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Ангіогенез – це процес утворення нових судин у тканинах і органах за участі багатьох факторів. На ан-
гіогенез можуть впливати різноманітні фактори, такі як механічне розтягування тканин, гіпоксія, інфекція, 
запалення тощо. Розуміння цих механізмів може мати важливе значення для розроблення нових підходів 
до лікування різних захворювань, пов’язаних із порушенням ангіогенезу. Процес ангіогенезу відіграє важ-
ливу роль у різних фізіологічних і патологічних станах, таких як зцілення ран, регенерація тканин, розвиток 
пухлин та інші. Регулювання ангіогенезу може бути використане для лікування хвороб, пов’язаних із не-
стачею кровообігу. Знання про ангіогенез також можуть бути корисними в плануванні та проведенні опе-
рацій, для підвищення ефективності операції, що може допомогти значно зменшити ризик ускладнень та 
уникнути повторного втручання.

Мета – провести пошук і аналіз останніх публікацій для визначення тенденції розвитку напрямів впли-
ву на ріст судин.

Пошук публікацій здійснено у загально відомих світових наукометричних базах даних, діапазон яких 
охоплював понад 10 років. Знайдено та проаналізовано опубліковані результати багаторічних досліджень, 
фактори та методи впливу на ангіогенез.

На сьогодні питання впливу на ангіогенез залишаються відкритими, що викликає потребу подальшого 
дослідження та вивчення нових методів і удосконалення існуючих, оскільки знання про механізми ангіо-
генезу можуть допомогти розробити нові методи лікування й профілактики різних захворювань.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.

Ключові слова: ангіогенез, фактори росту судин, ендотелій, розширення тканин.

	�

��
�����
���
�

�

���������
��
���������
�

O.A. Zhernov1, O.R. Feyta2, L.S. Sochienkova3

1�������	
��
�
����
����
��������������
�����
����������
2�	���������������
��������
���
����
��	
�� �����
���
)��������*�*��*��+��,����**��-�-��.
/����-���3�45����6�**�5*����/**��*�
������
�*7�3+��+������*�3��+��+��,
�/��,
/����-�.
���-
����*��
)��������*�*��
��4����8�������4��6
����*�-
����*7�*��+�
*�.��+
���
5�/**���*�����+���7�+�,�9�
7���-��/��*7���8
..
/��7�
�����+��*����-
���*�
�������+�*��.��+
��*.*��
��4���.,���
���-����+����6�5�,.�����-���3�
,,��
�+�*�����+�����
�.�����-�6
����*���*�
*�*�
**���
����
3��+�
��������*�*���*�����*��;+��,����**��-�
��������*�*�,5
�*�
���.,���
�����5�����6
����*�,+�*��5����
5�
���,
�+�5����
5������/��*7�*��+�

*�3�����+�
5���7�/**����������
/��7���.�����6�5�,.���7�
�����+��*��<���5
/����-�
��������*�*��
��4���*���-����+�����
�.�����-����*�
*�*�

**���
����3��+�
�5
����-�45���������5
/����=��35�����
4����
��������*�*��
��
5*��4���*�-�5�-���,5
������
���������/���*������7���������
*��
�+���>��������-��+��*������7�3+��+��
��+�5,�*����?�
��5����������+����*���-���.,5��
/��*7�
���
6������,�
���������6��/��*�
�����
��%����*�
��+�
���
�
5�@���+���������,�45��
/��*��������/-�������*�����+�������/����-���8���������6
*��5
�����3�+�
;+��*�
��+�-���,�45��
/��*�3
*��
�������������3�55
���3���5�4
5�*������.�������
�
4
*�*7��+���
�����-�3+��+�*,
�����.�����+
�������
�*��
��45�*+�����*�5�*��-�.
�����
�*��-���*�
��+7�-
����*�
���.��+��*��-���8���������
��������*�*�3����-�����
���
�
5�@���
;���
��7��+��A��*/��*��-��+���.,
������
��������*�*���.
����,��7�3+��+��
55*�-���-���+�����*�
��+�
���*������-���3�.��+��*�
����.,��6�.�����-��9�*/���
���*7�*��������35�����
4�����+��.��+
��*.*��-�
��������*�*��
��+�5,������6�5�,���3�.��+��*��-����
�.����
���,��6��/����-�6
����*���*�
*�*�
������8�����-�������*�*�3
*����5
����4���+��
��+��*�
Keywords:�
��������*�*7�6
*��5
�����3�+�-
����*7������+�5��.7�/**����9,
�*����



103��������	
��	��CDEFEGDH�IJKHLMGM�NDOF�� OEPQRP��S	�����������

Огляди

Читайте нас на сайті: http://med-expert.com.ua

Що таке ангіогенез та чому практикуючому ліка-
рю допоможуть знання про цей процес?

Ангіогенез – процес утворення нових судин з іс-
нуючих шляхом проростання, розгалуження і фор-
мування анастомозів, який відбувається протягом 
усього життя [33].

Деякі захворювання пов’язані з порушенням про-
цесів ангіогенезу. Знання про ангіогенез допоможе 
розуміти механізми розвитку цих хвороб і розро-
бляти ефективні методи їхнього лікування. Регулю-
вання ангіогенезу може бути використане для ліку-
вання станів, пов’язаних із нестачею кровообігу. 
Стимулювання ангіогенезу може допомогти росту 
нових кровоносних судин, що поліпшить кровообіг 
і зменшить ризик ускладнень [4]. Знання про ангіо-
генез також є корисними для планування і прове-
дення операцій. У плануванні видалення пухлини 
можна враховувати величину та характер ангіогене-
зу для підвищення ефективності операції та запо-
бігання повторному росту пухлини [9]. Знання про 
механізми ангіогенезу є особливо важливими для 
пластичних хірургів, які здійснюють відновлюваль-
ні операції на тканинах, що потребують росту нових 
кровоносних судин, для закриття масивних дефек-
тів тканин [15].

Мета дослідження – провести пошук і аналіз іс-
нуючих публікацій для визначення тенденції розви-
тку напрямів впливу на ріст судин.

Розширення м’яких тканин є одним із найважли-
віших і поширених методів у пластичній хірургії, 
який може забезпечити велику кількість додаткової 
тканини шкіри однакового кольору, текстури й тов-
щини для різних цілей [21]. Під час цієї процедури 
під шкіру імплантують надувний силіконовий екс-
пандер. Завдяки регулярним ін’єкціям фізіологічно-
го розчину розширювач, що поступово збільшуєть-
ся, напружує шкіру та постійно сприяє росту клітин 
і шкіри. Механічна стимуляція розтягування є до-
мінуючим фактором для індукції розширеного біо-
логічного росту шкіри під час розширення тканини. 
На сьогодні розширення м’яких тканин шкіри ши-
роко використовується у дорослих та дітей за різних 
станів, таких як реконструкція грудей, реконструк-
ція вуха, опікові деформації, кісткова пластика, ви-
далення гігантських вроджених меланоцитарних 
невусів, для реконструкції вроджених дефектів та 
для видалення рубців [1,2,12,22,29].

Під час розширення м’яких тканин шкіри від-
буваються зміни в епідермісі, дермі, жировій тка-
нині, м’язах, кровоносних судинах і допоміжних 
структурах шкіри в місці розширення. В епідермі-
сі товщина і щільність клітин збільшуються, і ак-

тивується мітотична активність кератиноцитів 
[31]. У дермі товщина стає меншою, щільність ко-
лагену збільшується, а колагенові волокна розтягу-
ються, переважно паралельно поверхні експандера. 
Частина колагенових волокон розривається і роз-
ташовується безладно, кількість активних фібро-
бластів також збільшується [19]. Трансмісійна 
електронна мікроскопія показує, що ядерні мемб-
рани клітин в епідермісі та дермі згорнуті, а кіль-
кість органел збільшується, що вказує на активну 
проліферацію [19,31]. Зменшується товщина під-
шкірної жирової клітковини, а на периферії 
м’язових волокон спостерігається значна кількість 
мітохондрій різної форми та розміру. М’язи після 
розширення стоншуються. Фіброзна капсула, що 
переважно складається з колагенів і фібробластів, 
розташована під м’язом і укладена навколо тканин-
ного розширювача [31]. Збільшується щільність 
кровоносних судин у розширеній шкірі [6].

Однією з причин збільшення неоваскуляризації 
та ангіогенезу внаслідок експресії ендотеліального 
судинного фактора росту судин є постійна гіпоксія, 
спричинена тиском балона. За даними капіляроско-
пії, унаслідок розширення судинного артеріовеноз-
ного сплетення збільшується довжина судин до 
140% протягом 4 діб за відсутності ознак утворення 
мікротромбозів. Це свідчить про проліферацію 
гладком’язових клітин у субендотеліальному шарі 
та регенерацію ендотеліальних клітин (ЕК) [23].

На ангіогенез можуть впливати різноманітні фак-
тори, такі як механічне розтягування тканин [8], 
взаємодія з матриксом, гіпоксія, інфекція та запа-
лення [17]. Імунні клітини, які мобілізуються до міс-
ця пошкодження, включають нейтрофільні грану-
лоцити,  макрофаги та Т-клітини [20,24]. 
Нейтрофільні гранулоцити спостерігаються в тка-
нинах протягом 6–12 год після травми, тоді як ма-
крофаги, що являють собою найчисленнішу попу-
ляцію серед активованих імунних клітин, – на 
2–3-тю добу після травми, а пік – на 7-му добу після 
травми. Макрофаги виділяють речовини, необхідні 
для ангіогенезу. Синтезовані речовини включають 
білки позаклітинного матриксу, протеази, фактори 
росту, цитокіни та хемокіни [20].

Вивчення впливу різних типів розтягування на 
ангіогенез є актуальною темою в наукових дослі-
дженнях. На сьогодні відомо про існування трьох 
типів механічного розтягування: циклічного, ста-
тичного і динамічного [15]. Кожний з цих типів роз-
тягування може мати відмінні впливи на ріст крово-
носних судин [27]. У різних дослідженнях 
встановлено, що статичне розтягування може при-
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зводити до зменшення ангіогенезу, тоді як циклічне 
та динамічне розтягування стимулюють ріст крово-
носних судин [5,28]. Також відмічено, що експресія 
різних факторів росту може залежати від типу роз-
тягування [8].

Одним із потенційних механізмів, що лежать в 
основі впливу механічного розтягування на ангіо-
генез, є активація фосфатидилінозитол-3-
кіназового шляху, який регулює багато клітинних 
функцій, у тому числі проліферацію, міграцію та 
ангіогенез [16].

Окрім того, інші дослідження свідчать, що запа-
лення та інфекції можуть мати як позитивний, так і 
негативний вплив на ангіогенез. Наприклад, інфіку-
вання герпесвірусом може спричиняти утворення 
нових судин за рахунок стимуляції судинного ендо-
теліального фактора росту (VEGF) [17]. Водночас 
запалення може призводити до зниження ангіогене-
зу через вплив на функцію ендотелію та рівень фак-
торів росту [17].

Найважливіші фактори росту, що секретуються 
макрофагами, включають судинний ендотеліаль-
ний фактор росту A і B (VEGF-A і VEGF-B), фактор 
росту фібробластів 2 (FGF2) та інші ангіогенні фак-
тори [20].

Дослідження показують, що механічне розтягу-
вання може сприяти ангіогенезу, зокрема за допо-
могою активації, стимуляції вироблення VEGF. У 
досліді на культурі клітин ендотелію встановлено, 
що механічне розтягування стимулює продукцію 
VEGF, що, своєю чергою, сприяє утворенню нових 
судин [8].

Процес ангіогенезу може бути умовно поділений 
на декілька етапів. Перший етап – це активація ЕК, 
які утворюють стінки кровоносних судин. Другий 
етап – це розширення та розтягування існуючих су-
дин, що дає їм змогу розпочати ріст і розвиток. Тре-
тій етап – це міграція та проліферація ЕК, які вико-
нують роль будівельних блоків нових кровоносних 
судин. Четвертий етап – це згортання та згущення 
стінок судин, що забезпечує їхню стійкість і функці-
ональність [4].

У 1983 р. D.R. Senger та співавтори виділили білок 
із сильною активністю судинної проникності та по-
значили його фактором судинної проникності 
(VPF). Кілька років потому N. Ferrara та W.J. Henzel 
очистили білок, що стимулює ріст ЕК-судин під на-
звою VEGF [7].

Сімейство білків VEGF. VEGF-A є висококонсер-
вативним секретованим сигнальним білком і чле-
ном сімейства білків VEGF, яке також включає 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E та PlGF (пла-

центарний фактор росту) [13]. VEGF-A сприяє ди-
ференціюванню клітин-попередників ендотелію в 
ранніх ембріонах і стимулює ріст, виживання, утво-
рення канальців та міграцію ЕК-судин. VEGF-A є 
сильним фактором проникності судин із високою 
питомою активністю, стимулює секрецію факторів 
росту ендотеліальних судин до оточуючих клітин, 
таких як клітини гладких м’язів, відіграє вирішальну 
роль у формуванні кровоносних судин під час емб-
ріогенезу. P. Carmeliet та співавтори і N. Ferrara та 
співавтори показують, що концентрація VEGF-A в 
тканинах має вирішальне значення для нормально-
го розвитку закритої системи кровообігу в ембріо-
нів, а також половина нормального рівня VEGF-A 
не достатня для повного морфогенезу в судинній 
системі [7].

VEGF відіграє ключову роль у збільшенні вижи-
вання ЕК, оскільки індукує експресію антиапоптич-
ного білка [20].

VEGF-A необхідний не тільки для васкулогенезу, 
утворення нових кровоносних судин із клітин-по-
передників ендотелію в ембріогенезі, але й для ангі-
огенезу, утворення нових судин із вже існуючої су-
динної системи [7,25]. Фактори росту і гормони, такі 
як естроген, є головними стимуляторами VEGF-A. 
VEGF-A пов’язує дві тирозинкінази рецепторного 
типу, VEGFR1 і VEGFR2, і передає основні сигнали 
для ангіогенезу та проникності судин. Експресія 
VEGF-A ефективно індукується гіпоксією і регулює 
не тільки фізіологічну, але й більшість патологічно-
го ангіогенезу. Гіпоксичні умови підвищують ста-
більність VEGF-A мРНК після транскрипції, у ре-
зультаті чого виробляється більше білка VEGF-A [7]. 
Чітка біологічна роль VEGF-B ще не визначена, 
VEGF-C і VEGF-D відіграють центральну роль у лім-
фангіогенезі. VEGF-E кодується парапоксвірусом 
Orf і відіграє важливу роль у вірусній інфекції та 
пов’язаній з нею патології. PlGF відіграє роль в ангі-
огенезі та може утворювати функціональні гетеро-
димери з VEGF-A [13].

Ендотелій – це плоскоклітинний моношар, який 
вистилає просвіт усіх судин і утримує судину герме-
тично закритою від сусіднього середовища. ЕК 
пов’язані між собою клітинними з’єднаннями, що 
надають селективну проникність і мають верхівкову 
сторону, звернену до просвіту судини. Щоб забез-
печити розподіл практично у всіх тканинах організ-
му під час ембріонального розвитку, ЕК збираються 
у величезну деревоподібну мережу трубок – судинну 
систему. Первинна мережа, яка складається пере-
важно з головних осьових судин, дуг аорти та пупо-
винних судин, формується в процесі, який назива-
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ється васкулогенезом [3]. Нові гілки виникають із 
вже існуючих судин у процесі, який називається 
проростаючим ангіогенезом, що включає диферен-
ціацію провідної клітини, а також клітин стебла, і 
клітини можуть динамічно мінятися місцями [3,11].

Ендотеліальні клітини дуже чутливі до дії меха-
нічних сил завдяки мембранним білкам, таким як 
інтегрини, що зв’язують клітини з позаклітинним 
матриксом, або катгерини, що сприяють міжендоте-
ліальній взаємодії [33].

Інтерстиціальний (трансваскулярний) потік, що 
генерується між двома паралельними каналами, ви-
стеленими ЕК, розділеними колагеновою матрицею, 
показує, що проростання посилюється інтерстиці-
альним потоком і завжди починається в каналі без 
напруги зсуву [3,26]. Тим не менш, роль потокових 
сил може мати більш глобальний контроль над рос-
том мережі, диктуючи місце ініціювання паростка у 
відповідь на просторові закономірності напруги 
зсуву [3,10]. ЕК змінюють експресію гена залежно 
від тиску і типу потоку, стресового зрушення, а та-
кож складу крові. Крім цього, напруга зрушення 
спроможна вирівняти ЕК у напрямку потоку, впли-
ваючи таким чином на механічні властивості суди-
ни [3,33].

Через вплив на позаклітинний матрикс ЕК спро-
можні переорієнтувати волокна, змінюючи механіч-
ні властивості їхнього середовища, і мігрувати 
вздовж цих реструктурованих волокон. Завдяки 
цьому механізму ЕК взаємодіють між собою, меха-
нічно не будучи в контакті [33].

Завдяки механочутливій потенції клітин судин 
відбуваються явища міграції, проліферації, апопто-
зу, розпаду матриксу, продукуються фактори росту, 
цитокіни та інші біологічно активні речовини. ЕК-
попередники утворюють примітивну трубкоподібну 
ендотеліальну структуру, формуючи внутрішню 
основну мембрану, яка на ранніх етапах розвитку 
складається з молекул фібронектину, що мають ад-
гезивні властивості. Фібронектин за рахунок хемо-
таксичних сигналів до ангіобластів залучає клітини 
до формування шару, який оточує ендотеліальну 
трубку. У подальшому ангіобласти диференціюють-
ся в гладком’язові клітини, які, своєю чергою, син-
тезують екстрацелюлярні матриксні білки, що фор-
мують структурну цілісність стінки. Ці білки 
містять фібриліни, фібуліни, тропеластини і деякі 
колагени. Тропеластин має хемотаксичну активність 
у залученні до організації судини додаткових 
гладком’язових клітин. У кінцевому результаті що-
йно утворена стінка набуває структури, характерної 
для зрілої артеріальної судини [33].

У ремоделюванні судин особливу роль відіграє 
потік крові, що надає напругу судин зсередини. На 
швидкий процес ангіогенезу – утворення нових кро-
воносних судин за рахунок черезпотокових рос-
тків – впливають зміни кровотоку. Шляхом ієрар-
хічної васкуляризації формуються судини з різними 
характеристиками від артерій до вен унаслідок вза-
ємодії генетичних і механічних процесів, що регу-
люються ступенем кровотоку [33].

Отже, механічна дія є визначальною для функці-
онування ЕК у процесі росту судинної мережі, а ме-
ханічна взаємодія між рухами ендотеліальних клі-
тин та оточуючого матриксу є визначальною в 
морфології судинних мереж тканин [33].

Здатність зрілих ЕК замінювати пошкоджений 
ендотелій обмежена під час відновлення судин через 
низьку проліферативну здатність. Дослідження по-
казують, що клітини-попередники ендотеліальних 
клітин кісткового мозку (КПЕККМ) відіграють ви-
рішальну роль у підтриманні цілісності ендотелію 
[30]. Коли відбувається пошкодження, КПЕККМ 
мобілізуються та потрапляють до місць пошкоджен-
ня, а потім диференціюються в ЕК, які беруть участь 
в ангіогенезі, неоваскуляризації та відновленні тка-
нин [18,30,32]. У цьому процесі КПЕККМ 
зв’язуються з відкритими судинними гладко м’язо-
вими клітинами, що складають медіальний шар 
стінки судини [30].

Механічні розтягувальні подразники змінюють 
морфологію та функцію культивованих ЕК. У дослі-
дженні K. Hotta та співавторів (2018 р.) визначено 
вплив щоденного розтягування м’язів на ендотелій-
залежне розширення судин і доведено, що VEGF-A 
є вищим у м’язі розтягнутої кінцівки порівняно з 
нерозтягнутою контрлатеральною кінцівкою [14]. 
Циклічне розтягування спонукає судинні клітини 
гладких м’язів виділяти фактор росту сполучної тка-
нини та сприяти диференціації клітин-попередни-
ків ЕК та ангіогенезу [30]. Експериментально дове-
дено, що щоденне розтягування м’язів поліпшує 
кровотік, функцію ендотелію, капілярність, об’єм 
судин і зв’язок у скелетних м’язах [14].

Висновки
Вивчення ангіогенезу є важливим, оскільки він 

відіграє ключову роль у багатьох фізіологічних і па-
тологічних процесах. Знання про механізми ангіо-
генезу можуть допомогти розробити нові методи 
лікування та профілактики різних захворювань. До-
слідження ангіогенезу є важливим із точки зору роз-
витку нових технологій в області медицини, таких 
як розроблення нових лікарських препаратів і тех-
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нологій відновлення тканин. Отже, дослідження 
ангіогенезу має великий потенціал у поліпшенні 
здоров’я та якості життя людей.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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