки стимулируют миграцию эндотелиальных кле-
ток и последующий васкулогенез, а в перифери-
ческой нервной системе нервы прорастают в
кожу, привлеченные сигналами от уже сформи-
ровавшейся капиллярной сети. Однако впослед-
ствии именно периферические нервы определя-
ют направление роста сосудов, а также артериаль-
ную дифференцировку клеток сосудов.

2. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ НЕРВОВ И СОСУДОВ 
ВО ВЗРОСЛОМ ОРГАНИЗМЕ

ПРИ ПОВРЕЖДЕНИЯХ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Сосуды и нервы оказывают влияние друг на
друга не только в эмбриогенезе, но и во взрослом
организме. Особенно значимой эта взаимосвязь
становится при травмах нервной системы и при
ее последующем восстановлении, например по-
сле повреждения спинного мозга (СМ). В норме
кровоснабжение СМ осуществляется за счет пе-
редней спинномозговой артерии (anterior spinal
artery) и двух задних спинномозговых артерий
(posterior spinal artery), так называемых внешних
артерий, дающих начало внутренним артериям
[12]. Разные отделы СМ содержат разное количе-
ство внутренних артерий. Грудной отдел снабжа-
ется кровью хуже, чем шейный и поясничный.
Известно также, что плотность капилляров зна-
чительно выше в сером веществе, чем в белом. По
всей видимости, это связано с бóльшими метабо-
лическими потребностями клеток в сером веще-
стве по сравнению с аксонами в белом веществе.
После травмы СМ на смену первичному повре-
ждению, т.е. некрозу тканей, вызванному непо-
средственно механическим воздействием, прихо-
дит вторичное повреждение, которое в значи-
тельной степени вызвано повреждением сосудов
в месте травмы и сопровождается ишемией, вос-

палением, накоплением свободных радикалов,
образованием глиального рубца и другими про-
цессами [13, 14]. Известно, что в очаге поражения
большинство эндотелиальных клеток гибнет в те-
чение первых 24 ч непосредственно из-за механи-
ческого повреждения, а также из-за набухания в
результате активации Ca2+-зависимых катионных
Trpm4-каналов [15, 16]. В последующие 48 ч ги-
бель эндотелиальных клеток продолжается, что
проявляется в уменьшении количества сосудов и
плотности сосудистой сети [17]. Однако в даль-
нейшем количество сосудов увеличивается [18].
Так, у мыши после травмы СМ спонтанный ан-
гиогенез наблюдается на третий день после по-
вреждения, и к седьмому дню васкуляризация со-
ставляет 540% по сравнению с интактной тканью
[19]. В работе [16], выполненной на крысах, авто-
ры оценили функциональность образовавшихся
после травмы СМ сосудов, а также степень пора-
жения и восстановления сосудов в белом и сером
веществе. Оказалось, что через 14 дней после
травматического сжатия СМ количество сосудов
вокруг очага поражения лишь незначительно от-
личалось от интактного СМ, в то время как в са-
мом очаге поражения сосудов было меньше.
Однако оценка функциональности сосудов пока-
зала, что их перфузия снижена либо из-за тром-
бообразования, либо из-за того, что это еще
незрелые сосуды, не имеющие прямой связи с
васкулярной сетью. Также было продемонстри-
ровано, что сосуды серого и белого веществ обла-
дают разной чувствительностью к повреждениям.
Уже к пятому дню в белом веществе количество
сосудов восстановилось до 90%, причем перфу-
зия наблюдалась более чем в 70% сосудов, в то
время как в сером веществе к десятому дню пер-
фузировались менее чем 50% сосудов. Таким об-
разом, после повреждения СМ наблюдается об-
разование новых сосудов, однако степень их вос-
становления и функциональность в сером и
белом веществе различается.

2.1. Про-ангиогенные факторы, гены которых 
активируются в СМ после травмы

Какие молекулярные факторы способствуют
ангиогенезу, который, как было сказано выше
[16, 19], начинается уже через три дня после по-
вреждения СМ? Работ, посвященных выявлению
динамики секреции про-ангиогенных факторов
после повреждения СМ, достаточно много. По-
казано, например, что ростовой фактор VEGF в
СМ синтезируется как нейронами, так и астроци-
тами [20]. Однако после повреждения СМ уровни
мРНК и белка VEGF значительно снижаются [20,
21]. Выявлено снижение уровня белка VEGF по-
сле травмы СМ также в крови человека [22]. По-
мимо VEGF ангиогенез стимулируется такими
белками, как плацентарный ростовой фактор
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(PlGF), участвующий в артериогенезе; ангиопоэ-
тин-1 (Ang-1), не влияющий на пролиферацию
эндотелиальных клеток, но необходимый для
стабилизации сосудов после повреждения [15];
тромбоцитарный фактор роста ВВ (PDGF-BB),
который является хемоаттрактантом для перици-
тов и экспрессируется эндотелиальными клетка-
ми, а также некоторыми типами нейронов СМ.
Однако в СМ экспрессия генов всех этих белков
падает в течение первых трех дней после повре-
ждения, что ставит под сомнение их активную
роль в индукции ангиогенеза в первые дни после
травмы СМ [21, 23, 24].

Вместе с тем помимо упомянутых выше бел-
ков, экспрессия генов которых уменьшается в
первые дни после травмы, клетки СМ синтези-
руют белки, экспрессия генов которых увели-
чивается в результате повреждения. Так, олиго-
дендроциты, нейроны, астроциты и микроглия в
интактном СМ экспрессируют гены проангио-
генных факторов роста фибробластов FGFa и
FGFb [25], экспрессия которых значительно уве-
личивается после повреждения СМ [26]. Экс-
прессия гена фактора роста гепатоцитов (HGF),
стимулирующего пролиферацию эндотелиаль-
ных клеток и перицитов, также возрастает после
травмы СМ [21]. Увеличение уровня HGF после
травмы СМ наблюдается и в периферической
крови людей [22]. Таким образом, FGF и HGF
являются возможными кандидатами на роль
индукторов ангиогенеза в первые дни после трав-
мы СМ.

Известно, что помимо классических про-ан-
гиогенных факторов на миграцию и пролифера-
цию эндотелиальных клеток влияют нейротро-
фические факторы, такие как нейротрофический
фактор мозга (BDNF) и фактор роста нервов
(NGF) [27, 28]. Повреждение СМ вызывает повы-
шение уровня этих белков [23, 29–31]. Таким об-
разом, нервные клетки способны влиять на рост
сосудов. Недавно был обнаружен еще один ней-
рональный индуктор ангиогенеза. Им оказался
фермент, участвующий в цикле Креббса – лак-
татдегидрогеназа А (LDHA). Показано, что этот
фермент высвобождается из нейронов после их
повреждения и связывается с виментином на по-
верхности эндотелиальных клеток, что, в свою
очередь, приводит к фосфорилированию рецеп-
тора VEGFR2 и пролиферации эндотелиальных
клеток [32]. Таким образом, описан возможный
механизм индукции ангиогенеза при поврежде-
нии нейронов.

Итак, после травмы СМ наблюдается активное
увеличение интенсивности роста сосудов в месте
повреждения, однако до сих пор остаются вопро-
сы о физиологической значимости этого процес-
са – полезен ли он с точки зрения восстановления
функциональности СМ или нет. Дело в том, что

увеличение количества сосудов далеко не всегда
означает их правильное функционирование. Со-
суды, формирующиеся в контексте патологии,
часто обладают повышенной проницаемостью, а
значит, не исполняют роли ГЭБ. В этом случае их
наличие и, тем более, активный рост после трав-
мы будут приносить не только пользу, но и вред,
являясь “входными воротами” для проникно-
вения в нервную систему провоспалительных
молекул, иммунных клеток и других факторов,
препятствующих восстановлению ткани. Следо-
вательно, при лечебных воздействиях, направ-
ленных на стимуляцию ангиогенеза, важно учи-
тывать не только увеличение количества сосудов,
но и их правильное функционирование.

2.2. Сосуды как направляющие для роста аксонов
в нервной системе

Подчеркнем, что помимо снабжения тканей
питательными веществами и кислородом, а также
(как в случае ГЭБ) помимо защиты нервной си-
стемы от проникновения иммунных клеток сосу-
ды могут оказывать влияние на нервные клетки
другими способами, например играть роль на-
правляющих для роста аксонов [10]. В случае
травмы нервной системы сосуды могут оказывать
влияние на рост нервов и во взрослом организме.
Так, в [19] продемонстрировано, что после повре-
ждения СМ у мышей спраутинг выживших аксо-
нов наблюдается преимущественно вблизи сосу-
дов. Кроме того, скорость роста отдельных аксо-
нов вблизи сосудов значительно выше, чем
скорость роста нейритов, не связанных с сосуда-
ми [19]. Поскольку продемонстрировано усиле-
ние синтеза ламинина и коллагена IV типа в СМ
после травмы, можно предположить, что при ре-
генерации СМ синтезируемый клетками сосудов
ламинин используется как субстрат для нейро-
нального спраутинга.

Направляющее действие сосудов на рост аксо-
нов обнаружено не только при повреждении
ЦНС, но и при регенерации периферических
нервов. Так, продемонстрировано взаимное вли-
яние сосудов и нервных клеток при повреждении
седалищного нерва [33]. Показано, что гипоксия,
возникающая в месте повреждения седалищного
нерва, приводит к миграции макрофагов в зону
повреждения. Макрофаги в условиях гипоксии
начинают активно синтезировать про-ангиоген-
ный фактор VEGF-A, что стимулирует рост но-
вых сосудов в месте повреждения. Шванновские
клетки мигрируют вдоль вновь образованных со-
судов, создавая направляющие для роста аксонов.
Таким образом, если в эмбриогенезе перифери-
ческих тканей нервы играют роль направляющих
для сосудов [10], то во взрослом организме после
повреждения периферического нерва уже сосуды
направляют рост аксонов.
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2.3. Роль эндотелиальных клеток в уничтожении 
остатков миелина при повреждении нервной ткани

Помимо участия в реваскуляризации и влия-
ния на направление роста нервов недавно было
выявлено еще одно свойство эндотелиальных
клеток, способствующее восстановлению функ-
циональности нервной ткани после травмы. Эн-
дотелиальные клетки после повреждения СМ мо-
гут выполнять фагоцитарную функцию, помогая
избавляться от остатков миелина, ингибирующих
рост аксонов [34]. Это свойство эндотелия может
способствовать регенерации нервной ткани по-
сле травмы и восстановлению проводящей функ-
ции поврежденных нервов.

2.4. Эндотелиальные клетки как источник 
ростовых факторов для периферических нервов
Наконец, помимо формирования ГЭБ в ЦНС,

контроля роста аксонов и фагоцитарной актив-
ности клетки сосудов могут влиять на рост аксо-
нов, синтезируя стимулирующие ростовые фак-
торы. Так, было обнаружено, что эндотелиальные
клетки HUVEC стимулируют рост нейритов из
дорсальных ганглиев [35]. Авторы выявили ряд
ростовых факторов, секретируемых эндотелиаль-
ными клетками и поглощаемых сенсорными ней-
ронами при совместном культивировании. Наи-
более значимым из выделяемых эндотелиальны-
ми клетками факторов оказался BDNF, один из
ключевых факторов стимуляции и поддержания
процесса развития нейронов.

Таким образом, тесная взаимосвязь между
нервами и сосудами прослеживается не только в
эмбриогенезе, но и во взрослом организме в про-
цессе регенерации нервной системы.

3. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ НЕРВОВ 
И СОСУДОВ – ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
МОДЕЛИРОВАНИЕ IN VITRO И EX VIVO
Возможность экспериментальной оценки пост-

травматического взаимного влияния нервов и со-
судов на лабораторных животных in vivo могла бы
послужить основой дальнейшего прогресса в ис-
следовании этих взаимодействий при травме СМ.
Однако подобный подход сопряжен со множе-
ством ограничений и трудностей. Во-первых, для
проведения экспериментов на СМ животных не-
обходимы специальные хирургические навыки у
исследователей, а также длительный и квалифи-
цированный постоперационный уход за экспери-
ментальными животными. Во-вторых, из-за ин-
дивидуальных различий и сложности стандарти-
зации процесса нанесения раны для получения
достоверных результатов требуется большое ко-
личество животных, что значительно увеличивает
трудоемкость и стоимость экспериментов. Эти
трудности отсутствуют в экспериментах in vitro и

ex vivo, но искусственные модельные системы
также имеют свои ограничения. В частности, да-
же в органотипической культуре очень сложно
смоделировать весь комплекс клеточных взаимо-
действий, имеющих место в организме, посколь-
ку в естественной ране всегда есть клетки, мигри-
рующие к месту повреждения из окружающих
тканей (системный фактор). Однако исследова-
ния на культурах клеток (in vitro) либо на органо-
типических культурах (ex vivo), как правило, не
имеют задачи исследования какого-либо физио-
логического процесса в целом, а концентриру-
ются на каком-то его отдельном аспекте или ме-
ханизме. Например, в [35] авторы ставили своей
задачей выявление ростовых факторов, выделяе-
мых эндотелиальными клетками и стимулирую-
щих рост аксонов. Для ее решения достаточно
культурального планшета и аналитических набо-
ров для идентификации цитокинов, при этом мо-
делировать движение крови по сосудам не обяза-
тельно.

Таким образом, экспериментальные модели
in vitro и ex vivo являются эффективным инстру-
ментом исследования межтканевых взаимодей-
ствий между нервной и сосудистой системами.
Выбор конкретного метода и уровня сложности
модели должен определяться конкретной экспе-
риментальной задачей.

3.1. In vitro-модели взаимодействия нервной
и сосудистой ткани (клеточные культуры)

Подавляющее большинство работ, в которых
изучалось взаимодействие нервов и сосудов in vi-
tro и ex vivo, посвящено моделированию работы
ГЭБ. Как правило, подобные исследования про-
водят на ко-культуре нескольких типов клеток,
присутствующих в нервной системе и сосудах.
Для работы используют специальные культураль-
ные вставки, на одной стороне которых высажи-
вают эндотелиальные клетки, а на другой – аст-
роциты. Вставка помещается в лунку культураль-
ного планшета, на дне которой растут нейроны
(например, [36, 37]). Другим вариантом подобной
ко-культуры является культивирование всех кле-
ток на вставке: на одной ее стороне помещаются
эндотелиальные клетки, а на другой – смешанная
культура нейронов и астроцитов. Такая модель
позволяет исследовать влияние различных ве-
ществ на проницаемость искусственного барьера,
а также оценивать эффективность новых методов
доставки лекарств через ГЭБ [38, 39]. Помимо
вставок для исследований свойств ГЭБ использу-
ются 3D-in vitro-модели, например ко-культиви-
рование эндотелиальных клеток и астроцитов в
матригеле с последующим образованием ГЭБ-
подобных структур [38]. Отметим, что подавляю-
щее большинство работ, моделирующих работу
ГЭБ in vitro, проведены на клетках, выделенных
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из головного мозга, а не из СМ. В то же время по-
казано, что, несмотря на сходство строения и
функций, ГЭБ головного и спинного мозга раз-
личаются по количеству специфических для ГЭБ
белков, например ZO-1 и окклюдина (маркеры
плотных контактов), а также по проницаемости
(ГЭБ в СМ более проницаем, чем в головном моз-
ге) [40].

Совместное культивирование клеток сосудов
и нервов не ограничивается моделированием
ГЭБ. 2D-культуры (монослой на пластике или
специальной подложке) используются также для
изучения влияния, оказываемого нервными и эн-
дотелиальными клетками друг на друга. Так, в
[41] авторы изучали влияние эндотелиальных
клеток на кортикальные нейроны при их сов-
местном культивировании и обнаружили увели-
чение длины нейритов в присутствии эндотели-
альных клеток. В [42] также продемонстрирова-
но, что при культивировании кортикальных
нейронов с эндотелиальными клетками ускоря-
ется рост нейритов, и, кроме того, увеличивается
частота постсинаптических токов в нейронах.

Помимо ко-культивирования на стекле или в
геле ряд работ выполнен с использованием мик-
рофлюидных устройств, содержащих микрокана-
лы [43, 44]. Эти устройства позволяют культиви-
ровать различные типы клеток в отдельных ком-
партментах, при этом аксоны могут прорастать по
микроканалам в соседний компартмент, устанав-
ливая таким образом взаимодействие с другим
типом клеток. На подобном устройстве было про-
демонстрировано, что нейропептиды, синтезиру-
емые сенсорными нейронами (субстанция Р и
пептид, связанный с геном кальцитонина,
CGRP), вызывают увеличение экспрессии в эн-
дотелиальных клетках таких генов, как VEGF, ан-
гиопоэтин-1, коллаген IV типа и матриксная ме-
таллопротеаза 2 [45]. В работе [46], также выпол-
ненной с использованием микрофлюидного
устройства, продемонстрировано влияние эндо-
телиальных клеток на рост нейритов моторных
нейронов и на осцилляции внутриклеточной
концентрации Ca2+. Микрофлюидные устройства
дают также возможность моделировать движение
жидкости по сосудам путем подачи раствора под
определенным давлением через специальные ка-
налы к компартменту с эндотелиальными клетка-
ми [46].

3.2. Ex vivo-модели (органотипические культуры)
В предыдущем разделе было рассказано о мо-

делях, основанных на монослое клеток либо на
суспензии клеток в геле. Следующий ряд моде-
лей, приближающий по сравнению с культурой
клеток искусственную систему к живому орга-
низму – это органотипические культуры. Орга-
нотипическая культура представляет собой срезы

нативной ткани до 500 мкм толщиной, культиви-
руемые на границе жидкость–воздух, как прави-
ло, на культуральных вставках. При этом возмож-
но как культивирование нескольких срезов одной
ткани (для оценки внутритканевых взаимодей-
ствий при заживлении ран), так и совместное
культивирование срезов различных тканей (для
оценки межтканевых взаимодействий), а также
совместное культивирование среза ткани и куль-
туры клеток.

Множество работ с использованием органоти-
пической было выполнено на ко-культуре среза
нервной ткани (либо, как в случае дорсальных
ганглиев, целого ганглия) и эндотелиальных кле-
ток. Так, еще в 1999 г. продемонстрировано, что в
присутствии эндотелиальных клеток, культиви-
руемых с эксплантами субвентрикулярной зоны
головного мозга, увеличиваются миграция ней-
рональных предшественников из эксплантов и
рост нейритов [47]. Упомянутые работы [6] и [35]
выполнены именно на такой модели, представля-
ющей собой ко-культуру среза СМ (или ганглия)
и эндотелиальных клеток.

В лаборатории Биосовместимых матриксов и
тканевой инженерии НИЦ “Курчатовский ин-
ститут” разработали органотипическую модель,
позволяющую изучать взаимодействие клеток
крупных сосудов и СМ [48]. Модель представляет
собой продольные срезы СМ с поперечным рас-
сечением, помещенные на культуральную встав-
ку. В зону повреждения среза помещали фраг-
менты аорты. Продемонстрировано, что срезы
СМ индуцируют активную миграцию эндотели-
альных (рис. 1а) и гладкомышечных (не показа-
но) клеток из аорты. Проанализировав цитоки-
ны, синтезируемые в такой ко-культуре, предпо-
ложили, что спраутинг аорты стимулировался
факторами роста FGFa, FGFb, остеопонтином,
фактором свертывания крови III (TF), белком 2,
связывающим инсулиноподобный фактор роста
(IGFBP-2) и SDF-1 (stromal cell- derived factor 1)
[49]. Однако кроме влияния СМ на аорту данная
модель позволяет исследовать влияние клеток
аорты на рост аксонов. Как уже говорилось выше,
после травмы СМ наиболее интенсивный нейро-
нальный спраутинг наблюдается вблизи сосудов
[19]. В данной модели присутствие аорты в зоне
повреждения СМ стимулировало рост аксонов
(сравнить рис. 1а и 1б), однако в качестве провод-
ника (т.е. для роста по ее поверхности) ее исполь-
зовали только единичные аксоны. Помимо аорты
в зоне повреждения срезов СМ культивировали
фрагменты полой вены (Vena cava) и обнаружили,
что ее присутствие также стимулирует прораста-
ние аксонов в зону повреждения СМ, при этом
нейриты в качестве проводника более активно
используют вену, чем аорту (рис. 1а, 1в). Таким
образом, предложенная модель позволяет изучать
взаимное влияние нервов и сосудов, во-первых,
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на молекулярном уровне, т.е. выявлять факторы,
с одной стороны, синтезируемые СМ и индуциру-
ющие миграцию клеток из сосудов, а с другой –
синтезируемые клетками сосудов и стимулирую-
щие рост аксонов. Во-вторых, модель позволяет
исследовать непосредственное взаимодействие
нервов и аксонов и определять, какие белки вне-
клеточного матрикса сосудов, с одной стороны, и
интегрины нейронов, с другой, делают возмож-
ным рост нейритов по сосудам. Это позволит в бу-
дущем оценить возможность использования им-
плантации фрагментов сосудов в качестве направ-
ляющих для роста аксонов после травмы СМ.

ВЫВОДЫ

Тесное взаимодействие нервов и сосудов на-
чинается в эмбриогенезе, когда эндотелиальные
клетки и их предшественники, привлеченные
сигналами нервной трубки, инициируют ее вас-
куляризацию. Иннервация периферических тка-
ней, например кожи, происходит на более позд-
них сроках и начинается после образования
капиллярной сети. При этом клетки перифериче-
ских нервов играют решающую роль в последую-
щем направлении роста более крупных сосудов, а
также определяют характер дифференцировки
эндотелиальных клеток. Во взрослом организме
взаимное влияние нервов и сосудов становится
отчетливо видно при травмах ЦНС. Так, наруше-
ние целостности сосудов после травмы СМ вызы-
вает вторичные повреждения, которые, в свою
очередь, ведут к гибели нервных клеток, уцелев-
ших после механических повреждений. Восста-
новление сосудов сильно влияет на выживае-
мость нервных клеток не только путем вос-
становления снабжения ткани кислородом и
питательными веществами. Клетки сосудов явля-
ются источником ростовых, в том числе, нейро-
трофических факторов для нейронов, также эн-
дотелиальные клетки могут играть роль направ-
ляющих и играть фагоцитарную роль, помогая
избавиться от остатков миелина. В свою очередь,
нервные клетки способствуют восстановлению
сосудов, например, синтезируя нейротрофины
BDNF и NGF, которые индуцируют пролифера-
цию и миграцию эндотелиальных клеток. Таким
образом, тесная взаимосвязь сосудов и нервов
прослеживается не только в эмбриогенезе, но и
при регенерации после травм во взрослом орга-
низме. Дальнейшая разработка эксперименталь-
ных моделей, позволяющих исследовать непо-
средственное взаимодействие нервов и сосудов,
поможет, с одной стороны, расширить и углубить
знания о том, какие нейрональные факторы сти-
мулируют или ингибируют ангиогенез, с другой
стороны, выявить факторы, синтезируемые клет-
ками сосудов и способствующие (или препят-

Рис. 1. Взаимное влияние сосудов и спинного мозга в
органотипической культуре: а – миграция эндотели-
альных клеток аорты, культивируемой в зоне повре-
ждения среза спинного мозга. Стрелками показаны
аксоны, проросшие в зону повреждения в присут-
ствии аорты; б – отсутствие роста аксонов в зоне по-
вреждения среза спинного мозга; в – рост аксонов по
полой вене, культивируемой в зоне повреждения сре-
за спинного мозга. Стрелками показаны аксоны. На
рис. а и в оранжевым показан β3-тубулин, зеленым –
CD31; на рис. б красным показан β3-тубулин.
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ствующие) регенерации аксонов и выживанию
нейронов после повреждений нервной системы.

Работа выполнена при поддержке НИЦ “Кур-
чатовский институт” (приказ № 2180 от 18.08.2022).
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