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ОГЛЯДИ

Прогениторные постнатальные клетки являют*
ся результатом эволюции короткоживущих

репопулирующих стволовых клеток, отличаю*
щихся мультипотентной пластичностью, и детер*
минированные к дифференцировки в определен*
ный тип клеток*прекурсоров, а затем в клетки оп*
ределенных линий (рис. 1). Основной биологичес*
кой ролью постнатальных прогениторных клеток
является непосредственное участие и регуляция
процессов репарации тканей, неоваскуляризации,
неоангиогенеза, опухолевого роста [36]. Среди ос*
новных индукторов мобилизации прогениторных
клеток рассматривают апоптозные тельца, грану*
лоцитарный колониестимулирующий фактор, не*
которые хемокины и интерлейкины с антивоспа*
лительным потенциалом, васкулярный эндотели*
альный фактор роста 1 [2, 13, 31, 47]. Кроме того,
некоторые механические факторы, такие как по*
вышение напряжения сдвига на эндотелии или ги*
перволемия, способны повышать пролифератив*
ный потенциал прогениторных клеток [44]. Нап*
ротив, многие представители суперсемейства фак*

тора некроза опухолей, микроРНК107 и хемокины
(фактор ингибирования миграции макрофагов)
обладают выраженной способностью к супрессии
дифференцирующего потенциала прогениторных
клеток [12, 20, 40].

Первоначально предполагалось, что дифферен*
цировка ангиобластов в эндотелиоциты является
исключительным атрибутом эмбриогенеза [3]. В
последующем оказалось, что гематопоэтические
прогениторные постнатальные клетки, экспресси*
рующие миелоидный маркер CD34+, способны ex
vivo приобретать фенотип эндотелиоцитов, в связи
с чем и получили название «эндотелиальные про*
гениторные клетки» (ЭПГ) [49].

После появления доказательства костномозго*
вого происхождения циркулирующих ЭПГ пос*
ледние было принято идентифицировать как цир*
кулирующие эндотелиальные костномозговые
прогениторные клетки (ЦЭКМПК). Однако к
настоящему времени стало известно, что источни*
ком циркулирующих ЭПГК могут являться не
только немногочисленные гемопоэтические ство*
ловые клетки, в том числе и локализованные в пе*
риферических тканях, но и циркулирующие про*
гениторные иных популяций, клетки миелоидно*
го ряда, дифференцирующиеся в эндотелиоциты
(рис. 2). Последние благодаря своеобразной фор*
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ме получили название spindle*like cells — шпин*
дель*подобные клетки [37]. Таким образом, цир*
кулирующие ЭПГК не являются результатом
дифференцировки одной линии мультипотентных
клеток костномозгового происхождения, а пред*
ставлены многочисленным пулом клеток, эк*
спрессирующим различные антигенные детерми*
нанты, свойственные как гемопоэтическому, так и
мезенхимальному ростку [5].

Идентификация постнатальных 
прогениторных клеток

Постнатальные стволовые клетки представлены
двумя основными линиями: гемопоэтическими и
мезенхимальными, которые идентифицируются
практически во всех тканях организма человека,
сохраняя при этом высокую пролиферативную ак*
тивность. Вместе с тем наиболее высокая пластич*
ность в отношении направления дифференциров*
ки присуща костномозговым постнатальным ство*
ловым клеткам. Регионарные (тканевые) стволо*
вые клетки не всегда рассматривают как самостоя*
тельную плюрипотентную линию, способную к
высокой дифференцировки [39].

К настоящему времени разработаны критерии
идентификации стволовых и прогениторных кле*
ток (ISHAGE критерии — International Society for
Hematotherapy and Graft Engineering, 1996). Уста*
новлено, что гемопоэтические стволовые клетки
должны соответствовать критериям CD34+/–

CD133), CD45dim и обычно имеют фенотип CD34+,
CD38–, CD45RA+, Thy*1+, HLA*DR+. Однако пос*
ледний может отличаться у стволовых клеток, вы*
деленных из различных источников. Так, для ство*
ловых гемопоэтических клеток пуповинной крови
не характерны HLA*DR*антигены и, наоборот, час*

то встречаются клетки, экспрессирующие CD34+ и
не несущие линейные антигены CD34+/Lin–. Кроме
того, большинство CD34+/Lin–/CD38– гемопоэти*
ческих стволовых клеток периферической крови и
нормального костного мозга человека экспрессиру*
ют миелоидные маркеры: CD33, CD13, CD123.

Мезенхимальные стволовые клетки представля*
ют собой популяцию плюрипотентных клеток ме*
зодермального ростка, способных дифференциро*
ваться в направлении хондроцитов, остеобластов,
адипоцитов, гепатоцитов, альвеолярных и ряда
других стромальных клеток. Основными антиген*
ными детерминантами мезенхимальных стволовых
клеток являются SH2, SH3, CD29, CD44, CD73,
CD90, CD106, CD120a, CD124. При этом в отличие
от гемопоэтической линии стволовых клеток ме*
зенхимальные не экспрессируют миелоидные мар*
керы CD14, CD34, CD45 и CD68. В отличие от
плюрипотентных постнатальных стволовых клеток
прогениторые клетки стойко экспрессируют на по*
верхности биомембран ряд биомаркеров, позволя*
ющих проводить соответствующую идентифи*
кацию этого клеточного пула. Так, CD34 является
основным трансмембранным протеином, широко
представленным на мембранах циркулирующих
ЭПГК гемопоэтического и мезенхимального ряда.
Полагают, что CD34+*прогениторные клетки диф*
ференцируются в направлении двух основных ли*
ний, относящихся к субпопуляциям коммитиро*
ванных клеток, а именно: клеток периферической
крови и эндотелиальных. При этом ЦЭКМПК на*
ряду с маркерами гемопоэтических стволовых кле*
ток CD34+ и CD133+ экспрессировали маркеры,
присущие эндотелиоцитам, такие как VEGFR2
(vascular endothelial growth factor receptor*2 — ре*
цептор 2*го типа для васкулярного эндотелиально*
го фактора роста) [8, 50]. Необходимо отметить, что
CD34+, в отличие от CD133+, не рассматривают как
дифференциальный критерий ЦЭКМПК [21].

В то же время CD133+, известный также как
проминин или АС133, экспрессируется на повер*
хности гемопоэтических стволовых клеток и
обычно отсутствует у зрелых эндотелиоцитов и
моноцитов [18]. Полагают, что фенотип
CD133+VEGFR2+ чаще всего присущ незрелым
циркулирующим ЭПГ, тогда как комплекс
CD34+VEGFR2+ может идентифицироваться и у
незрелых эндотелиоцитов. С другой стороны, мие*
лоидный комплекс CD14+/CD34– может коэк*
спрессироваться вместе с эндотелиоцитарными
маркерами на поверхности циркулирующих зре*
лых эндотелиоцитов [33]. Кроме того, CD14+, ха*
рактерный для мононуклеарных клеток, иногда де*
тектируется вместе с эндотелиальными маркерами
на поверхности эндотелиоцитов в зоне неоваску*
ляризации или неоангиогенеза [17].

Полагают, что эти сведения представляют со*
бой наглядный пример возможности дифференци*

Рис. 1. Популяция постнатальных стволовых, прогенитор*
ных и дифференцированных клеток
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ровки миелоидных клеток в клетки эндотелиоци*
тарной линии [50]. Однако миелоидный комплекс
CD14+/CD34 не пригоден для идентификации
ЭПГ клеток. Полагают, что циркулирующие ЭПГ
клетки, экспрессирующие негемопоэтические мар*
керы CD34+/ CD45–, обладают наибольшей спо*
собностью к дифференцировке в зрелые эндотели*
оциты. С другой стороны, более высокая ангиопо*
этическая активность присуща ЭПГК с фенотипом
CD14+/ Tie*2/VEGFR2. В целом многие исследо*
ватели согласны с тем, что функциональная спо*
собность ЭПГК к стимуляции процессов эпители*
зации и неоангиогенеза не является атрибутом их
происхождения и непосредственно не связана с их
фенотипом [24, 27, 29, 43].

Биологическое значение прогениторных
эндотелиальных постнатальных клеток
как модуляторов процессов реэпителиза�
ции и неоангиогенеза

В настоящее время наиболее популярна гипоте*
за о реактивации локальных (тканевых) стволовых
клеток и мобилизации костномозговых стволовых
клеток с последующей трансформацией их в ЭПГК
под влиянием различных модуляторных сигналов,
реализующихся в ответ на повреждение тканей,
изменение микроокружения стволовых клеток

или ростковых стимулов [14]. ЭПГК с мононукле*
арным фенотипом обладают большей пластичнос*
тью в отношении артериогенеза и неоваскуляриза*
ции, тогда как аналогичные клетки мезенхималь*
ного происхождения, по мнению исследователей, в
большей мере опосредуют восстановление пула
эндотелиоцитов и потенцируют реэндотелизацию
[22]. В то же время в экспериментальных условиях
получены подтверждения того, что блокирование
VEGF*позитивных гемопоэтических клеток*пре*
курсоров существенным образом ограничивало
прогрессирование опухолей и неоангиогенез [19,
30]. Экспериментальными исследованиями уста*
новлено, что функциональная активность проге*
ниторных эндотелиальных клеток, связанная, в
частности, с их способностью синтезировать азота
оксид, активировать АМФ*зависимую протеинки*
назу и серин/треонинкиназу Pim*1, существенно
превосходит таковую у зрелых эндотелиоцитов
[15]. С другой стороны, при ряде заболеваний, та*
ких как сахарный диабет 2 типа, сердечная недос*
таточность, ишемическая болезнь сердца, атеро*
тромбоз, гиперлипидемия, мозговой инсульт, миг*
рень, эмфизема легких, легочная артериальная ги*
пертензия, цирроз печени, при которых дисфун*
кцию эндотелия рассматривают в качестве одного
из важнейших патогенетических механизмов, фун*
кциональная способность ЭПГК, как и возможнос*

Рис. 2. Дифференцировка стволовых клеток в эндотелиальные прогениторные клетки и зрелые эндотелиоциты
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ти для их мобилизации, существенным образом
снижаются [6, 23, 26, 35, 46].

В то же время, основные механизмы, опосреду*
ющие ангиопоэтическое влияние прогениторных
эндотелиальных клеток, не вполне ясны [34, 45].
Сформировавшаяся точка зрения на этот вопрос
основывается на том, что индуцированный неоан*
гиогенез и реэпителизация не являются атрибута*
ми дальнейшей дифференцировки мобилизиро*
ванных прогениторных клеток, а реализуются за
счет продукции ангиогенных и ростковых факто*
ров паракринной природы, таких как VEGF (вас*
кулярный эндотелиальный фактор роста), FGF
(фактор роста фибробластов), G*CSF (гранулоци*
тарный колониальный фактор роста), а также, ве*
роятно, хемокины (RANTES, ИЛ*6) и сфигнозин*
1*фосфат [4, 9, 32, 41]. При этом такие описанные
ранее процессы, модулированные тканевыми
стволовыми клетками, как homing, аттракция, ад*
гезия, миграция, пролиферация и кооперация,
скорее всего, инициированы хемокинами, проду*
цирующимися прогениторными циркулирующи*
ми клетками, оказывающими таким образом свое*
образный эффект «прекондиционирования» в от*
ношении первых [1, 13, 28]. Именно с последним,
вероятнее всего, и связан далеко не однозначный
результат попыток клинического использования
стволовых клеток при острых коронарных син*
дромах и критической ишемии конечностей [7, 8,
11, 46]. Во всяком случае, патогенетические меха*
низмы дифференцировки рекрутированных эндо*
телиальных прогениторных клеток в монослой
зрелых эндотелиоцитов изучены более подробно.
Полагают, что инициирующим моментом, лежа*
щим в основе адгезии и трансэндотелиальной миг*
рации различных гемопоэтических клеток, вклю*
чая эндотелиальные прогениторные, являются
стимуляция синтеза и представления на повер*
хности как клеток*прекурсоров, так и зрелых эндо*
телиоцитов субъединиц β2* (CD18/CD11) и α4β1*ин*
тегринов и рецепторов к ним [30]. Последние
обеспечивают реализацию адгезивных качеств
клеток гемопоэтических и мезенхимальных линий
за счет вовлечения специфических лигандов, та*
ких как Е* и Р*селектинов [9]. В целом большин*
ство исследователей согласны с тем, что именно
циркулирующие прогениторные клетки различ*

ных линий способны к стимуляции процессов ре*
эндотелизации преимущественно за счет активи*
зации пролиферативного потенциала тканевых
стволовых клеток и дифференцировки прогени*
торных клеток моноцитарного происхождения
[42, 49].

Диагностическое значение 
циркулирующих эндотелиальных 
прогениторных клеток различных линий

Установлено, что циркулирующие ЭПГК фено*
типов CD34+/ CD45– и CD14+/Tie*2/VEGFR2 на*
иболее активно мобилизуются при эндотелиаль*
ном повреждении, а их концентрация в перифери*
ческой крови тесно ассоциируется не только с тя*
жестью атеросклеротического поражения и дис*
функцией эндотелия артерий, но и с вероятностью
наступления неблагоприятных клинически значи*
мых атеротромботических событий [10, 50]. Кро*
ме того, обнаружена ассоциация между выражен*
ностью дисфункции эндотелия коронарных арте*
рий, с одной стороны, и снижением количества
циркулирующих CD34+ CD45dim VEGFR2– и
CD34+ CD45dim CD133+ VEGFR2–*клеток, с другой
[6]. В общей популяции уровень циркулирующих
CD34+/CD45 ЭПГК позитивно коррелирует с
ожирением и количеством иных традиционных
факторов кардиоваскулярного риска, а также ги*
пертрофией левого желудочка [17, 48]. В когорте
больных сахарным диабетом 2 типа обнаружена
прямая ассоциация между количеством циркули*
рующих ЭПГК и интенсивностью оксидантного
стресса [13]. При этом аналогичная зависимость
была выявлена у родственников пробандов пер*
вой степени родства без документированного са*
харного диабета [13]. Кроме того, в ряде исследо*
ваний обнаружена зависимость между позитив*
ным влиянием некоторых лекарственных средств,
таких как статины, в отношении реверсии дис*
функции эндотелия и повышением пула мобили*
зированных циркулирующих ЭПГК [49]. Вместе с
тем, диагностическое и прогностическое значение
циркулирующего уровня различных субпопуля*
ций ЭПГК не в полной мере установлено, что дик*
тует необходимость в продолжении исследований
в этом направлении.
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Постнатальні ендотеліальні прогеніторні клітини 
як біологічні маркери неоангіогенезу та реендотелізації

О.Є. Березін, О.О. Кремзер

В огляді обговорено головні механізми диференціації та мобілізації постнатальних ендотеліальних прогеніторних клітин.
Наведено основні дані щодо їх участі у регулюванні процесів неоангіогенезу та реендотелізації. Розглянуто можливість
оцінки рівня циркулюючих постнатальних ендотеліальних прогеніторних клітин як маркера ендотеліальної дисфункції,
васкулярного ураження і ризику виникнення несприятливих клінічних наслідків.

Ключові слова: постнатальні прогеніторні клітини, неоангіогенез, реендотелізація, прогноз, клінічне значення.

Postnatal endothelial progenitor cells as biological markers 
of neoangiogenesis and reendothelization

A.Е. Berezin, A.A. Kremzer

The basic mechanisms of differentiation and mobilization of postnatal endothelial progenitor cells are discussed in the review. The
main data regarding their role in regulation of neoangiogenesis and reendothelization are presented. Possibilities of estimating the
levels of cycling postnatal endothelial progenitor cells as markers of endothelial dysfunction, vascular damage and risk of adverse
clinical outcomes are considered.

Key words: postnatal progenitor cells, neoangiogenesis, reendothelization, prognosis, clinical implication.




