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АННОТАЦИЯ 

Актуальность. Изучение регенерации кожных ран не потеряло своей актуальности, осо-

бенно у врачей хирургического профиля. Ангиогенез является ключевым фактором, обес-

печивающим заживление ран. Известно, что оптимальное кровоснабжение ткани обеспечи-

вает доставку питательных веществ, факторов роста, иммунных клеток, необходимых для 

полного восстановления кожного дефекта. Недостаточная способность восстанавливать 

функциональное кровоснабжение в области раны может привести к хроническим незажи-

вающим ранам. Поэтому идентификация и валидация различных факторов, влияющих на 

ангиогенез в раневом ложе, представляет огромный интерес для разработки потенциальных 

терапевтических средств. Целью настоящего обзора является освещение современных 

представлений о механизмах и морфологических проявлениях ангиогенеза кожных ран, а 

также функционального значения клеток стромы, участвующих в данном процессе. Показан 

вклад макрофагов, перицитов, тучных клеток, телоцитов в процесс образования сосудов 

микроциркуляторного русла. Поиск литературных источников проводился в электронных 

системах eLIBRARY.RU и PubMed по основным ключевым словам темы: гистология, реге-

нерация кожной раны, ангиогенез, клетки стромы, макрофаги, тучные клетки, перициты, 

телоциты. Анализ публикаций выполнен за последние 12 лет. Критерием включения источ-

ника в обзор явилось одномоментное упоминание в статье нескольких ключевых слов.  

Заключение. Анализ данных литературы демонстрирует, что изучение вопросов ангиоге-

неза не теряет своей актуальности. Современные методы морфологии позволили описать 

сложные межклеточные взаимодействия, обеспечивающие рост сосудистой сети. Несмот-

ря на большое количество исследований в данной области, морфологические данные по-

стоянно пополняются, в связи с расширением возможностей методов гистологического и 

иммуногистохимического исследования. Активно изучаются и подтверждаются клеточ-

ные взаимодействия при ранозаживлении с целью использования этих данных при изуче-

нии механизмов действия лекарственных препаратов, разработке новейших методов лече-

ния ран различного генеза. Так, например, это имеет большое значение для поиска новых 

реконструктивных технологий, при создании графтов кровеносных сосудов, разработке 

«эндотелиальных протезов» на основе недеградируемых синтетических материалов. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The study of skin wound regeneration has not lost its relevance,  

especially among surgeons. Angiogenesis is a key factor in wound healing. It is known that  

the optimal blood supply provides the tissue with nutrients, growth factors, immune cells  

necessary for the complete repair of skin defect. Insufficient ability to restore functional blood 

supply to the wound area can lead to chronic non-healing wounds. Therefore, the identification 

and validation of various factors influencing angiogenesis in the wound bed is of great interest 

for the development of potential therapeutic agents. The aim of this review is to highlight 

 the current understanding of the mechanisms and morphological manifestations of skin wound 

angiogenesis, as well as the functional significance of stromal cells involved in this process.  

The contribution of macrophages, pericytes, mast cells, telocytes to the mechanisms of formation 

of microcirculatory vessels is shown. The search for literary sources was carried out in the  

electronic systems eLIBRARY.RU and PubMed by the main keywords of the topic: histology, 

skin wound regeneration, angiogenesis, stromal cells, macrophages, mast cells, pericytes, 

telocytes. The publications were analyzed over the last 12 years. The criteria for including  

a research in the review were the simultaneous mention of several keywords in the article.  

CONCLUSION: Analysis of the literature demonstrates the relevance of the study of  

angiogenesis. Modern morphological methods permitted to describe complex intercellular  

interactions providing the growth of the vascular network. Despite the large number of studies  

in this area, morphological data are constantly being supplemented to expand the potentials  

of histological and immunohistochemical studies. Cellular interactions during wound healing  

are being actively studied and confirmed to be used in the study of the mechanisms of action  

of drugs and in the development of new methods for treating wounds of various origin. This is  

of great importance, for example, in search for new reconstructive technologies, for creation  

of blood vessel grafts, and for development of endothelial prostheses based on non-degradable 

synthetic materials.  
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Актуальность 

Ангиогенез является одним из клю-

чевых процессов в регенерации кожных 

ран. Ранозаживление представляет собой 

сложный многогранный процесс, в кото-

ром участвуют разнообразные клетки, а 

также компоненты межклеточного вещест-

ва [1]. Новообразованные капилляры обес-

печивают не только нормальную трофику 

тканей в месте раны, но и миграцию им-

мунных клеток. Со временем большинство 

сосудов регрессируют, и их плотность ста-

новится аналогичной плотности нормаль-

ной кожи. Недостаточная способность вос-

станавливать функциональное кровоснаб-

жение в области раны может привести к 

хроническим незаживающим ранам. По-

этому идентификация и валидация различ-

ных факторов, влияющих на ангиогенез в 

раневом ложе, представляет огромный ин-

терес для разработки потенциальных тера-

певтических средств [2]. 

Целью настоящего обзора является 

освещение современных представлений о 

механизмах и морфологических проявле-

ниях ангиогенеза кожных ран, а также 

функционального значения клеток стро-

мы, участвующих в данном процессе. 

Заживление ран включает несколько 

фаз: гемостаз, воспаление, пролиферация 

и процессы ремоделирования [3]. Одним 

из признаков пролиферативной фазы ра-

нозаживления является устойчивый ан-

гиогенез. В отечественной и зарубежной 

литературе описывают 2 механизма дан-

ного процесса в ранах: инвагинационный 

и тубулярный [4, 5]. В первом случае об-

разование новых сосудов происходит из 

существующих путем вдавлений (инваги-

наций) стенок капилляров, направляю-

щихся навстречу друг к другу, создавая 

межэндотелиальные контакты. Тубуляр-

ный ангиогенез является основным меха-

низмом образования сосудов в ране. Ряд 

авторов отмечают, что при этом происхо-

дит активация эндотелиальных клеток 

(ЭК); разрыв базальной мембраны сосуда; 

миграция и пролиферация ЭК во времен-

ном экстрацеллюлярном матриксе; обра-

зование сосудистых трубочек; покрытие 

сосудистых трубок зрелой сосудистой ба-

зальной мембраной в сочетании с под-

держивающими перицитами [4, 6]. 

Поддержание гомеостаза вокруг со-

судистой сети имеет важное значение, что 

достигается балансом между уровнями 

проангиогенных факторов, таких как фак-

тор роста эндотелия сосудов-A (Vascular 

endothelial growth factor A, VEGF-A), ин-

терлейкин-8, основной фактор роста фиб-

робластов (basic fibroblast growth factor, 

bFGF) и антиангиогенных факторов (тром-

боспондин, эндостатин, фактор, получен-

ный из пигментного эпителия (Pigment 

epithelium-derived factor, PEDF) и др.) [6, 7]. 

Гипоксия и воспаление, возникаю-

щие в ранах, являются мощными актива-

торами экспрессии многочисленных фак-

торов роста, в том числе VEGF-А. Данный 

сигнальный белок является активным 

стимулятором ангиогенеза, что подтвер-

ждается многочисленными исследования-

ми. Так, в экспериментальном исследова-

нии М. В. Константиновой, и др. (2016) 

показано, что при заживлении кожной ра-

ны у крыс на 7 сутки происходит увели-

чение плотности сосудистой сети в био-

птатах кожи и концентрации VEGF-А в 

крови [8]. К 14 суткам уровень VEGF-А в 

крови и плотность сосудов в срезах сни-

жаются до контрольных значений. Счита-

ется, что основными источниками VEGF-

A во время заживления ран являются 

клетки соединительной ткани, такие как 

макрофаги, фибробласты, тучные клетки. 

S. Willenborg, и др. (2012) в своем иссле-

довании продемонстрировали важность 

выработки VEGF-A макрофагами, где 

специфическая делеция VEGF-А у мышей 

снижает образование сосудов в грануля-

ционной ткани, что подтверждено имму-

ногистохимическим исследованием био-

птатов кожи [9]. Y. Wang, и др. (2020) по-

казали, что кератиноциты синтезируют 

фактор роста эндотелия сосудов-А. В их 

исследовании у мутантных мышей со спе-

цифичной делецией VEGF-A, уменьша-

лось образование кровеносных сосудов в 

месте послойной раны [10]. 

Основному фактору росту фиброб-

ластов (bFGF) также отводится ключевая 
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роль в ангиогенезе кожных ран. Фиброб-

ласты, эндотелиальные клетки, тучные 

клетки участвуют в выработке данного 

фактора. В работе корейских ученых H. 

Lee, и др. (2021) изучена терапевтическая 

возможность использования рекомби-

нантного bFGF и его способность стиму-

лировать ангиогенез [11]. В эксперименте 

in vitro показано, что bFGF может улуч-

шить ангиогенную способность эндотели-

альных клеток пупочной вены человека 

(Human umbilical vein endothelial cells, 

HUVEC). HUVEC, обработанные bFGF, 

демонстрировали более высокое образо-

вание кровеносных трубок и точек раз-

ветвления. При иммуногистохимическом 

анализе (окраска на альфа-гладкомышеч-

ный актин) кожи мышей с использовани-

ем bFGF наблюдалось образование боль-

шего числа сосудов и изменение их мор-

фологии (более растянутые). 

Вырабатываемые клетками ангио-

генные стимулы взаимодействуют с рецеп-

торами на поверхности эндотелиоцитов, 

что приводит к их активации. Способст-

вуют данному процессу протеогликаны, 

синдеканы, интегрины, локализованные в 

плазмолемме клетки. В обзоре L. A. Pérez, 

и др. (2022) показана роль гликопротеинов 

Thy-1, интегринов и синдекана-4 в разные 

фазы ранозаживления, в том числе их уча-

стие в ангиогенезе. Снижение экспрессии 

этих белков в клетках приводит к замедле-

нию процессов ранозаживления [12]. 

После активации эндотелиоциты вы-

деляют матриксные металлопротеиназы 

(MMPs), которые лизируют базальную 

мембрану, состоящую в основном из ла-

мининов, коллагена IV типа и гепаран-

сульфата. После этого эндотелиальные 

клетки видоизменяются в tip-клетки с фи-

лоподиями, которые осуществляют мигра-

цию по направлению к ангиогенному сти-

мулу. Эндотелиальные стволовые клетки 

следуют за верхушечными клетками в экс-

трацеллюлярном матриксе. Отростки про-

лиферирующих эндотелиоцитов начинают 

соединяться друг с другом, образуя трубку, 

которая впоследствии стабилизируется ба-

зальной мембраной и периваскулярными 

клетками [4]. Завершает ангиогенез вос-

становившийся кровоток в новых сосудах.  

В отечественном исследовании А. 

В. Горбулича, и др. (2021) продемонстриро-

ваны морфометрические особенности ан-

гиогенеза кожных ран мышей [13]. В верх-

них слоях сетчатого слоя дермы авторы от-

мечали горизонтально расположенные со-

суды, у которых эндотелиальные клетки 

имели более тонкие отростки цитоплазмы и 

хорошо выраженные ядросодержащие час-

ти. Ближе к гиподерме сосуды уже имели 

вертикальную ориентацию, под углом в 

45 градусов по отношению к месту раны. 

Вновь образованная сосудистая сеть в 

грануляционной ткани имеет большую 

плотность по сравнению с нормальной тка-

нью, однако по мере перестройки грануля-

ционной ткани в фазу ремоделирования за-

живления раны постепенно происходит 

регресс образованных сосудов и восстанов-

ление их плотности. Как отмечается в обзо-

ре коллектива авторов из Германии данный 

факт в большей степени обусловлен при-

сутствием в экстрацеллюлярном матриксе 

антиангиогенных веществ [14]. В исследо-

вании E. Michalczyk, и др. (2018) достаточ-

но подробно, с морфологическим обосно-

ванием, описано значение антиангиогенно-

го фактора, полученного из пигментного 

эпителия (PEDF) в кожной ране [15]. Этот 

белок может продуцироваться фибробла-

стами кожи. В экспериментах на мышах с 

генетическим дефицитом PEDF с помощью 

стандартных гистологических, иммуноги-

стохимических методик и клеточного куль-

тивирования выявили, что данный фактор 

способен специфически воздействовать на 

новообразованные сосуды и уменьшать их 

количество и плотность в ране in vivo, а 

также снижать миграцию эндотелиоцитов и 

их способность к тубулогенезу in vitro. 

Ангиогенез в кожной ране обеспе-

чивается системой сложных межклеточ-

ных взаимодействий. Ниже будут рас-

смотрены основные виды клеток, участ-

вующие в этом процессе. 

Перициты активно участвуют в ре-

генерации кожи, а также в формировании 

и стабилизации кровеносных сосудов. Яв-
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ляясь одними из периваскулярных клеток, 

они находятся в контакте с эндотелиоци-

тами капилляров, с которыми разделяют 

базальную мембрану. Соотношение пери-

цитов и эндотелиальных клеток в коже 

примерно 1:10 [16]. В настоящее время 

известно множество источников проис-

хождения данных клеток, таких как ме-

зенхима, нервный гребень, гемопоэтиче-

ские клетки и т.д. Этим, возможно, и объ-

ясняется отсутствие специфических мар-

керов для идентификации их в разных 

тканях, в виду их антигенной гетероген-

ности. Основными иммуногистохимиче-

скими маркерами перицитов являются 

СD146, CD13, CD34, α-гладкомышечный 

актин (α-smooth muscle actin, α-SMA), 

десмин, протеогликан NG2 (Neural/glial 

antigen 2), регулятор передачи сигналов 

G-белка 5 (RGS5), причем некоторые из 

них экспрессируются при определенных 

условиях, например, RGS5 во время моде-

лирования сосудистой стенки [17, 18]. 

Еще в прошлом столетии c помощью 

методов иммуногистохимии выявили пре-

капиллярные, среднекапиллярные и по-

сткапиллярные перициты. Среднекапил-

лярные клетки отличались от остальных 

более веретенообразной формой и отсут-

ствием экспрессии α-гладкомышечного 

актина(α-SMA). Тем самым, функцию ре-

гуляции просвета сосуда они не выпол-

няют, однако участвуют в обменных про-

цессах, миграции клеток [19, 20]. 

Перициты не только механически 

регулируют скорость кровотока, но и спо-

собны влиять на пролиферацию эндоте-

лиоцитов с помощью сложных межкле-

точных взаимодействий различными сиг-

нальными путями. В ранах перициты ак-

тивно рекрутируются в ответ на несколь-

ко факторов, наиболее хорошо описанным 

из которых является тромбоцитарный 

фактор роста В (Platelet-derived growth 

factor, PDGF-В) и трансформирующий 

фактор роста β (Transforming growth factor 

beta, TGF-β). Связываясь со специфиче-

скими рецепторами плазмолеммы, PDGF-

В обеспечивает отделение перицита от 

стенки капилляра, способствуя пролифе-

рации эндотелиоцитов в ответ на VEGF-

A. Повторная выработка данного фактора 

клетками новообразованной сосудистой 

трубки приводит к миграции и адгезии 

перицитов к стенке, стабилизируя ново-

образованные сосуды [18]. В эксперимен-

тах на мышах с генетическим дефицитом 

PDGF-B с помощью количественного 

морфологического анализа была проде-

монстрирована связь отсутствия перици-

тов в новообразованных сосудах и гипер-

плазией эндотелия с аномальной ультра-

структурой клеток [17]. Вклад в образова-

ние новых сосудов оказывает и другой 

фактор перицитов – ангиопоэтин-1 (Ang-

1), который взаимодействует со специфи-

ческим рецептором эндотелиоцитов Tie2. 

В исследованиях показано, что сверхэкс-

прессия Ang-1 перицитами приводит к 

усилению ремоделирования незрелых со-

судов [18]. В 2017 г. коллектив авторов в 

ходе комплексного генетического и кле-

точного исследования показал, что Tie2 на 

низком уровне экспрессируется перици-

тами, что также регулирует зрелость но-

вообразованных сосудов [20]. В исследо-

вании R. Matsuo (2022) проиллюстрирова-

на роль в заживлении кожных ран нового 

фактора, экспрессируемого эндотелиоци-

тами и перицитами – белка, индуцирован-

ного повреждением нерва (Ninj1) [21]. При 

морфологическом исследовании биоптата 

кожи мышей показано, что дефицит Ninj1 

приводит к увеличению количества функ-

ционально незрелых сосудов микроцирку-

ляторного русла, что связано с нарушени-

ем связи перицита и эндотелиоцита. 

Таким образом, ввиду множества 

механизмов взаимодействия перицитов с 

клетками капилляров, до сих пор сохраня-

ется интерес к изучению их роли в ангио-

генезе кожных ран. 

Макрофаги. Важное значение в ан-

гиогенезе отводится макрофагам (гистио-

цитам) М1 и М2 фенотипа. Современные 

достижения морфологии и проточной ци-

тометрии позволили выявить фенотипи-

ческую гетерогенность этой группы кле-

ток, а также молекулярные механизмы 

участия их в ранозаживлении. Они под-
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держивают ангиогенез не только путем 

секреции проангиогенных факторов роста 

и протеаз, ремоделирующих матрикс, но и 

путем физического взаимодействия с про-

растающей сосудистой сетью, способствуя 

формированию сложных сосудистых сетей 

[22]. С помощью морфологического иссле-

дования сосудов в коже, показано функ-

циональное значение VEGF-A макрофагов, 

при генетическом дефиците которого 

уменьшается образование сосудов микро-

циркуляторного русла в ранах [9]. D. B. 

Gurevich, и др. с помощью методов визуа-

лизации на ранах у мышей показали уча-

стие макрофагов в ремоделировании сосу-

дистой сети. С помощью методов совмест-

ной иммуногистохимии на маркеры CD68 

макрофагов и CD31 эндотелиальных кле-

ток показано, что на ранних стадиях за-

живления макрофаги образуют контакт с 

новообразованными ростками сосудов 

[23]. На поздних же стадиях этот контакт 

нарушается и, с помощью докраски срезов 

антителами к VE-кадгерину, подтверждена 

способность макрофагов к фагоцитозу из-

быточных сосудов. Эти данные дополнены 

с помощью методов электронной микро-

скопии. В другом исследовании in vivo и in 

vitro показан вклад в процессы васкуляри-

зации раны разных подтипов гистиоцитов 

[24]. Так, макрофаги М1 экспрессируют 

VEGF, тем самым участвуют в ранней фазе 

ангиогенеза, а подтипы М2 секретируют 

PDGF-BB, что способствует привлечению 

перицитов к образованным капиллярам. 

Тучные клетки активно участвуют в 

процессе образования сосудов микроцир-

куляторного русла, благодаря взаимодей-

ствию с эндотелиальными клетками, мак-

рофагами. В гистологических исследова-

ниях ожоговых ран мышей с генетиче-

ским отсутствием тучных клеток, было 

отмечено замедление ранозаживления, а 

также снижение васкуляризации раны в 

пролиферативную фазу с отсутствием 

уменьшения количества сосудов в фазу 

ремоделирования [25]. Действие на ангио-

генез объясняется выработкой разнооб-

разного количества факторов. Так, в ис-

следовании ученых из Южной Каролины 

с помощью клеточного выделения масто-

цитов из ткани кожи человека и исследо-

вания цитокинового ряда показано, что 

эти клетки являются источником не толь-

ко проангиогенных факторов, таких, как 

фактор роста эндотелия сосудов-A, эндо-

телин-1, CXCL16, но и факторов ингиби-

рующих ангиогенез, например, тромбос-

пондин-1 [26]. Давно изучена роль фер-

ментов тучных клеток с помощью мето-

дов иммуногистохимии. В частности, 

триптаза стимулирует пролиферацию эн-

дотелиальных клеток [27] и способствует 

образованию сосудов, а также разрушает 

соединительнотканный матрикс [28], 

обеспечивая пространство для новообра-

зованных сосудов. Изучать мастоциты в 

коже необходимо используя комплексное 

морфологическое исследование в виду 

трудностей интерпретации результатов. 

Например, в работе A. Dvorak, и др. с по-

мощью электронной и световой микро-

скопии в биоптате кожи человека, показа-

на трудность визуализации этих клеток 

при окраске толуидиновым-синим на на-

чальных этапах регенерации вследствие 

их дегрануляции [29]. 

Телоциты (TCS) впервые как клетки 

были описаны 2010 г. командой клеточных 

биологов и патологов из Румынии во главе 

с профессором Лаурентиу М. Попеску [30]. 

Используя методы электронной микроско-

пии, дана подробная их ультраструктурная 

организация: небольшое клеточное тело 

овальной формы, содержащее ядро, зани-

мающее примерно 25% клетки, с участка-

ми гетерохроматина. Ядро окружено не-

большим количеством цитоплазмы, вклю-

чающей комплекс Гольджи, эндоплазма-

тический ретикулум, митохондрии и эле-

менты цитоскелета [31]. Телоциты имеют 

тонкие цитоплазматические отростки, на-

зываемые телоподами, благодаря которым 

в строме органов образуются сложные 

коммуникационные связи между различ-

ными клетками, участвующими в поддер-

жании тканевого гомеостаза [32]. Имеются 

данные о локализации этих клеток в коже 

[33]. C. G. Manole, и др. с помощью мето-

дов световой и сканирующей электронной 
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микроскопии описали ультраструктуру 

кожных телоцитов, отличительной особен-

ностью которых является особая форма 

телопод, за счет чередования тонких и 

расширенных сегментов, подомеров и по-

домов соответственно. Гистохимическими 

методами TCS выявили с помощью марке-

ров CD34, PDGFRα, виментина и c-kit [33]. 

В коже телоциты часто располагаются 

вблизи кровеносных сосудов, что обуслав-

ливает возможные механизмы их участия в 

ангиогенезе кожных ран [34]. L. Díaz–

Flores, и др. (2022) провели исследование 

CD34
+
-телоцитов и перицитов при разных 

механизмах ангиогенеза. С использовани-

ем морфологических методов исследова-

ния дополнены основные различия в пове-

дении перицитов и телоцитов при инваги-

национном и тубулярном механизмах ан-

гиогенеза [35]. Несомненно, требуются 

дальнейшие исследования в этой области 

для лучшего понимания механизма обра-

зования новой сосудистой сети. 

Заключение 
Анализ данных литературы послед-

них десятилетий демонстрирует, что изу-

чение вопросов ангиогенеза не теряет 

своей актуальности. Несмотря на боль-

шое количество исследований в данной 

области, морфологические данные посто-

янно пополняются, в связи с расширени-

ем возможностей методов гистологиче-

ского и иммуногистохимического иссле-

дования. Активно изучаются и подтвер-

ждаются клеточные взаимодействия при 

ранозаживлении с целью использования 

этих данных при исследовании механиз-

мов действия лекарственных препаратов, 

разработке новейших методов лечения 

ран различного генеза. Это имеет боль-

шое значение, например, при создании 

графтов кровеносных сосудов, поиске 

новых реконструктивных технологий, 

разработке «эндотелиальных протезов» 

на основе недеградируемых синтетиче-

ских материалов. 
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