
97ISSN 1608-635X. Український кардіологічний журнал 1/2014

Відомо, що у фізіологічній чи репаративній 
регенерації кожної тканини й органа у дорослих 
беруть участь стовбурові клітини. Великий обсяг 
досліджень стосується гладких міоцитів і ен -
дотеліоцитів стінки кровоносних судин. 

Гладка м’язова тканина є складовою стінки 
порожнистих внутрішніх органів і судин, а також 
міститься в райдужній оболонці ока, у потових, 
молочних, сальних і сльозових залозах, у капсу-
лах селезінки і лімфатичних вузлів, у шкірі. Гладкі 
міоцити вісцерального типу розвиваються з 
мезенхіми, нейрального – із нервової трубки, 
епідермального – зі шкірної ектодерми; ендо-
теліоцити – з мезенхіми.

Згідно з канонічною точкою зору стовбурові 
клітини гладкої м’язової тканини стінки крово-
носних судини розташовуються в їхній ад -
вентиційній оболонці [42, 55, 26, 3, 40]. Водночас 
наголошується на тому, що клітини-попередниці 
з адвентиційної оболонки можуть мігрувати у 
внутрішню оболонку і долyчатися до розвитку 
атеросклеротичних пошкоджень інтими [46]. 
Останні дані щодо стовбурових клітин гладких 
міоцитів у стінці кровоносних судин наводяться в 
роботі Z. Tang та співавторів [11]. Автори пpед-
ставляють новий тип мультипотентних стовбуро-
вих клітин з маркерами Sox17, Sox10 i S100, які 
можуть проліферувати і диференціюватися у 
гладкі міоцити і тим самим сприяти ремоделю-
ванню стінки судини. У дорослих їхню дифе-
ренціацію можна спрямувати саме в такому 
напрямку за допомогою тромбоцитарного фак-
тора росту ВВ (PDGF-BB) і трансформівного 
фактора росту β1 (TGF-β) [52]. Регуляцію 
диференціації стовбурових клітин стінки судини 
здійснює Notch-сигнал за посередництвом 
TGF-β, які узгоджено стимулюють молекулярний 

і скоротливий фенотип [24, 30, 57, 59]. Водночас 
зрілі гладкі міоцити можна активізувати для 
перетворення на проліферативний фенотип у 
культурі шляхом змін внутрішньоклітинного Ca2+ 
та його рецепторів [28].

У клінічній практиці вивчали Notch-сигна-
лізацію в аневризмі грудної частини аорти та при 
її розшаруванні. Notch-сигналізація надзвичай-
но важлива в збереженні і регуляції клітин у бага-
токлітинних організмах [21]. Недавні досліджен-
ня показали, що Notch-шлях бере участь у про-
ліферації, міграції, диференціації гладких міоци-
тів стінки кровоносних судин і виконує важливу 
роль у захворюваннях серцево-судинної систе-
ми. Виявили, що відбувається прогресивна де -
генерація середньої оболонки судини через руй-
нування тканин і недостатнє їхнє відновлення. В 
обох випадках у медії виявлено стовбурові 
клітини з маркерами CD34+ i STRO-1+. У фіб-
робластах і макрофагах, які накопичуються в 
стінці аорти таких пацієнтів, виявлено маркери 
NICD i Hes1. Ці клітини перебувають під впливом 
складних неоднозначних відхилень Notch-сиг -
налізації – пригнічення у гладких міоцитах 
середньої оболонки й активації в фібробластах і 
макрофагах [60].

Аневризми черевної аорти – проблема, що 
поширюється в усьому світі. Патогенез включає 
в себе посилення деградації еластину і змен-
шення його утворення, у результаті прогресує 
апоптоз судинних гладких м’язів стінки судини 
клітини. Дослідники зосередили свою увагу на 
потенційній ролі стовбурових клітин в ослабленні 
прогресування аневризми аорти шляхом інгі -
бування цих патогенетичних механізмів. В 
експерименті виділили стовбурові клітини зі ске-
летних м’язів у мишей і їх стимулювали PDGF-BB 
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у пробірці для утворення клітин-попередниць 
гладких міоцитів, які були імплантовані в елас -
таз-індуковану аневризму аорти щурам. У ре -
зультаті такої маніпуляції знизилася швидкість 
прогрeсування аневризми порівняно з контро-
лем. Ці результати показують перспективну роль 
терапії стовбуровими клітинами для лікування 
аневризми аорти [37].

У «васкулогенних» зонах (стовбурових ні  -
шах), які розташовані між середньою і адвенти-
ційною оболонками судини [51, 45], ідентифіку-
ються не тільки стовбурові клітини-резиденти і 
клітини-попередники гладких міоцитів, а й ендо-
теліоцитів [13, 20, 25]. Їх можна визначити також 
у субендотеліальному просторі [12]. На думку 
E. Torsney, O.Xu [47], D. Klein та співавторів [50], 
усі оболонки кровоносної судини містять стовбу-
рові клітини, зокрема і клітини-попередники 
мезенхімально-стромальних ліній – SCA-1+ i 
CD34+. В адвентиції судин виявили CD44+, 
CD90+, CD73+, CD34(–), CD45(–) клітини з власти-
востями мультипотентних клітин [49]. М’язові 
стовбурові клітини з адвентиції мишей характе-
ризуються маркером ССС-1+ [39]. Клітини-по-
передники, які локалізуються в судинній стінці, 
відіграють ключову роль у судинному гомеостазі 
та регенерації [19].

H. Chao, K.K. Hirschi [7] вважають, що по -
передники ендотеліоцитів походять із крово-
творної і судинної систем, циркулюючі в крові 
нерезиденти дають початок ендотеліоцитам і 
гладким міоцитам [6], a кістковомозкові стов-
бурові клітини беруть участь в утворенні нової 
капілярної сітки після ішемії (неоваскуляриза-
ція) [18, 48], що може бути використано для 
автологічної терапії постраждалих кровонос-
них судин і протезів та лікування ішемічних 
розладів [22, 27, 56].

B.R. Everaert та співавтори [9] показали, що 
ендотеліальні клітини-попередники перебува-
ють у червоному кістковому мозку в тісному кон-
такті зі стромальними клітинами, а при стимуля-
ції запальними цитокінами мобілізуються з чер-
воного кісткового мозку в кров, осідають у пери-
ферійних тканинах і підлягають подальшій про-
ліферації та диференціації. При захворюваннях 
ці процеси порушуються. За умов норми при 
мобілізації, диференціації, самонаведенні та при 
регенерації ключову роль ангіогенних власти-
востей контролює PIZK/AKT/eNOS-сигнальний 
шлях. J.D. Pearson [31] висловлює думку про те, 
що більшість ендотеліальних попередників не є 

власне такими, і тому, можливо, їх краще опису-
вати як «ангіогенні моноцити». J.M. Daniel, 
D.G. Sedding [10] також стверджують, що з цир-
кулюючих у крові моноцитів можуть утворитися 
ендотеліоцити, але потенціал їхньої «трансдифе-
ренціації» залишається суперечливим питанням.

У крові людини в нормі можна виявити ендо-
теліоцити різних ступенів зрілості й морфофунк-
ціонального стану – від клітин-попередників до 
клітин у стані апоптозу. Понад 10 років тому 
з’явився термін «циркулюючі ендотеліальні клі-
тини-попередники». Ці клітини є членами гемо-
поетичної родини [41], виявляють властивості 
клітин-попередників ендотеліоцитів [58] і можуть 
бути використані в регенеративній медицині [1]. 
До них виявляють великий інтерес, але немає 
золотого стандарту для ізоляції цих клітин, що 
стримує їх застосування з лікувальною метою. 
Такі клітини були визначені в крові за поверхне-
вими антигенними маркерами CD34+, AC133+, 
Flk-1 та іншими, спільними з гемопоетичними 
стовбуровими клітинами [23]. Ендотеліальні 
попередники клітин циркулюють у периферійній 
крові дорослої людини і, вважають, що вони 
беруть участь у постнатальному рості нових кро-
воносних судин. Накопичено експериментальні 
дані щодо потенційних можливостей цих клітин у 
терапевтичному лікуванні серцево-судинних 
захворювань [5]. Їх застосували для лікування 
гіпоксичних станів і неоваскуляризації ішемічно 
пошкоджених органів, прискорення ендотеліза-
ції в ділянці пошкодження судин [8, 15, 38, 56].

У крові також виявлено циркулюючі глад -
ком’язові клітини-попередники [10], які характе-
ризуються маркером CD14+. При культивації в 
культурі вони набувають веретеноподібної 
форми та виявляють конкретні маркери стовбу-
рових клітин під впливом PDGF-BB. O. Van 
Oostrom та співавтори [43] вважають, що такі 
клітини беруть участь у патогенезі судинних 
захворювань. Під впливом чинників судинного 
ризику вони мобілізуються з червоного кістково-
го мозку, стають циркулюючими клітинами-
попередниками під впливом PDGF-BB, експре-
сують CD34+, CD14+, CD105+, SM22+, SM MHC+, 
Calponin+, вступають у судинну стінку і можуть 
формувати ділянки неоваскуляризації чи ате-
росклeротичну бляшку. Тому автори ставлять 
питання: у цьому випадку новоутворені гладкі 
міоцити – друзі чи вороги? Ендотеліальні кліти-
ни-попередники (CD34+) також можуть дифе-
ренціюватися в ендотеліоцити і гладкі міоцити 
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під впливом фактора росту фібробластів (bFGF) 
[36]. Новоутворені гладкі міоцити експресують 
α-актин і кальпонін, а ендотеліоцити – CD31+ і 
фактор Віллебранда. Під впливом PDGF-BB 
83,76 % клітин стають глaдкими міоцитами, а під 
впливом bFGF – 89,27 % ендотеліоцитами [16]. 
Новий ангіогенний білок, який позитивно впли-
ває на ендотеліальні клітини-попередники й 
поліпшує кровоток у постнатальному онтоге  -
незі, – Wnt [54].

Окремо слід розглянути адвентиційні кліти-
ни-капіляри – перицити (клітини Маршана), які 
вважаються малодиференційованими клітина-
ми, що беруть участь у відновленні стінки капіля-
ра. Вивчено перицити капілярів різних органів 
(скелетні м’язи, підшлункова залоза, жирова 
тканина, плацента) і встановлено, що перицити 
мають міогенні властивості [34, 35, 33]. Недавні 
експерименти показали терапевтичний потенці-
ал перицитів людини до регенерації скелетних 
м’язів і сприяли функціональному відновленню 
хворого серця і нирок [32].

Захоплюючі відкриття у тканинах дорослих 
стовбурових / прогеніторних клітин останніми 
роками посилили інтерес до розробки нових тех-
нологій вирощування і застосування стовбуро-
вих клітин у терапії для підвищення регенератив-
ної здатності цих ендогенних незрілих клітин або 
пересаджених клітин для відновлення пошко-
джених і уражених тканин. На противагу все біль-
ше доказів наводять на користь того, що зміни 
фенотипових і функціональних властивостей 
стовбурових / клітин-попередників дорослої лю -
дини можуть виникнути під час хронологічного 
старіння й мати серйозні патологічні наслідки. 
Інтенсивний окиснювальний і метаболічний 
стрес і хронічне запалення, посилене виснажен-
ня теломерів і дефектів у механізмах репарації 
ДНК може привести до серйозних пошкоджень 
ДНК і геномної нестабільності дорослих стовбу-
рових/прогеніторних клітин з віком, що своєю 
чергою може спричинити старіння їхньої реплі-
кативної та/або запрограмованої клітинної 
смерті. Крім того, зміни у внутрішніх і зовнішніх 
чинниках, що беруть участь у строгому контролі 
самооновлення і множинної диференціації мож-
ливостей цих регенеративних клітин, виникнен-
ня нерегульованих сигналів у стовбурових нішах 
залежно від віку, може сприяти їх дисфункції або 
втрати під час хронологічного старіння. По -
в’язане з віком зниження регенеративного і 
функціонального потенціалу дорослих стовбуро-

вих/прогеніторних клітин може збільшити ризик 
розвитку деяких захворювань [29]. Описано 
фенотип ендотеліоцитів, які старіють, і обгово-
рюються патофізіологічні наслідки цих процесів 
[14]. Існують докази того, що старіння ендотелі-
альних клітини має зв’язок із судинними захво-
рюваннями [44]. Ендотеліальні клітини-попере-
дники підлягають віковим змінам, які зменшують 
їх кількість в обігу і функції, тим самим підвищую-
чи ризик судинних захворювань [4, 53]. 
Зменшення кількості циркулюючих ендотеліаль-
них клітин-попередників у людей похилого віку 
пояснюють зниженням експресії ними протиа-
поптотичних білків, через що втрачається опір 
апоптичним змінам у клітинах [17, 2].
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Стволовые клетки стенки кровеносных сосудов
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Обзор литературы посвящен результатам исследований стволовых клеток стенки кровеносных сосудов (глад-
ких миоцитов, эндотелиоцитов). Представлен современный взгляд на структурные компоненты стволовой 
ниши, маркеры и транскрипционные факторы для гладких миоцитов и эндотелиоцитов и их участие в ремоде-
лировании стенки сосудов. Обсуждаются данные о стволовых клетках и клетках-предшественниках, циркули-
рующих в крови, их возрастных изменениях и роли в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний.
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Stem cells of the blood vessels wall
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The review of literature is devoted to results of blood vessels wall stem cells (smooth muscle cells, endotheliocytes) 
investigation. Contemporary view on the structure components of stem niches, markers and transcriptional factors of 
the smooth muscle cells and endotheliocytes and their participation in remodeling of blood vessel wall are presented. 
Data on stem cells and progenitor cells circulating in blood, their age changes and their role in pathogenesis of 
cardiovascular diseases are discussed.
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