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Рост организма в раннем постнатальном онтогенезе связан с изменением функциониро-
вания многих систем, в том числе сердечно-сосудистой. Для кровеносной системы но-
ворожденных характерны многочисленные структурные и функциональные особенно-
сти, что на системном уровне проявляется в существенно более низком артериальном 
давлении. В этом обзоре рассмотрены различия механизмов регуляции сокращения 
гладкомышечных клеток сосудов в раннем постнатальном онтогенезе и во взрослом воз-
расте, включая возрастные изменения функционирования ионных каналов, активность 
которых влияет на уровень мембранного потенциала и внутриклеточную концентрацию 
ионов кальция, а также изменения кальциевой чувствительности сократительного аппа-
рата. Заключительный раздел обзора посвящен обсуждению вопроса о связи механизмов 
регуляции сокращения и дифференцировки гладкомышечных клеток сосудов во время 
их созревания. 
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1. Особенности системной гемодинамики 
в раннем постнатальном онтогенезе

Интенсивный рост организма в раннем пост-
натальном онтогенезе связан с изменением функ-
ционирования многих систем организма, включая 
сердечно-сосудистую. Так, уровень артериального 
давления (АД) в большом круге кровообращения 
у новорожденного ребенка (50 мм рт. ст.) пример-
но вдвое ниже, чем у взрослого человека 
(100 мм рт. ст.) [1], что благоприятно для функци-
онирования еще не полностью сформированных 
артериальных сосудов и сердца, которые в период 
новорожденности содержат меньше мышечной 
и соединительной ткани, и поэтому высокое дав-
ление может повредить их. При этом минутный 
объем сердца у детей, родившихся в срок, в 10 раз 
меньше, чем у взрослых людей (500 мл/мин по 
сравнению с 5000 мл/мин) [2], однако в пересчете 
на единицу массы тела (3,5 и 70 кг соответствен-
но) минутный объем оказывается вдвое выше у де-
тей. Таким образом, удельное общее перифериче-
ское сопротивление сосудов у новорожденного 
ребенка составляет всего четверть значения этого 
показателя во взрослом возрасте, что связано как 
со структурными особенностями, так и с различи-

ями в регуляции сосудистого тонуса. Сходные 
особенности системной гемодинамики в раннем 
постнатальном онтогенезе были показаны в ис-
следованиях на лабораторных животных [3, 4]. 

Низкое сопротивление сосудов в раннем 
постнатальном онтогенезе связано с незрелостью 
их симпатической иннервации [5], а также с влия-
нием оксида азота, который тонически продуци-
руется эндотелием сосудов многих органов [6–8]. 
Механизмы регуляции сокращения гладкомышеч-
ных клеток (ГМК) сосудов также различаются 
в новорожденном и взрослом организмах. Можно 
сказать, что в периоде раннего постнатального он-
тогенеза в ГМК сосудов еще не завершился про-
цесс дифференцировки – перехода от пролифера-
тивного фенотипа к сократительному. 

Взаимодействие миозина с актином при со-
кращении ГМК сосудов регулируется двумя меха-
низмами. Быстрый сократительный ответ обуслов-
лен повышением внутриклеточной концентрации 
Ca2+ [9, 10] в основном за счет его входа из внекле-
точной среды и, как правило, связан со сдвигом 
мембранного потенциала (МП) в сторону деполя-
ризации в результате изменения активности 
различных ионных каналов [11]. Вместе с тем под-
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держание тонического сокращения ГМК часто 
происходит за счет повышения чувствительности 
сократительного аппарата к Са2+, этот феномен 
получил название Са2+-сенситизации [9, 10]. Бла-
годаря Са2+-сенситизации достаточно большое по 
силе сокращение артериальной гладкой мышцы 
может поддерживаться в условиях, когда внутри-
клеточная концентрация Са2+ существенно не по-
вышается [9, 10]. Вклад Са2+-сенситизации в вели-
чину сокращения зависит от калибра артерии  
и/или сосудистого региона, к которому эта арте-
рия принадлежит [12].

Как будет рассмотрено далее, в раннем пост-
натальном онтогенезе не до конца дифференци-
рованные ГМК отличаются от ГМК сосудов 
взрослого организма по механизмам регуляции 
МП, и, следовательно, внутриклеточной концен-
трации Ca2+ (рисунок). Кроме того, для ГМК со-
судов развивающегося организма характерна вы-
сокая чувствительность сократительного аппарата 
к Ca2+, что сказывается на их способности к под-
держанию тонического сокращения (рисунок). 

2. Особенности функционирования ионных каналов 
ГМК артерий в раннем постнатальном онтогенезе

2.1. Каналы, обеспечивающие поступление Ca2+ в ГМК

Вход Ca2+ через потенциал-управляемые 
кальциевые каналы является ключевым механиз-
мом повышения концентрации Ca2+ в цитоплазме 
ГМК при действии различных вазоконстриктор-
ных веществ и развитии миогенного тонуса сосу-
дов [11]. В гладкой мышце артерий обнаружены 
каналы L-, T- и P/Q-типа, из которых наиболее 
функционально важным является L-тип (L-type 
calcium channel, LTCC) [11, 13], и именно этот тип 
каналов лучше всего изучен в онтогенетическом 
аспекте (рисунок).

В целом, высокие уровни содержания и ак-
тивности LTCC характерны для дифференциро-
ванных ГМК [14]. В изолированных ГМК аорты 
новорожденных крысят, в отличие от взрослых, 
ни деполяризация, ни активатор LTCC каналов 
BayK 8644 не вызывали возникновения входящего 
Ca2+ тока [15]. В соответствии с этим, количество 

Рисунок. Основные механизмы регуляции сокращения ГМК сосудов и особенности их функционирования в раннем постнаталь-
ном онтогенезе. Изменения содержания/активности каналов/ферментов в ГМК новорожденного организма по сравнению со 
взрослым кодированы цветом заливки: темная заливка – увеличение, белая заливка – уменьшение, серая – нет выраженного из-
менения (или данных литературы по этому вопросу мало). Стрелки с острыми концами означают увеличение активности, стрелки 
с тупыми концами – уменьшение активности. MLC – myosin light chain, легкие цепи миозина; MLCK – myosin light chain kinase, 
киназа легких цепей миозина; MLCP – myosin light chain phosphatase, фосфатаза легких цепей миозина; PKC – protein kinase C, 
протеинкиназа С; MAPK – mitogen-activated protein kinase, митоген-активируемая протеинкиназа; ROCK2 – Rho-kinase II,  
Rho-киназа II; TRP – transient receptor potential, неселективные катионные каналы; CaCC – Ca2+-activated Cl- channels,  
Ca2+-активируемые Cl- - каналы; LTCC – L-type Ca2+-channel, потенциал-управляемые Ca2+-каналы L типа; BKCa – large 
conductance Ca2+-activated K+-channels, Ca2+-активируемые K+-каналы большой проводимости; TASK-1 – the weak inward-rectifying 
K+ (TWIK)-related acid-sensitive K+-channel; KIR – inward-rectifier K+-channels, K+-каналы аномального выпрямления; Kv – voltage-
gated K+-channels, потенциал-зависимые K+-каналы; KATP – ATP-sensitive K+-channels, АТФ-чувствительные K+-каналы.
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LTCC в аорте новорожденных крысят составило 
всего 5% от такового у взрослых крыс [15]. У ново-
рожденных кроликов реакции расслабления арте-
рий брыжейки на блокатор LTCC были в несколь-
ко раз меньше, чем у взрослых [16]. У крыс 
содержание LTCC в ГМК мелких артерий бры-
жейки постепенно повышается в ходе постнаталь-
ного развития: плотность тока через эти каналы 
увеличивается между 6 и 12 неделями жизни и не 
изменяется далее к 20-недельному возрасту [17]. 
Вместе с тем у овец, которые рождаются более 
зрелыми, не было обнаружено различий при срав-
нении количества LTCC в аорте доношенных пло-
дов, новорожденных и взрослых животных [18].

Интересно, что артерии мозга демонстрируют 
противоположные изменения функциональной 
роли LTCC в процессе развития. Так, миогенный 
тонус артерий мозга новорожденных поросят пре-
имущественно обусловлен притоком Ca2+ в ГМК 
через LTCC [19]. Эффекты активаторов и блока- 
торов LTCC на уровень внутриклеточного Ca2+  
и индуцированное норадреналином сокращение 
средней мозговой артерии также были сильнее вы-
ражены у доношенных плодов, чем у взрослых 
овец [18, 20], что соотносится с данными о более 
высоком содержании LTCC в ткани артерий мозга 
в антенатальном периоде [18]. Сходные результаты 
были получены при исследовании возрастных из-
менений вазомоторной роли LTCC в артериях лег-
ких свиней и овец: уменьшение сократительных 
ответов под действием блокаторов этих каналов 
было более выраженным в перинатальном периоде 
развития [21, 22]. При исследовании LTCC в ГМК 
легочных артерий крыс на более поздних этапах 
онтогенеза (в возрасте 5–7, 10–12 и 19–23 недель) 
различий в плотности этих каналов не было выяв-
лено [23]. Увеличение содержания и функциональ-
ной роли LTCC в артериях головного мозга и лег-
ких, в отличие от других системных артерий, 
может отражать особенности механизмов регуля-
ции тонуса сосудов в этих органах или же неравно-
мерность созревания регуляторных механизмов 
в различных сосудистых бассейнах. 

В отличие от LTCC, потенциал-управляемые 
кальциевые каналы T-типа более характерны для 
пролиферирующих ГМК [24], однако роль этих 
каналов в постнатальных изменениях сосудистой 
сократимости пока не изучена. 

К рецептор-управляемым относятся каналы 
семейства TRP (Transient Receptor Potential), бла-
годаря способности ряда представителей этого се-
мейства активироваться под действием диацил-
глицерола [24]. Активация каналов TRP может 
непосредственно обеспечивать поступление Ca2+ 
в ГМК артерий, а также способствовать активации 
LTCC, создавая деполяризацию мембраны. Как 
правило, снижение степени дифференцировки 
ГМК в клеточной культуре или при некоторых со-
судистых патологиях сопровождается многократ-

ным повышением содержания каналов TRP  [24]. 
Вместе с тем в афферентных артериолах почки 
свиней с первых по 20-е сутки жизни наблюдалось 
повышение экспрессии каналов TRPC3, которое 
коррелировало с увеличением сократительных  
ответов этих артериол [25]. В целом вопрос  
о роли рецептор-управляемых Ca2+-каналов 
в  ГМК артерий в раннем постнатальном онто- 
генезе изучен мало. 

2.2. Хлорные каналы 

В связи с тем, что внутриклеточная концен-
трация Cl- в ГМК сосудов относительно высока 
(в  среднем, 30–50 мМ), равновесный потенциал 
для Cl- оказывается более положительным по 
сравнению с потенциалом покоя [26, 27]. Таким 
образом, в ГМК Cl- ток является деполяризую-
щим и способствует сокращению [28–32]. Наибо-
лее важным «путем» выхода Cl- из ГМК артерий 
являются Ca2+-активируемые Cl- -каналы (CaCC), 
которые образованы белками TMEM16A и бестро-
фином-3 [33–35]. 

Роль CaCC в  регуляции тонуса сосудов также 
изменяется в постнатальном онтогенезе (рисунок). 
Инкубация в бесхлорном растворе (для снижения 
концентрации Cl- в ГМК), а также блокада CaCC 
с  помощью MONNA приводили к ослаблению 
сократительных ответов подкожной артерии на 
агонист α1-адренорецепторов метоксамин, и эти 
эффекты были сильнее выражены в артериях 
1-2-недельных крысят, чем в артериях взрослых 
крыс [32, 36]. В артериях крысят деполяризация 
ГМК под действием метоксамина полностью 
зависела от влияния тока Cl-, а уровни экспрессии 
бестрофина-3 и TMEM16A, ответственных за 
Ca2+-активируемую проводимость мембраны ГМК 
для Cl-, были выше, чем во взрослом возрасте [32]. 
Таким образом, как деполяризация, так 
и сокращение при активации α1-адренорецепторов 
в большей степени зависят от CaCC в ГМК 
артерий 1-2-недельных крысят по сравнению со 
взрослыми крысами. 

2.3. Калиевые каналы 

Влияние выходящего калиевого тока в ГМК 
артерий противодействует сокращению (анти-
констрикторное влияние) [11]. В ГМК артерий 
обнаружено 5 функциональных типов K+кана-
лов: (1)  потенциал-управляемые (Kv, активиру-
ются при деполяризации мембраны), (2) входя-
щего выпрямления (Kir, пропускают K+ внутрь 
клетки, если МП более отрицателен, чем EK), 
(3)  АТФ-зависимые (KATP, активируются при 
увеличении соотношения АДФ/АТФ в клетке), 
(4) с двумя порообразующими петлями (K2P, «ка-
налы утечки»), а также (5)  Ca2+-активируемые 
K+каналы большой проводимости (BKCa, активи-
руются деполяризацией и  повышением внутри-
клеточного Ca2+) [11]. 
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ГМК различных артерий большого круга (аор-
та, подкожная артерия, средняя мозговая артерия) 
у крыс и овец в период раннего постнатального 
онтогенеза демонстрируют более выраженные ре-
акции деполяризации и/или сокращения при бло-
каде каналов Kv1, Kv7, Kir2, а также TASK-1 (пред-
ставитель семейства каналов K2P) по сравнению 
с  артериями взрослых животных [37–41]. В пер-
вую очередь, это связано с увеличенной экспрес-
сией этих каналов: содержание порообразующих 
(Kv1.2, Kv7.4, Kir2.1, Kir2.4, TASK-1) и регулятор-
ных (KCNE4) субъединиц этих K+-каналов в ГМК 
артерий в раннем возрасте выше, чем во взрослом 
[37,  38,  40]. Следует отметить, что антиконстрик-
торное влияние каналов TASK-1 у 1-2-недельных 
животных проявляется и на системном уровне – 
в  более выраженном влиянии блокатора этих ка-
налов на уровень АД [40]. Таким образом, анти-
констрикторное влияние каналов Kv1, Kv7, Kir2 
и TASK-1 в системных артериях в периоде раннего 
постнатального онтогенеза выше, чем во взрослом 
возрасте (рисунок). 

Каналы BKCa демонстрируют противополож-
ные возрастные изменения активности в ГМК  
системных артерий. Блокада этих каналов не при-
водила к снижению амплитуды выходящего кали-
евого тока в ГМК аорты 20-недельных плодов че-
ловека, в отличие от ГМК аорты взрослых 
людей  [42]. Сходным образом, различные блока-
торы BKCa каналов обладали менее выраженным 
влиянием на базальный тонус и на вызванное аго-
нистами сокращение артерий головного мозга, 
подкожной артерии, сонной артерии и аорты но-
ворожденных крыс и/или овец [38, 41, 43–46]. Со-
держание порообразующей α1- и регуляторной  
β1-субъединицы, оказывающей положительное 
влияние на активность канала [47], в ткани ново-
рожденных животных было ниже, чем у взрослых 
[38, 41, 44]. Таким образом, вазомоторная роль ка-
налов BKCa в системных артериях в период ранне-
го постнатального онтогенеза существенно ниже, 
чем на более поздних этапах развития (рисунок).

Суммируя представленные выше данные, 
в системных артериях новорожденных и взрослых 
животных антиконстрикторное влияние могут 
опосредовать разные типы K+-каналов [48]: функ-
циональная роль каналов Kv1, Kv7, Kir2 и TASK-1 
более значима в период раннего постнатального 
онтогенеза, а каналов BKCa – во взрослом возрас-
те (рисунок). Интересно, что в ГМК легочных ар-
терий картина иная: повышение внутриклеточной 
концентрации Ca2+ при блокаде каналов Kv более 
выражено у взрослых овец, а при блокаде каналов 
BKCa – у плодов, при этом количество белка 
и  мРНК каналов Kv2.1 в легочных артериях овец 
увеличивается по мере взросления организма, 
а  каналов BKCa, наоборот, уменьшается [49–51]. 
Такие особенности функционирования K+-кана- 
лов могут быть связаны с возрастными особенно-

стями реагирования артерий малого круга на  
изменения содержания O2: у плодов легочные ар-
терии сокращаются при повышении pO2, а у взрос-
лых животных при снижении pO2 [49–51].

Не все типы K+-каналов принимают участие 
в регуляции тонуса сосудов в нормальных физио-
логических условиях. Артерии мозга взрослых 
овец обладают более высокой чувствительностью 
к активаторам каналов KATP по сравнению с арте-
риями доношенных плодов  [39,  52]. Однако бло-
када KATP не изменяет сократительные ответы 
этих артерий ни у плодов, ни у взрослых живот-
ных [38, 39], как и  сократительные ответы под-
кожной артерии 1-2-недельных крысят и взрослых 
крыс [38, 39]. Это может быть связано с низкой 
активностью KATP при достаточном снабжении 
ГМК кислородом и субстратами метаболизма. 
Сходным образом блокатор Kv2 каналов не изме-
нял сократительные ответы препаратов подкож-
ной артерии крысят и взрослых крыс [38]. Таким 
образом, антиконстрикторного влияния KATP 
и Kv2 каналов в сосудах большого круга в перина-
тальный период онтогенеза не было выявлено.

3. Особенности регуляции чувствительности 
сократительного аппарата к Са2+ в ГМК артерий 

новорожденного организма
Вклад механизма Са2+-сенситизации в реа-

лизацию сократительного ответа ГМК также из-
меняется с возрастом: в период раннего постна-
тального онтогенеза он может быть существенно 
выше, чем во взрослом организме. Так, сокраще-
ние подкожной артерии у 1-недельных крыс  
реализуется при лишь небольшом повышении 
внутриклеточной концентрации Са2+, то есть 
степень вовлеченности Са2+-сенситизации в реа-
лизацию сократительных ответов в этом возрасте 
крайне велика [5]. По мере взросления роль 
Са2+-сенситизации снижается одновременно 
с повышением роли Са2+-зависимых механизмов 
регуляции сокращения [5]. Сходные данные о вы-
сокой Са2+-чувствительности сократительного 
аппарата ГМК были получены для бедренной, об-
щей сонной и базилярной артерий кроликов в пе-
риод раннего постнатального онтогенеза  [53], 
а также для артерий головного мозга доношенных 
плодов овец [54, 55]. 

Сенситизация сократительного аппарата 
ГМК к Са2+ обеспечивается функционированием 
ряда киназ, среди которых наиболее изучены Rho-
киназа и протеинкиназа С (PKC) [9, 56]. Основ-
ной мишенью действия этих киназ является регу-
ляторная субъединица фосфатазы легких цепей 
миозина (MYPT1); активация как Rho-киназы, 
так и PKC приводит к ингибированию активности 
фосфатазы и, как следствие, блокировке дефос-
форилирования регуляторных легких цепей мио-
зина (MLC20), что способствует поддержанию 
гладкомышечного сокращения. 
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Еще одной группой киназ, которые могут ре-
гулировать чувствительность сократительного 
аппарата ГМК к Са2+, являются митоген-активи-
руемые (MAP, Mitogen-Activated Protein) кина-
зы  [56]. Было показано, что как содержание на 
уровне белка, так и функциональный вклад 
МАР-киназ р42/44 в регуляцию сократительных 
ответов на серотонин сонной артерии у доно-
шенных плодов овец выше, чем у взрослых осо-
бей [57]. Однако в  подкожной артерии крысы 
МАР-киназы р42/44 и р38 не принимают участия 
в регуляции сократительных ответов на агонист 
α1-адренорецепторов метоксамин в период ран-
него постнатального онтогенеза, несмотря на 
многократно увеличенное содержание этих бел-
ков в артериях 1–2-недельных крысят по сравне-
нию со взрослыми крысами  [5,  58]. Различия 
в  результатах описанных выше работ могут быть 
связаны с видовыми особенностями животных 
(овцы или крысы), различиями в исследуемых 
сосудистых регионах, а также с активацией раз-
ных типов рецепторов при стимуляции сокраще-
ния ГМК. 

Исследование функциональной роли PKC 
в регуляции тонуса ГМК в период раннего онто-
генеза не выявило ее значительного вклада в ар-
териях мозга доношенных плодов овец [59], 
а  также в  подкожной артерии крысы в период 
раннего постнатального онтогенеза [4]. Вместе 
с тем вклад Rho-киназы в регуляцию сокращения 
ГМК в период раннего онтогенеза был значи-
тельно выше, чем во взрослом возрасте (рису-
нок). Так, было показано, что у крысят в возрасте 
1–2 недели ингибиторы Rho-киназы выраженно 
уменьшают сократительные ответы системных 
артерий (на примере подкожной артерии) [4, 60]. 
Сходные данные были получены и для артерий 
головного мозга доношенных плодов овец [59]. 
Более весомый функциональный вклад Rho-
киназы в регуляцию тонуса артерий в  период 
раннего постнатального онтогенеза по сравне-
нию со взрослым возрастом коррелирует с  боль-
шим содержанием белка Rho-киназы [5] и  акти-
вирующего Rho-киназу белка RhoA [4], а  также 
с более значительным повышением уровней фос-
форилирования MYPT1 (по ингибиторному сай-
ту Thr855) и MLC20 (по активационному сайту 
Ser19) [4].

4. Особенности вазомоторного влияния  
активных форм кислорода в перинатальном 

и раннем постнатальном периодах
На сегодняшний день не вызывает сомнений, 

что активные формы кислорода (АФК) принима-
ют участие в регуляции тонуса сосудов [61]. АФК 
способны вызывать как расслабление, так и со-
кращение ГМК, что зависит от диаметра сосуда, 
его принадлежности к малому или большому кру-
гу кровообращения, концентрации АФК и места 

их продукции в клетке, а также стадии развития 
организма [62]. 

Интересно, что в перинатальный период си-
стемные сосуды птиц и млекопитающих сокраща-
ются в ответ на гипоксию, а не расслабляются, 
как это происходит на более поздних этапах раз-
вития организма. При этом артериям брыжейки 
эмбрионов птиц присущ уникальный эндотелий-
независимый механизм сокращения в условиях 
гипоксии, который связан с увеличением продук-
ции АФК митохондриями и NADPH-оксидазами 
и  дальнейшей активацией LTCC и Rho-киназы 
[63]. У плодов млекопитающих АФК также при-
нимают важное участие в сужении перифериче-
ских сосудов при гипоксии, что обеспечивает 
приоритетное кровоснабжение головного мозга 
(«brain-sparing effect»), однако в этом случае кон-
стрикторное влияние АФК связано прежде всего 
со снижением биодоступности эндотелиального 
NO вследствие повышения продукции АФК 
в ГМК [64, 65]. 

Ярким примером важной вазомоторной роли 
АФК в первые дни постнатального онтогенеза яв-
ляется их участие в сокращении артериального 
протока (АП). В исследованиях на АП человека 
и кролика, а также имеющей схожее с АП млеко-
питающих эмбриональное происхождение легоч-
ной части АП куриных эмбрионов нормоксия 
(21% O2) приводила к увеличению продукции 
АФК (преимущественно H2O2) митохондриями. 
Механизм констрикторного влияния H2O2 в АП 
связан с подавлением активности каналов Kv 
и  стимуляцией LTCC, с активацией Rho-киназы 
и  повышением чувствительности сократительно-
го аппарата ГМК к Са2+, а также с увеличением 
синтеза церамида, способного активировать 
NADPH-оксидазы, тем самым еще больше увели-
чивая продукцию АФК [66–69]. 

Наконец, АФК обладают выраженным вазо-
моторным влиянием и на более позднем, но все 
еще достаточно раннем этапе развития организ-
ма. Продукция супероксидного анион-радикала 
O2

•− NADPH-оксидазами в подкожной артерии 
10–15-дневных крысят в десятки раз выше, чем 
в  артериях взрослых крыс, что коррелирует 
с  многократным повышением содержания бел-
ков NOX2 и NOX4 в ткани артерий крысят [70]. 
Важно, что такие различия в продукции O2

•− 
и  содержании белков NOX проявлялись и на 
функциональном уровне: ингибирование 
NADPH-оксидаз (преимущественно – NOX2) 
эндотелий-независимым способом ослабляло со-
кратительные реакции подкожной артерии кры-
сят, но не взрослых крыс [70]. Механизмы кон-
стрикторного влияния АФК в артериях 
развивающегося организма пока не ясны, они 
могут быть связаны с повышением активности 
как LTCC [71] и каналов TRP [72], так и Rho-
киназы [73, 74]. 
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5. Связь механизмов регуляции дифференцировки 
и сокращения ГМК в развивающемся 

сосудистом русле 
Как видно из рассмотренных выше данных, 

в раннем постнатальном онтогенезе для ГМК арте-
рий характерны многочисленные особенности ре-
гуляторных механизмов, которые могут приводить 
как к ослаблению, так и к усилению сократитель-
ных ответов. Снижение поступления Ca2+ в  ГМК 
через LTCC и усиление гиперполяризующего влия-
ния K+-каналов (Kv1, Kv7, Kir2 и TASK-1), 
наряду с  антиконстрикторным влиянием NO 
и  низким уровнем нейрогенного тонуса сосудов, 
должны способствовать расширению системных 
артерий и  снижению уровня АД. Однако такие  
изменения как повышение деполяризующего  
влияния CaCC, высокая активность Rho-киназы 
и  констрикторное влияние АФК направлены на 
повышение тонуса сосудов. Следует отметить, что 
сужение сосудов необходимо для перераспределе-
ния сердечного выброса между органами в зависи-
мости от их потребностей в кровоснабжении, при-
чем в ранний период постнатального развития это 
не менее важно, чем во взрослом возрасте [75, 76]. 
В условиях не полностью развитой симпатической 
иннервации сосудов взаимодействие описанных 
выше констрикторных и антиконстрикторных ме-
ханизмов обеспечивает баланс регуляции сосуди-
стого тонуса, оптимальный для незрелой сердеч-
но-сосудистой системы.

Важно, что при развитии сосудистой системы 
многие вазомоторные механизмы вовлечены в ре-
гуляцию дифференцировки и созревания ГМК. 
У  крыс в возрасте 1–2 недели ГМК артерий еще 
не полностью дифференцированы в сократитель-
ный фенотип, в них значительно снижено содер-
жание α-актина и тяжелой цепи гладкомышечно-
го миозина [77, 78], а также киназы и фосфатазы 
легких цепей миозина, участвующих в Ca2+-за- 
висимой регуляции сокращения [5, 78]. Удель- 
ная сила сокращения гладкомышечного слоя 
стенки артерий (media stress) у 1-2-недельных 
крысят почти вдвое меньше, чем во взрослом воз-
расте [5]. 

Влияние на развитие сосудистой системы 
наиболее изучено для сигнальных путей Rho-

киназы и  АФК. Интересно, что на этапе форми-
рования сосудистой сети эти сигнальные пути 
усиливают пролиферацию ГМК, что связано с ак-
тивацией каскада МАР-киназ (Mitogen-Activated 
Protein Kinase) р42/44 однако на более поздних 
этапах они переключаются на регуляцию диффе-
ренцировки ГМК в сократительный фенотип, 
при этом их основной мишенью становится 
транскрипционный фактор миокардин [79–81]. 
Содержание в ГМК α-актина и гладкомышечного 
миозина прямо коррелирует с содержанием белка 
RhoA и активностью Rho-киназы [81–83]. АФК 
в относительно низких физиологических концен-
трациях также стимулируют синтез гладкомы-
шечных белков [84, 85]. 

Дифференцировку ГМК сосудов также регу-
лируют трофические влияния со стороны эндоте-
лия и созревающих симпатических нервов, при-
чем действие этих механизмов может относиться 
к разным этапам онтогенеза. Действие NO прояв-
ляется раньше: у крыс – еще в пренатальном он-
тогенезе. Так, снижение продукции NO в орга-
низме самок во второй половине беременности 
сопровождается замедлением дифференцировки 
ГМК в аорте новорожденных крысят [86]. Влия-
ние NO на дифференцировку ГМК может быть 
связано с повышением активности сигнального 
пути Rho-киназы [87, 88]. Трофическое влияние 
симпатических нервов реализуется позже, в ран-
нем постнатальном онтогенезе [5, 78]. Оно свя- 
зано, напротив, со снижением активности  
Rho-киназы и механизма Ca2+-сенситизации 
и  повышением вклада Ca2+-зависимых механиз-
мов в регуляцию сокращения ГМК [4, 5]. В це-
лом, для ответа на важный вопрос о взаимодей-
ствии различных механизмов, регулирующих 
дифференцировку ГМК, особенно в условиях 
in vivo, нужны дальнейшие исследования. 
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REVIEW

Regulation of vascular smooth muscle cell contraction 
during early postnatal ontogenesis

D.K. Gaynullina1 , O.S. Tarasova1, 2, * , A.A. Shvetsova1 
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*e-mail: tarasovaos@my.msu.ru

Growth of the body in early postnatal ontogenesis is associated with changes in the functioning 
of many organ systems, including the cardiovascular system. The circulatory system of newborns 
is characterized by numerous structural and functional features, which at the systemic level is 
manifested in a significantly lower level of blood pressure. This review describes the differences 
in the mechanisms of regulation of vascular smooth muscle cell contraction in early postnatal 
ontogenesis and in adulthood, including age-related changes in the functioning of ion channels, 
which activity affects membrane potential level and intracellular concentration of calcium ions, 
as well as changes in calcium sensitivity of the contractile apparatus. The final section of the 
review discusses the connection between the mechanisms regulating contraction and 
differentiation of vascular smooth muscle cells during maturation.

Keywords: vascular tone, ion channels, calcium sensitivity of the contractile apparatus, reactive 
oxygen species, differentiation
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