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Эндотелиальные клетки (ЭК) выстилают кровеносные и лимфатические сосуды, а также камеры
сердца, образуя границу между тканями, с одной стороны, и кровью или лимфой, с другой. Такое
стратегическое положение эндотелия обусловливает его важнейшую функциональную роль в регу-
ляции сосудистого тонуса, гемостаза и воспалительных процессов. Повреждение эндотелия может
одновременно быть и причиной, и следствием многих заболеваний. О состоянии эндотелия свиде-
тельствует фенотип этих клеток, представленный главным образом (транс)мембранными маркера-
ми (поверхностными антигенами). В данном обзоре дается определение эндотелиальных маркеров,
приведен их перечень, рассмотрены механизмы их экспрессии и роль эндотелия в некоторых пато-
логических состояниях.
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ВВЕДЕНИЕ
Эндотелиальные клетки (ЭК) формируют

своеобразный контейнер для крови, площадь ко-
торого у человека достигает 6000 м2 [1]. Это уни-
кальная диффузная ткань, суммарный вес кото-

рой равен примерно 700 г, а большая часть (при-
мерно 600 г) образует стенки капилляров [2].
Микрососуды головного мозга составляют 3–4%
его объема, их совокупная длина близка к 700 км,
а поверхность обмена между кровью и паренхи-

Cписок сокращений: АПФ – ангиотензин-превращающий фермент, АФК – активные формы кислорода, Aβ – амилоид-β1-40,
ГГТ – γ-глутамилтранспептидаза, ГЭБ – гематоэнцефалический барьер, ЛПНП – липопротеины низкой плотности,
МАО – моноаминоксидаза, РАС – ренин-ангиотензиновая система, ЦНС – центральная нервная система, ЭК – эндотелиаль-
ные клетки, ЭР – эндоплазматический ретикулум, Ang – ангиотензин, Angpt – ангиопоэтин, BMP-7 – костный морфогенетиче-
ский белок 7, CAM – молекулы клеточной адгезии, Cav1 – кавеолин-1, ECFC – эндотелиальные колониеобразующие клет-
ки, EGF – эндотелиальный фактор роста, EndoMT – эндотелиально-мезенхимальный переход, EPC – эндотелиальные проге-
ниторы, ESAM – эндотелиальная селективная молекула адгезии, ESDN – нейропилин-подобный белок, синтезируемый
эндотелиальными и гладкомышечными клетками, ET-1 – эндотелин 1, FAT – транслоказа жирных кислот, FGF – фактор ро-
ста фибробластов, GSK – киназа гликогенсинтазы, HIF – фактор, индуцируемый гипоксией, HUVEC – эндотелиальные клет-
ки пупочной вены человека, ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии-1, Ig – иммуноглобулин, KTS – синдром Клиппеля–
Треноне, MCAM – молекула адгезии клеток меланомы, MHC I – главный комплекс гистосовместимости I класса, mTOR – ми-
шень рапамицина млекопитающих, NAADP – адениндинуклеотидфосфат никотиновой кислоты, ox-LDL – окисленные липо-
протеины низкой плотности, OP-1 – остеогенный белок-1, PAMP – патоген-ассоциированные молекулярные паттерны,
PECAM – молекула адгезии тромбоцитов и эндотелиальных клеток, PI3K – фосфоинозитид-3-киназа, PKC – протеинкиназа С,
PRR – паттерн-распознающие рецепторы, PTK – протеин-тирозин-киназа, TEM – опухолевый эндотелиальный маркер,
TGF-β – трансформирующий фактор роста β, ТМ – тромбомодулин, TNAP – тканевая неспецифическая щелочная фосфатаза,
TNF – фактор некроза опухоли, VEGF –фактор роста эндотелия сосудов, VWF – фактор Виллебранда, WPB – тельца Вейбеля–
Палада, α-SMA – α-актин гладких мышц.
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мой головного мозга – около 20 м2 [3]. ЭК проис-
ходят из мезодермы на ранних стадиях гаструля-
ции. Ювенильные ЭК формируют первичное
сосудистое сплетение и дифференцируются в ар-
териальные, венозные, лимфатические и капил-
лярные ЭК (эмбриональный васкулогенез). Об-
разование кровеносных сосудов de novo имеет ме-
сто и после рождения за счет эндотелиальных
прогениторов (ЕРС) костного мозга (постнаталь-
ный васкулогенез). Однако более известным ме-
ханизмом формирования новых кровеносных со-
судов после рождения организма является ангио-
генез, когда новые ЭК образуются в результате
пролиферации уже имеющихся ЭК с той или
иной степенью специализации. Дифференциров-
ка и функциональная специализация ЭК – один
из важнейших факторов специализации того или
иного органа в целом. Например, в сердце можно
обнаружить пять различных типов ЭК: эндокар-
диальный, ЭК коронарных артерий, венозный,
капиллярный и лимфатический; каждый из них
имеет соответствующий фенотип [4]. Обмен пи-
тательными веществами и регуляторными моле-
кулами, а также газообмен происходят в капилля-
рах, где соотношение между поверхностью эндо-
телия и объемом крови в 100–500 раз больше, чем
в артериях и венах [5, 6]. Собственно сосудистые
и тканеспецифические функции ЭК обусловлены
особенностями паренхиматозных и гладкомы-
шечных клеток, оксигенацией крови, скоростью
и интенсивностью кровотока. Наиболее извест-
ными морфологическими фенотипами эндоте-
лия являются непрерывный (гематоэнцефаличе-
ский барьер), фенестрированный (экзокринные
и эндокринные железы, слизистая оболочка же-
лудка и кишечника, сосудистое сплетение, клу-
бочки и субпопуляция почечных канальцев),
синусоидальный, или прерывистый (печень, се-
лезенка, костный мозг) [7]. ЭК гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) образуют непрерывный
слой с плотными контактами между клетками,
лишены фенестр, что существенно ограничивает
пара- и трансцеллюлярный обмен молекул [8].
Кроме того, ЭК ГЭБ имеют низкую экспрессию
молекул адгезии лейкоцитов, что делает практи-
чески невозможным проникновение иммунных
клеток в здоровую ЦНС [9]. Среди характерных
маркеров ГЭБ – тканенеспецифическая щелоч-
ная фосфатаза, благодаря которой ЭК капилля-
ров головного мозга отличаются от ЭК капилля-
ров других органов [3]. Экспрессия γ-глутамил-
транспептидазы (ГГТ) и моноаминоксидазы (МАО)
также характерна для ЭК микрососудов головно-
го мозга [10, 11]. Напротив, тромбомодулин прак-
тически отсутствует в ЭК головного мозга, в то
время как в других ЭК его экспрессия отчетливо
выражена [5]. Во многих тканях за пределами
ГЭБ перенос макромолекул через эндотелий
(трансцитоз) опосредован кавеолами, везикуло-

вакуолярными органеллами и трансэндотелиаль-
ными каналами. Плотность кавеол в эндотелии
капилляров может достигать 10000 на клетку, что
значительно больше, чем в артериях, артериолах,
венах или венулах [12]. Транспорт низкомолеку-
лярных веществ происходит между клетками
(парацеллюлярный путь). Эндоцитоз крупных
молекул наиболее выражен в эндотелии синусов
печени, в этом процессе участвуют участки мем-
браны, покрытые со стороны цитоплазмы кла-
трином, полимеризация которого приводит к
формированию везикулы [7]. ЭК костного мозга
экспрессируют Е-селектин (CD62E) конститу-
тивно, тогда как в других типах ЭК E-селектин
экспрессируется только при воспалении. Реак-
ция на воспалительные цитокины и вазоактив-
ные агенты существенно варьирует, но, как пра-
вило, реакция посткапиллярных венул более
выражена. Экспрессия ангиотензин-превращаю-
щего фермента (АПФ) выражена в ЭК мелких ар-
терий и артериол во всех органах, за исключением
почек, в то время как ЭК крупных артерий и вен
слабо или совсем не экспрессируют АПФ [13].

Здоровый эндотелий характеризуется сосудо-
расширяющим фенотипом с высоким содержа-
нием оксида азота (NO) и простациклина (PGI2),
а также низким содержанием мочевой кислоты и
активных форм кислорода (АФК). С другой сто-
роны, ЭК вовлечены в этиологию таких распро-
страненных заболеваний человека, как инсульт,
диабет, инсулинорезистентность, болезни серд-
ца, периферических сосудов, опухолевый рост и
метастазирование, хроническая почечная недо-
статочность, ревматоидный артрит и вирусные
инфекции [14]. В обычном неактивированном
состоянии ЭК экспрессируют молекулы MHC I
(главного комплекса гистосовместимости класса I)
и PRR (паттерн–распознающие рецепторы) для
обнаружения PAMP (патоген-ассоциированные
молекулярные паттерны). Воспалительные сти-
мулы инициируют переход ЭК в провоспалитель-
ное и прокоагулянтное состояние. В ответ на вос-
палительные стимулы ЭК экспрессируют моле-
кулы MHC II, презентирующие эндотелиальные
антигены иммунным клеткам [15]. Описано так-
же увеличение экспрессии других эндотелиаль-
ных маркеров и молекул клеточной адгезии
(CAM) после воздействия АФК или провоспали-
тельных стимулов [16, 17]. В больших количествах
АФК оказывают негативное влияние на эндоте-
лиальные и другие клетки, тогда как низкие кон-
центрации АФК обладают сигнальными функци-
ями и непрерывно генерируются клетками. Дис-
баланс в генерации и нейтрализации АФК
обусловливает ремоделирование (преобразова-
ние) сосудов. Источниками АФК в эндотелиаль-
ных и/или соседних клетках являются NADPН-
оксидазы, митохондрии, ксантиноксидазы,
NO-синтазы, цитохром Р450, липоксигеназы,
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циклооксигеназы, пероксидазы, МАО и гемогло-
бин эритроцитов [18–20].

Несмотря на многочисленные исследования,
мы далеки от понимания закономерностей экс-
прессии эндотелиальных маркеров как в норме,
так и при различных патологических состояниях
организма.

КАКИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ МАРКЕРЫ 
МОЖНО СЧИТАТЬ ГЛАВНЫМИ, 

А КАКИЕ ВТОРОСТЕПЕННЫМИ?
Белковые молекулы, экспрессируемые на по-

верхности клеток, часто служат маркерами опре-
деленных типов, популяций или субпопуляций
клеток. Морфологические и ультраструктурные
особенности также не потеряли своей значимо-
сти, хотя еще не так давно они были единствен-
ными признаками, по которым можно было су-
дить о типе клеток, ну а некоторые клетки до сих
пор не нуждаются в особых молекулярных марке-
рах для своей идентификации (например, эрит-
роциты). Что касается ЭК, то фактор Виллебран-
да (VWF), наряду с тельцами Вейбеля–Палада
(WPB), АПФ (CD143) и морфологией “булыжной
мостовой”, специфичной для монослойных куль-
тур, долгое время (примерно четверть века, начи-
ная с 1970-х годов), служили обязательными кри-
териями идентификации и подтверждения чисто-
ты культуры ЭК [21, 22]. Современный (хотя и не
исчерпывающий) список эндотелиальных марке-
ров с их характеристиками приведен в табл. 1. Тем
не менее, ставшие “классическими” эндотели-
альные маркеры по-прежнему являются объек-
том многочисленных исследований.

ГЛАВНЫЕ МАРКЕРЫ ЭНДОТЕЛИЯ
Тельца Вейбеля–Паладе (WPB) представляют

собой специфические для эндотелия секретор-
ные органеллы. В них содержатся VWF, P-селек-
тин (CD62P) и ангиопоэтин-2 (Angpt2), участву-
ющие в связывании тромбоцитов, рекрутирова-
нии лейкоцитов и модуляции воспаления,
соответственно [59]. VWF является важным ком-
понентом гемостаза, связывая тромбоциты в ме-
стах повреждения эндотелия; он продуцируется в
мегакариоцитах и ЭК [60]. VWF обнаружен
примерно в 80% популяции клеток в культуре
HUVEC [17]. На поверхности ЭК мультимеры
VWF разрезаются на более короткие с помощью
металлопротеазы ADAMTS-13, которая связыва-
ется с доменами VWF-A3 и разрезает отдельные
молекулы VWF в сайте Tyr1605-Met1606 внутри
доменов VWF-A2 [61]. Это приводит к поступле-
нию в кровоток более мелких и более округлых
мультимеров, длина которых в вытянутом состо-
янии достигает 20 мкм. Сайты связывания и рас-
щепления для ADAMTS-13 скрыты в их округлой

структуре, но становятся доступными при повы-
шенном напряжении сдвига (shear-stress) [62].
Эндотелиальный VWF может участвовать в ан-
гиогенезе. Ингибирование экспрессии мик-
роРНК VWF в ЭК обусловливает усиление ангио-
генеза in vitro и повышенную VEGFR-2-зависи-
мую пролиферацию и миграцию в сочетании со
снижением уровней интегрина-αvβ3 и повышен-
ным высвобождением ангиопоэтина-2; кроме то-
го, у мышей с дефицитом VWF отмечена повы-
шенная васкуляризация [58]. Потеря VWF в ЭК
приводит к усиленному и дисфункциональному
ангиогенезу, это согласуется с клиническими на-
блюдениями, согласно которым у некоторых па-
циентов с болезнью Виллебранда пороки разви-
тия сосудов могут вызывать сильное желудочно-
кишечное кровотечение [63].

АПФ (КФ 3.4.15.1), один из основных компо-
нентов ренин-ангиотензиновой системы (РАС),
представляет собой С-концевую дипептидил-
карбоксипептидазу I, превращающую ангиотен-
зин I в вазоконстрикторный ангиотензин II и рас-
щепляющую брадикинин [64], а также белок бе-
та-амилоида [65]. У человека в среднем около 20%
капиллярных ЭК в каждом органе экспрессируют
АПФ, исключение составляют легкие и почки.
Так, в легких человека все капиллярные ЭК экс-
прессируют АПФ, тогда как во всей сосудистой
сети почек АПФ отсутствует. У крыс, в отличие от
человека, гомогенная эндотелиальная экспрес-
сия АПФ наблюдается в артериях и венах всех ор-
ганов, но в сосудах почек выявлена низкая экс-
прессия АПФ. Снижение экспрессии АПФ в со-
судистой сети почек может защитить почечную
циркуляцию от избыточного образования ангио-
тензина II и истощения кининов, что позволяет
поддерживать почечный кровоток [13]. АПФ2 яв-
ляется относительно новым компонентом РАС.
Он известен с 2003 года, когда выяснили, что
АПФ2 является рецептором коронавируса SARS,
и нормальный уровень АПФ2 в легких необходим
для борьбы с воспалительными заболеваниями
легких [66]. Активные пептиды РАС – это ангио-
тензин II (Ang II), Ang III, Ang IV и Ang(1–7), сре-
ди которых Ang II и Ang(1–7) представляются
наиболее важными с точки зрения подержания
нормальных физиологичских функций и патоге-
неза [67]. Функциональные эффекты Ang(1–7)
сильно отличаются от таковых при стимуляции
рецептора AT(1): это вазодилатация, натрийурез,
ингибирование пролиферации, повышение ак-
тивности системы брадикинин-NO (оксид азота).
Каталитическая эффективность АПФ2 примерно
в 400 раз выше с Ang II в качестве субстрата, чем с
Ang I [68]. Продукт протеолиза Ang(1–7) действу-
ет на особый рецептор – онкоген Mas [69], так что
ось ACE2/Ang(1–7)/ Mas можно рассматривать
как систему противовеса оси АПФ/AngII/AT(1).
Этот сигнальный путь включает фосфорилирова-
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Таблица 1. Маркеры эндотелиальных клеток (модифицировано по [23])

Эндотелиальный маркер Функция

CD13/APN CD13/аминопептидаза N – трансмембранная пептидаза, которая индуцируется 
в сосудистой сети солидных опухолей и является мощным ангиогенным регулято-
ром. CD13 функционирует как модулятор передачи сигнала и подвижности клеток 
благодаря влиянию на специфическую организацию плазматической мембраны, 
регулируя таким образом ангиогенез [24]

CD29/интегрин β1 Интегрин β1 участвует в ангиогенезе, контролируя ветвление прорастающих 
капилляров, но при этом тормозит пролиферацию ЭК. В формирующихся сосудах 
интегрин β1 необходим для правильной локализации VE-кадгерина и целостности 
межклеточных контактов [25]. Кроме того, интегрин β1 необходим для взаимодей-
ствия между кардиомиоцитами и ЭК [26]

CD31/PECAM-1 CD31, известный как PECAM-1 (молекула адгезии тромбоцитов и ЭК 1), является 
гликозилированным трансмембранным гомофильным белком адгезии, который 
в значительном количестве экспрессируется в ЭК и необходим для миграции 
лейкоцитов, играя ключевую роль в удалении старых нейтрофилов. Внеклеточный 
домен CD31 высвобождается при апоптозе ЭК, его можно обнаружить в сыворотке 
пациентов, перенесших инфаркт миокарда, острый ишемический инсульт и у боль-
ных рассеянным склерозом [27]

CD34 CD34 – трансмембранный фосфогликопротеин, впервые обнаруженный на гемопо-
этических стволовых и прогениторных клетках. Клетки, экспрессирующие CD34, 
в норме имеются в пуповине и костном мозге: это гемопоэтические клетки, субпо-
пуляция мезенхимальных стволовых клеток, эндотелиальные прогениторы (ЕРС). 
CD34 могут экспрессировать ЭК кровеносных сосудов и лимфатических сосудов 
плевры. Присутствие CD34 на негемопоэтических клетках обусловлено общностью 
фенотипа прогениторов и стволовых клеток взрослого организма [28]

CD36/SR-B3 CD36 известен как рецептор-“мусорщик” 3B класса (SR-B3), гликопротеин IV мем-
браны тромбоцитов (GPIV), гликопротеин IIIb (GPIIIb), рецептор тромбоспондина, 
рецептор коллагена, транслоказа жирных кислот (FAT) и даже как рецептор 
врожденного иммунитета. При связывании лиганда CD36 запускает сигнальный 
каскад, который опосредует широкий спектр провоспалительных ответов. 
Например, амилоид-β1-40 (Aβ), взаимодействуя с CD36, активирует образование 
супероксид-анионов NADPН-оксидазой [29]

CD39/ENTPD1 CD39 (ENTPD1) – это эктонуклеотидаза, экспрессия которой ярко выражена 
на поверхности ЭК, но также имеется на поверхности тромбоцитов и лейкоцитов. 
CD39 катализирует внеклеточный гидролиз АТР до АDP и АМP. Молекулы CD39 
высвобождаются из эндотелия коронарных сосудов при ишемии–реперфузии, 
так что уровень циркулирующей эктонуклеотидазы отражает степень ишемического 
повреждения сосудов [30]. Снижение или отсутствие активности CD39 связано 
с сосудистой дисфункцией и ремоделированием при легочной артериальной 
гипертензии [31], а также при пониженной регенерации печени [32]

CD44 Экспрессия CD44 в колониеобразующих ЭК (ECFC) связана с регуляцией нейро-
васкулярного трофического эффекта [33]. ECFC это зрелые EPC, готовые к диффе-
ренцировке и восстановлению популяции ЭК. Они находятся в сосудистом русле 
и могут мигрировать в места повреждения в виде циркулирующих ЭК [34]

CD47 CD47 – иммуноглобулин, который функционально сопряжен с ICAM-1 (CD54), 
участвуя во внутриклеточной мобилизации кальция, активации киназ Src 
и AKT1/PI3K, повышении проницаемости микрососудов мозга 
для трансэндотелиальной миграции Т-клеток и диапедеза других клеток крови [35]
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CD54/ICAM-1 ICAM-1 (молекула межклеточной адгезии-1) – это трансмембранный белок, 
экспрессия которого повышается на эндотелиальных и эпителиальных клетках 
в местах воспаления. ICAM-1 опосредует адгезию и парацеллюлярную миграцию 
лейкоцитов, экспрессирующих LFA-1 (CD11a/CD18) и Mac-1 (CD11b/CD18). 
Растворимый ICAM-1 участвует в ангиогенезе и является индикатором активации 
или повреждения ЭК. Повышенный уровень растворимого (циркулирующего 
в крови) ICAM-1 сопряжен с оксидативным стрессом, гипертонией, сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, сахарным диабетом 2-го типа, дисфункцией транспланта-
тов, увеличением массы абдоминального жира, заболеваниями печени, 
некоторыми злокачественными новообразованиями и сепсисом [36]

CD61/интегрин β3 CD61 (интегрин-β3) – белок, участвующий в агрегации тромбоцитов. Он считался 
маркером только этих клеток, но затем был выявлен на поверхности ЭК, 
где он сопряжен с другими белками, в частности с дисульфидизомеразой [37]

CD62E/E-селектин E-селектин (молекула адгезии-1 ЭК-лейкоцитов, ELAM-1, CD62E) – одна 
из трех в семействе селектинов (E-селектин, L-селектин и P-селектин), 
который транзитно экспрессирован на ЭК в ответ на IL-1β и TNF-α

CD80/B7-1
CD86/B7-2

В определенных условиях ЭК являются антигенпрезентирующими клетками, 
экспрессирующими молекулы МНС как класса I, так и класса II [15]. Например, ЭК 
печеночных синусов экспрессируют молекулы адгезии CD80 (B7-1) и CD86 (B7-2) 
в ответ на ишемию/реперфузию печени крысы; экспрессия CD80, CD86 и ICAM-1 
также повышается в клубочковых и перитубулярных ЭК 
после ишемии/реперфузии [38]

CD93/C1qR1 C1qR1 (или C1qRp), коллектин (представитель семейства растворимых 
паттерн-распознающих рецепторов (PRR)), антиген AA4. Это трансмембранный 
гликопротеин типа I, обнаруживаемый не только на ЭК, но и на гемопоэтических 
клетках-предшественниках, тромбоцитах и клетках миелоидного происхождения. 
Молекулы C1qR1 опосредуют повышенный фагоцитоз моноцитами 
и макрофагами при взаимодействии с растворимыми защитными коллагенами, 
такими как C1q, MBL и SP-A

CD102/ICAM-2 Молекулы ICAM-2 конститутивно экспрессированы в ЭК сосудов 
и лимфогемопоэтических клетках. Они участвуют в агрегации Т-клеток, 
цитотоксичности и миграции NK-клеток

CD105/эндоглин Эндоглин – трансмембранный рецептор типа III лигандов суперсемейства TGF-β, 
который играет важную роль в дифференцировке гладкомышечных клеток, ангиоге-
незе и неоваскуляризации. Его экспрессия ярко выражена на пролиферирующих ЭК 
сосудов, хондроцитах и синцитиотрофобластах плаценты. Повышенный уровень 
антиангиогенного эндоглина, циркулирующего в крови, 
является патогенным маркером при преэклампсии

CD106/VCAM-1 Молекула адгезии 1 клеток сосудов участвует в адгезии иммунных клеток к ЭК сосу-
дов при воспалении. Взаимодействует с интегринами-α4/β1 (VLA-4), α4/β7, α9/β1 
и αD/β2. VCAM-1 конститутивно экспрессирована в костном мозге, 
где регулирует миграцию Т- и В-клеток и гемопоэтических прогениторов. 
Растворимая форма VCAM-1 способствует хемотаксису моноцитов

CD112/нектин-2 Нектины – это трансмембранные гликопротеины типа I, которые являются каль-
ций-независимыми Ig-подобными молекулами адгезии. Нектин-1 (CD111, PRR1, 
медиатор проникновения вируса герпеса C или HVEC), нектин-2 (CD112, PRR2 
и HVEB) и нектин-3 (PRR3) выявлены в адгезивных контактах ЭК, нейронов, 
эпителиальных клеток и фибробластов

Эндотелиальный маркер Функция

Таблица 1. Продолжение
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CD117/c-Kit CD117/c-Kit – это рецептор с тирозинкиназной активностью, который связывает 
фактор стволовых клеток; CD117/c-Kit является маркером некоторых типов гемопо-
этических предшественников в костном мозге (гемопоэтические стволовые клетки, 
мультипотентные прогениторы и общие миелоидные прогениторы). 
Его экспрессия считается отличительной чертой гемогенных ЭК [39]

CD121a/IL-1 RI IL-1RI, также известный как рецептор типа 1 IL-1 и CD121a, является трансмем-
бранным белком суперсемейства Toll/IL-1R (TIR). IL-1RI связывает плейотропные 
цитокины IL-1α и IL-1β, а также антагонист рецептора IL-1 (IL-1Ra). IL-1RI экс-
прессируется главным образом T-клетками, фибробластами и ЭК, его активация 
через NF-κB опосредует острую фазу воспалительных реакций

CD133/проминин-1 CD133, или проминин-1 — гликопротеин, представитель пентаспановых трансмем-
бранных гликопротеинов, который локализуется в выступах (протрузиях) клеток. 
CD133 экспрессирован в гемопоэтических стволовых клетках, ЕРС, клетках глиоб-
ластомы и во многих других типах клеток [40]. Хотя точная функция CD133 неиз-
вестна, предполагается, что он действует в качестве организатора топологии 
клеточной мембраны. В ECFC клетках CD133 экспрессирован внутриклеточно 
и участвует в васкулогенезе [41]. Так, в крови пациентов, перенесших инсульт, 
повышен уровень стволовых клеток (CD133+) и ранних ЕРС (CD133+CD309+), 
наряду с повышенным уровнем EGF и фибробластов, однако воспалительные 
процессы обуславливают снижение уровня ангиогенных факторов и EPC [42]

CD141/тромбомодулин/ 
BDCA-3

Тромбомодулин (ТМ, CD141, BDCA3) – это трансмембранный белок, экспрессиру-
ющийся на ЭК, гладкомышечных клетках артерий, моноцитах и макрофагах. 
Он связывает тромбин и усиливает опосредованную тромбином активацию антикоа-
гулянтного белка C и антифибринолитической TAFI/карбоксипептидазы B2. 
Тромбомодулин также подавляет способность тромбина активировать ряд 
прокоагулянтных белков, таких как фибриноген, факторы V и XIII, PAR-1.
Уровень растворимых фрагментов тромбомодулина повышен в сыворотке, моче и 
синовиальной жидкости при нарушениях гемостаза и воспалительных процессах

CD142/фактор свертыва-
ния крови III/ тканевый 
фактор/ тромбопластин

Тканевый фактор представляет собой интегральный мембранный белок, 
экспрессируемый многими типами клеток, в том числе ЭК. Он служит 
кофактором/рецептором фактора свертывания крови VII

CD143/АПФ АПФ и АПФ2 – протеазы клеточной поверхности, регулирующие гомеостаз 
артериального давления и водно-солевой баланс, главным образом, 
благодаря образованию ангиотензина II и инактивации брадикинина. 
Кроме того, активность АПФ играет роль в иммунном статусе, репродукции, 
регуляции активности нейропептидов

CD144/VE-кадгерин Эндотелиальный кадгерин – это специфическая молекула адгезии, расположенная 
исключительно в местах соединения между ЭК. Адгезия ЭК с участием 
VE-кадгерина обеспечивает контроль проницаемости сосудов и экстравазацию 
лейкоцитов. Кроме того, VE-кадгерин участвует в пролиферации клеток, апоптозе 
и модулирует функции рецепторов EGF [43]

CD146/MCAM CD146 известен также как молекула адгезии клеток меланомы (MCAM) 
и гликопротеин клеточной поверхности MUC18. CD146 служит маркером ЭК, 
в том числе десквамированных. MCAM является рецептором ламинина-α4, 
молекулы внеклеточного матрикса сосудистой стенки. МСАМ также экспрессиру-
ются гладкомышечными клетками и перицитами. Подавление MCAM ускоряет
старение мезенхимальных стволовых клеток пуповинной крови человека [44]. 
Кроме того, MCAM является неблагоприятным прогностическим фактором 
при саркоме матки [45]

Эндотелиальный маркер Функция

Таблица 1. Продолжение
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CD147/TRA-1-85 Антиген TRA-1-85, или антиген группы крови Оkа, считается специфическим 
эпитопом белка базигина, известного как EMMPRIN и CD147. Это детерминанта 
клеточной поверхности, экспрессируемая практически всеми клетками человека

CD151 CD151 представляет собой гликопротеин суперсемейства тетраспанинов, экспресси-
руемый ЭК, эпителиальными клетками, мегакариоцитами и тромбоцитами. 
Он взаимодействует с другими тетраспанинами и интегринами, такими как α3/β1, 
α6/β1, α6/β4 и α7/β1. CD151 участвует в клеточной адгезии, миграции и активации 
тромбоцитов

CD160 CD160 представляет собой заякоренный гликопротеин с одним Ig-подобным 
доменом типа V, обнаруженный, в основном, в субпопуляции цитолитических 
Т-клеток и натуральных киллеров, где служит рецептором для МНС класса I 
и родственных молекул. Экспрессируемый на ЭК CD160 участвует в передаче 
антиангиогенных сигналов и апоптотической гибели клеток

CD201/EPCR EPCR (эндотелиальный рецептор белка C) – трансмембранный гликопротеин, 
экспрессируемый на ЭК. EPCR ингибирует тромбоз, взаимодействуя с белком C, 
активированным белком C (aPC) и факторами свертывания крови VII и VIIa. EPCR 
усиливает активацию белка С при взаимодействии с комплексами тромбин–тром-
бомодулин. Растворимая форма EPCR подавляет антикоагулянтную активность 
аPC. EPCR связывается с CD11b/CD18 (Mac-1) на моноцитах, 
опосредуя адгезию моноцитов к эндотелию сосудов

CD213a/IL-13R alpha 1 Два члена подсемейства 5 рецепторов цитокинов типа I служат также рецепторами 
IL-13, которые связываются с IL-13Rα1 (CD213a1, известный, как IL13Ra 
или NR4) с низким сродством, а затем взаимодействуют с α-цепью IL-4R, 
образуя высокоаффинный рецептор, способный активировать STAT6. 
Кроме того, IL-13 может высокоаффинно взаимодействовать с IL-13Rα2 (CD213a2) 
без активации STAT6, но продуцируя TGF-β

CD248/эндосиалин Эндосиалин, или эндотелиальный маркер опухолей 1 (Tem1), представляет собой 
трансмембранный O-гликозилированный белок 165 кДа, который содержит один 
лектин С-типа, один Суши-домен, один EGF-подобный домен и муциноподобную 
ножку во внеклеточном домене (ECD). Он экспрессируется на активированных 
периваскулярных и стромальных клетках в эмбриональных и опухолевых сосудах, 
но экспрессия подавлена в зрелой сосудистой сети. 
Эндосиалин регулирует пролиферацию, миграцию и адгезию перицитов 
к матриксному фибронектину и коллагенам I и IV

CD309/VEGFR2/
KDR/ Flk-1

VEGFR2 (рецептор типа 2 EGF) – это трансмембранная рецепторная тирозинки-
наза, которая опосредует ангиогенное действие VEGF-A и VEGF-C. Он экспресси-
рован главным образом на ЭК сосудов и ЕРС, но также в гемопоэтических 
стволовых клетках, эпителии эндометрия, клетках печеночных синусов 
и многих других клетках. Усиление экспрессии CD309 приводит к увеличению 
проницаемости эндотелия в микрососудистом русле [46]

ADAM 8, 9, 10, 12, 
15, 17, 33

Металлопротеазы ADAM10 и ADAM17 с дизинтегриновым доменом служат основ-
ными регуляторами цитокинов, факторов роста и молекул адгезии за счет протеоли-
тического шеддинга [46]. ADAM 12 и 17, экспрессируемые в ЭК, ответственны 
за нарушение гематоневрального барьера в условиях гипоксии. Вероятно, это проис-
ходит в результате протеолиза клаудина-5, одной из молекул плотных контактов ЭК, 
так как ингибирование металлопротеаз ADAM in vivo восстанавливает нарушенную 
барьерную функцию [47]

Эндотелиальный маркер Функция

Таблица 1. Продолжение
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ADAMTS-13 ADAMTS-13 (дизинтегрин-подобная металлопротеаза с повторами-13 тромбоспон-
дина типа 1) – цинксодержащая металлопротеаза, которая расщепляет 
фактор Виллебранда. ADAMTS-13 cинтезируется в ЭК и звездчатых клетках печени, 
присутствует в тромбоцитах. Кроме того, ADAMTS-13 синтезируется в подоцитах 
почек с последующим отложением в базальной мембране клубочков (гломерул), 
что предотвращает образование тромбов. ЭК вносят основной вклад 
в синтез ADAMTS-13 в организме [5]

ADAMTS-18 ADAMTS-18 входит в особое семейство протеаз – дизинтегринов и металлопротеаз 
с мотивами тромбоспондина, участвующих в ангиогенезе и тромбообразовании. 
Нарушение регуляции или мутации этих ферментов приводит к воспалению, раку, 
артриту, атеросклерозу и другим заболеваниям. Секреция ADAMTS-18 ЭК 
усиливается тромбином. Агрегаты тромбоцитов 
могут быть разрушены С-концевым фрагментом ADAMTS-18 [48]

CXCL16 Трансмембранный CXC-хемокиновый лиганд 16. Эриптозные эритроциты 
прикрепляются к ЭК сосудистой стенки, в частности, благодаря взаимодействию 
фосфатидилсерина, экспонированного на поверхности эритроцитов, 
с эндотелиальным CXCL16 [49]

DCBLD2/ESDN DCBLD2 (дискоидин, CUB и LCCL-домен-содержащий белок 2), 
также известный как ESDN (нейропилин-подобный белок, синтезируемый ЭК 
и гладкомышечными клетками) и CLCP1. DCBLD2 имеет структурное сходство 
с нейропилинами, рецепторами VEGF и семафоринами, 
он участвует в передвижении клеток и метастазировании

Эндомуцин Эндомуцин (эндотелиальный сиаломуцин; также эндомуцин-1/2 и муцин-14) – 
гликопротеин 80–120 кДа, представитель семейства белков-эндомуцинов. 
Экспрессируется на ЭК и функционирует как про- или антиадгезивная молекула, 
в зависимости от характера гликозилирования

ESAM ESAM (эндотелиальная селективная молекула адгезии) – ассоциированный с ЭК 
представитель подгруппы суперсемейства CTX иммуноглобулинов. Эта молекула 
ассоциирована с плотными и адгезионными контактами, а также модулирует транс-
эндотелиальную миграцию клеток, наряду с FGF-2

FABP Белки, связывающие жирные кислоты (FABP), – небольшие цитоплазматические 
белки, которые могут связывать свободные жирные кислоты, холестерин и ретино-
иды, участвуя в их внутриклеточном транспорте. Наряду с другими биомаркерами, 
циркулирующие FABP служат индикаторами повреждения тканей. 
В частности, гипоксия влияет на экспрессию FABP в ЭК [50]

IgG (иммуноглобулин G) Под воздействием внешних IgG в клетках эндотелия пупочной вены человека 
(HUVEC) активируется синтез и секреция FcRn и собственных IgG [50]

Интегрин-α4β1/VLA-4 Интегрин-α4β1 (VLA-4) и VCAM-1 обеспечивают межклеточную адгезию между ЭК 
и перицитами. Интегрин-α4β1 экспрессируется пролиферирующими ЭК, 
а VCAM-1 – пролиферирующими муральными клетками. Антагонисты этого 
взаимодействия блокируют адгезию муральных клеток к пролиферирующим ЭК, 
вызывая тем самым апоптоз ЭК и перицитов и ингибируя неоваскуляризацию [51]

KLF4 Крюппель-подобный фактор 4 (KLF4) – это транскрипционный фактор и централь-
ный регулятор ангиогенеза через сигнальный путь Notch [52]. Эндотелиальный 
KLF4 является ренопротективным, он обеспечивает статин-индуцированную 
защиту от ишемического острого повреждения почек (ОПП) путем регуляции 
экспрессии молекул клеточной адгезии (САМ) и сопутствующего рекрутирования 
воспалительных клеток [53]

Эндотелиальный маркер Функция

Таблица 1. Продолжение
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LYVE-1 Рецептор-1 гиалуронана эндотелия лимфатических сосудов (LYVE-1) – это транс-
мембранный гликопротеин типа I с мол. массой 60 кДа, представитель суперсемей-
ства связывающих белков. Гиалуронан обнаружен во внеклеточном матриксе 
большинства тканей животных и в биологических жидкостях. LYVE-1 модулирует 
поведение клеток во время развития, ремоделирования тканей и при разных заболе-
ваниях, он является маркером лимфатических ЭК, а также экспрессируется на ЭК 
синусов печени. В меньшей степени LYVE-1 экспрессирован на клетках Купфера, 
островках Лангерганса, корковых нейронах и почечном эпителии

Notch Notch-сигналинг является эволюционно консервативным механизмом, имеющим 
важнейшее значение для развития сердечно-сосудистой системы. Вклад Notch-сиг-
налинга в гомеостаз сосудистой системы отражен в новой парадигме, согласно кото-
рой этот путь чувствителен к факторам окружающей среды, медиаторам воспаления, 
компонентам питания [54]

Подокаликсин Подокаликсин, также известный как подокаликсин-подобный белок 1/PODXL, 
или PCLP1 является сиалогликопротеином, структурно связанным с CD34. 
Экспрессируется в эмбриональных стволовых клетках, а также служит маркером 
гемангиобластов, общих предшественников кроветворных и ЭК

Подопланин Подопланин, также известный как T1α и Aggrus, является трансмембранным глико-
протеином муцинового типа с выраженным O-гликозилированием. Экспрессиру-
ется лимфатическими ЭК, а также не ЭК в некоторых тканях. Подопланин участвует 
в регуляции образования лимфатических сосудов и агрегации тромбоцитов

RLIP76/RALBP1 RLIP76 (Ral-взаимодействующий белок 76 кДа), известный также как RalBP1 
(Ral-связывающий белок 1) – это АТР-зависимый транспортер конъюгатов 
электрофил-глутатион [55]

Стабилин-1 и -2 Стабилин-1 и -2 – трансмембранные представители типа I семейства гомологов 
рецептора фасциклиноподобного гиалуронана, экспрессируемые на синусоидаль-
ных ЭК и макрофагах. Стабилин-1 участвует в избавлении от собственных нежела-
тельных молекул, тогда как стабилин-2 – это скавенджер-рецептор для гиалуронана 
и гликированных белков

TEM8/ANTXR1 Опухолевый эндотелиальный маркер 8 (TEM8) является одним из восьми предста-
вителей семейства TEM, которые функционально связаны с опухолевым ангиогене-
зом. TEM8 и CMG2 (ген 2 морфогенеза капилляров) представляют собой 
трансмембранные белки типа I с внеклеточным доменом А VWF. Они считаются 
представителями семейства рецепторов токсина сибирской язвы. TEM8 экспресси-
рован на высоком уровне в сосудистой сети солидных опухолей и может функцио-
нировать в качестве молекулы адгезии при капиллярном тубулогенезе

THSD1 THSD1 (белок 1, содержащий домен тромбоспондина типа 1), также известный как 
трансмембранная молекула с тромбоспондиновым модулем (Tmtsp), – трансмем-
бранный белок типа I, 95 кДа. Он сильно экспрессирован в гемопоэтических стволо-
вых клетках и прогениторах. Кроме того, THSD1 широко представлен на ЭК, 
особенно в легких. THSD1 участвует в регуляции васкулогенеза и/или ангиогенеза

Tie-1 и Tie-2 Tie-1/Tie и Tie-2/Tek являются рецепторными тирозинкиназами с уникальными 
структурными характеристиками: двумя иммуноглобулин-подобными доменами, 
фланкирующими три EGF-подобных домена, за которыми следуют три фибронек-
тин-подобных повтора типа III во внеклеточной области, а также расщепленный 
тирозинкиназный домен в цитоплазме. Рецептор Tie-2 является важным регулято-
ром барьерной функции эндотелия. Основные лиганды Tie-2, ангиопоэтины 1 и 2, 
оказывают противоположное действие на этот рецептор в условиях воспаления [56]

Эндотелиальный маркер Функция

Таблица 1. Продолжение
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ние Akt, активацию PKC и ингибирование MAP-
киназы. Кофилин-1, внутриклеточный актин-
модулирующий белок, связывает и деполимери-
зует нитевидный F-актин и ингибирует полиме-
ризацию мономерного G-актина, а также участ-
вует в перемещении комплекса актин-кофилин
из цитоплазмы в ядро, играя доминирующую
роль в индуцированном Ang(1–7) торможении
клеточного цикла в стадии G0/G1 и аутофагии
ЭК аорты человека [70].

Рецепторы VEGF1–3 содержат внеклеточный
сегмент с семью иммуноглобулин-подобными
доменами, трансмембранный сегмент, юкста-
мембранный сегмент, протеинкиназный домен
со вставкой примерно из 70 аминокислотных
остатков и С-концевой хвост. VEGF-A стимули-
рует активацию преформированных димеров
VEGFR2 путем аутофосфорилирования остатков
тирозина в сегменте активации с последующим
фосфорилированием тирозиновых остатков дру-
гих белков, что приводит к рекрутированию фос-
фотирозин-связывающих белков и сигналингу
через ERK1/2, AKT, Src и p38 MAP-киназные пу-
ти [71]. Формирование кровеносных сосудов про-
исходит, главным образом, за счет ангиогенеза –
прорастания ЭК из существующих сосудов. Сосу-
дистая сеть расширяется, когда ростки образуют

новые соединения, а анастомозы сосудов про-
странственно регулируются VEGFR1 (Flt1), кото-
рый действует как рецептор-ловушка [72].
VEGFR1 модулирует активность VEGFR2, глав-
ного регулятора васкулогенеза и ангиогенеза.
Окисленные липопротеины низкой плотности
(ox-LDL) нарушают ангиогенез посредством де-
градации VEGFR2 и подавляют образование ко-
лец ЭК пупочной вены, заодно индуцируя их апо-
птоз [73]. VEGFR3 и его лиганды (VEGF-C и
VEGF-D) участвуют в основном в лимфангиоге-
незе [71].

Помимо сигнального пути от рецептора
VEGF, в ЭК существует другой специфический
сигнальный путь – через систему ангиопоэтин
(Angpt)-Tie, необходимую для эмбрионального
развития сердечно-сосудистой и лимфатической
систем. Система Angpt-Tie также контролирует
постнатальный ангиогенез, ремоделирование и
проницаемость сосудов. Эта система задейство-
вана в патогенезе многих заболеваний, таких как
рак, сепсис, диабет, атеросклероз и ряд других.
Мутации в системе сигналинга Tie-2 нарушают
морфогенез сосудов, обусловливая венозные
мальформации и первичную врожденную глауко-
му [74]. В ЭК довольно ярко выражена экспрес-
сия Tie-2, его паралога Tie-1, тирозинфосфатазы

TNAP Тканевая неспецифическая щелочная фосфатаза (TNAP) локализуется в мембранах 
ЭК кровеносных сосудов головного мозга и в мембранах нейронов, где она индуци-
рует нейрональную токсичность посредством тау-дефосфорилирования. Эта функ-
ция вовлечена в потерю нейронов, наблюдаемую при болезни Альцгеймера. Уровень 
TNAP повышается в плазме крови при цереброваскулярных заболеваниях и после 
травмы головного мозга [3, 57]

TNF RII/TNFRSF1B TNFRII (рецептор II фактора некроза опухоли), также известный как TNFRSF1B, 
p75/p80 и CD120b – это один из широко представленных рецепторов TNF-α и лим-
фотоксина-α. Его активация может инициировать воспаление и выживание ЭК 
через NF-κB-зависимые сигнальные пути, но также может индуцировать апоптоз

VE-statin VE-статин – секретируемый гликопротеин с мол. массой. 41 кДа, представитель 
довольно большого семейства белков, содержащих EGF-подобные домены. 
VE-статин – маркер эмбриональных ЭК, но также экспрессирован в ЭК взрослого 
организма; его секреция блокирует миграцию гладкомышечных клеток

VG5Q Экспрессия белка VG5Q, или AGGF1, связана с синдромом Клиппеля–Треноне 
(KTS), врожденной патологии морфогенеза сосудов. VG5Q экспрессируется в ЭК 
сосудов многих тканей, его секреция способствует пролиферации соседних ЭК

VWF VWF – это гликопротеин, участвующий в свертывании крови, он опосредует при-
крепление тромбоцитов к поврежденным ЭК. VWF высвобождается из телец WPB, 
имеет сайты связывания для фактора VIII и гепарина. Размер и функция VWF 
регулируются протеазой ADAMTS-13. Нарушение этой функции может привести, 
в частности, к тромботической тромбоцитопенической пурпуре. 
Также VWF участвует в регуляции ангиогенеза [58]

Эндотелиальный маркер Функция
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VE-PTP и лиганда Angpt-2 [56], тогда как Angpt-1
секретируется перицитами [75]. В здоровой сосу-
дистой сети Tie-2 фосфорилируется по остаткам
тирозина во внутриклеточном домене, способ-
ствуя усилению барьерной и противовоспали-
тельной функции. При воспалении одновремен-
но происходит быстрое высвобождение Angpt-2
из WBP и активация его транскрипции; Angpt-2
является антагонистом Angpt-1, подавляя сигна-
линг через Tie-2 [56]. Гипоксия усиливает экс-
прессию Angpt-1 благодаря опосредованной
HIF2α активации транскрипции в перицитах
[76]. В то же время, в условиях гипоксии в ЭК воз-
растает активность VE-PTP, что обусловливает
подавление активации Tie-2 эндотелиальным
Angpt-2; особенно этот процесс выражен при не-
оваскуляризации сетчатки [78]. Tie-2, активиро-
ванный Angpt-1, стимулирует GTP-азу Rap1, ко-
торая сокращает радиальные (стрессовые) волок-
на посредством Rac1 и немышечного миозина II,
независимо от VE-кадгерина. С другой стороны,
связка Angpt1-Tie2 также рекрутирует VE-PTP в
межэндотелиальные контакты, где VE-PTP де-
фосфорилирует Tie-2, повышая проницаемость
сосудов [74]. Кроме того, активация VEGFR2-за-
висимого сигнального пути вызывает фосфори-
лирование VE-кадгерина с последующим бета-
аррестин-зависимым эндоцитозом VE-кадгерина
и разрывом межэндотелиальных контактов [77].
При этом в межэндотелиальных контактах VE-
PTP дефосфорилирует VEGFR2 посредством
Tie2-зависимого механизма. Это подавляет фос-
форилирование по тирозину VE-кадгерина, спо-
собствуя усилению функциональной интеграции
ЭК и образованию просвета в капиллярах [74].
Таким образом, эндотелиальная проницаемость
контролируется посредством сложного взаимо-
действия ангиопоэтинов, VEGF, их рецепторов,
VE-кадгерина и VE-PTP. Таргетная терапия, на-
правленная на VE-PTP и другие компоненты это-
го молекулярного комплекса, может стабилизи-
ровать кровеносные сосуды, по крайней мере, у
пациентов с заболеваниями сетчатки и сосуди-
стой оболочки глаза [78].

Молекулы клеточной адгезии (САМ) состав-
ляют значительную группу (не менее двух десят-
ков) эндотелиальных маркеров, которые участву-
ют в гомо- или гетерофильном связывании с дру-
гими клетками или внеклеточным матриксом.
Все представители основных четырех семейств
САМ (иммуноглобулины, интегрины, кадгерины
и селектины), включая IgG, экспрессируются на
поверхности ЭК [50]. Молекула адгезии тромбо-
цитов и эндотелиальных клеток (PECAM-1,
CD31) – белок 130 кДа, который широко пред-
ставлен в эндотелиальных и кроветворных клет-
ках. Он поддерживает целостность кровеносных
сосудов и участвует, несмотря на название, глав-
ным образом во взаимодействии лейкоцитов с

эндотелием и их трансэндотелиальной миграции
при воспалении [79]. Повреждение ЭК, образую-
щих ГЭБ, является одним из патогенетических
или сопутствующих факторов болезни Альцгей-
мера, Паркинсона, рассеянного склероза, неко-
торых случаев бактериального менингита, трав-
мы и ишемии, связанной с наличием опухоли.
PECAM-1 и его растворимая форма (sPECAM-1)
являются потенциальными маркерами этих и
других заболеваний и возможными мишенями
для терапии.

Воспаление модулирует экспрессию генов по-
средством активации NF-κB и других транскрип-
ционных факторов. Медиаторы воспаления мо-
гут влиять на проницаемость ГЭБ через RLIP76
(также известный, как RALBP1), АТР-зависимый
транспортер конъюгатов электрофил-глутатион
[56]. Адгезивные контакты являются основным
компонентом межклеточной адгезии, они состо-
ят из трансмембранных кадгеринов, образующих
гомотипические взаимодействия между соседни-
ми клетками и взаимодействующих с цитоплаз-
матическими катенинами, которые, в свою оче-
редь, взаимодействуют с цитоскелетом. При вос-
палении адгезивные контакты разъединяются, и
через образующиеся щели происходит диффузия
малых молекул и миграция лейкоцитов. Адгезия
лейкоцитов к ICAM-1 (CD54), VCAM-1 (CD106)
и CD47 индуцирует активацию малых ГТФаз
(Rac1, RhoA, RhoG) и сигналинг через PTK, со-
пряженный с активацией Src и Pyk2 [6]. ICAM-1
является одной из главных молекул адгезии, ко-
торая обусловливает изменения проницаемости
сосудов и трансэндотелиальной миграции лейко-
цитов. Экспрессия ICAM-1 увеличивается после
активации ЭК провоспалительными стимулами,
действие которых опосредуется сигнальными пу-
тями с участием Akt/PKB, NF-κB, МАР-киназы
p38 и ERK1/2 [80]. В ЭК сосудов мозга экспрес-
сия ICAM-1 увеличивается через 4 ч после дей-
ствия стимула и остается повышенной до 72 ч да-
же после кратковременного воздействия [81].
Белок ICAM-1 связывается с интегринами
CD11/CD18 и LFA-1 лейкоцитов, в основном
нейтрофилов, после чего они легко проникают в
ткани [82]. Важно отметить, что это взаимодей-
ствие обусловливает усиленную генерацию H2O2
нейтрофилами, т.е. является необходимым усло-
вием формирования положительной обратной
связи. В условиях in vivo с поверхности ЭК удаля-
ется ICAM-1 (шеддинг), который затем действует
как независимый сигнальный агент, поддержива-
ющий воспалительный процесс в эндотелии [83].
Более того, после взаимодействия с лигандами
происходит рециркуляция ICAM-1: интернализа-
ция, передача сигнала в лизосомы и реинтеграция
в плазматическую мембрану [84]. Этот процесс
контролируется PKC и Na+/H+-обменником, ко-
торые способствуют удержанию и/или интегра-
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ции ICAM-1 в плазматической мембране ЭК [85].
Таким образом, исследования регуляции эндоте-
лиального фенотипа довольно интересны, важны
и имеют большие перспективы.

МОДУЛЯТОРЫ СОСТОЯНИЯ 
И СТАРЕНИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК. 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ 
ПЕРЕХОД

Воздействие многих факторов определяет фе-
нотип и продолжительность жизни ЭК. В течение
минут они реагируют на изменения гемодина-
мики, а также на вазоактивные, тромбогенные
или воспалительные агенты. Быстрые ответы сле-
дуют за линейными рецептор-опосредованными
сигнальными путями, сопряженными с входом
и/или мобилизацией ионов кальция, активацией
фосфорилирования и различных ферментов.
Во многих случаях дисбаланс кальция предше-
ствует АФК-индуцированной дисфункции ЭК.
Резервуарами ионов кальция служат эндоплазма-
тический ретикулум (ЭР), митохондрии, аппарат
Гольджи илизосомы . В ЭК около 75% ионов Са2+

находится в ЭР и до 25% – в митохондриях [86].
Митохондрии ЭК представляют собой разветв-
ленную сеть, находящуюся в плотном контакте с
кальциевыми каналами ЭР и плазматической
мембраной [87]. Выявлено 11 молекулярных ис-
точников митохондриальных АФК [18]. Реперфу-
зия/реоксигенация индуцирует кальциевые коле-
бания [88], которые влияют на состояние мито-
хондрий и усиливают генерацию АФК [89], а
также экспрессию и экзоцитоз молекул адгезии
[90]. Это усугубляет патологическое состояние
эндотелия за счет инфильтрации лейкоцитов, ко-
торые вырабатывают собственные АФК. В свою
очередь, АФК активируют IP3- и рианодиновые
кальциевые каналы ЭР и некоторые каналы су-
персемейства TRP плазматической мембраны,
что приводит к кальциевой перегрузке ЭК [91].
В ЭК TRPM2 рассматривается в качестве основ-
ных каналов для входа ионов Са2+ [92]. TRPM2 –
неселективные катионные каналы, их эндоген-
ными лигандами являются ADP-рибоза (ADPr) и
адениндинуклеотидфосфат никотиновой кисло-
ты (NAADP), но ионы Ca2+ и молекулы Н2О2 мо-
гут потенцировать активацию TRPM2 [93]. Кана-
лы TRPM2 считаются сенсорами оксидативного
стресса и редокс-статуса клеток, а их активация
обусловливает дисфункцию эндотелия и повы-
шает вероятность гибели клеток [94]. Так, вне-
клеточное накопление амилоида-β (Aβ) при бо-
лезни Альцгеймера нарушает эндотелиальную
структуру и функцию посредством активации
TRPM2, приводя к перегрузке клеток ионами
Ca2+ и вазомоторной дисфункции [95]. Экзоген-
ный пероксид водорода повышает [Ca2+]i и сни-

жает трансмембранное электрическое сопротив-
ление в ЭК микрососудов легкого посредством
активации TRPV4 [96]. Кроме того, H2O2 в низких
нетоксических концентрациях вызывает повы-
шение [Ca2+]i в культивируемых ЭК пупочной ве-
ны за счет высвобождения кальция через двупо-
ровые каналы из эндолизосомных везикул [97].

Механизмы развития барьерной дисфункции
эндотелия могут варьировать в зависимости от
активирующего агента и преобладающего или
первичного типа АФК. Поскольку H2O2 является
наиболее стабильным видом АФК, он использу-
ется в большинстве экспериментов для модифи-
кации редокс-состояния клеток и исследования
сигнальных и токсических эффектов АФК. Эф-
фект цитотоксической H2O2 на ЭК связан с исто-
щением внутриклеточного глутатиона, активаци-
ей редокс-чувствительных киназ p38 MAPК,
JNK, передачей сигналов Akt с участием NF-κB,
повышенной экспрессией альдозоредуктазы,
снижением уровня Sirt6, а также усилением экс-
прессии и активности β-галактозидазы [98, 99].

Большинство клеток млекопитающих могут
реагировать на стрессовые факторы особым из-
менением фенотипа, связанным не с гибелью, а
со старением клеток. В ЭК этот фенотип является
провоспалительным, проатеросклеротическим и
протромботическим [100]. Различают два типа
клеточного старения: репликативное старение с
истощением теломер и вызванное стрессом преж-
девременное старение без вовлечения теломер.
Оба типа старения клеток приводят к остановке
роста ЭК и нарушению их функций, способствуя
тем самым развитию сердечно-сосудистых забо-
леваний [101]. Так, активация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой и эндотелиновой систем
вызывает эндотелиальную дисфункцию, ремоде-
лирование сосудов и старение эндотелия, вызы-
вая выработку АФК и стимулируя воспаление и
рост клеток [102]. Изменения в метаболизме ок-
сида азота и простаноидов, эндотелина-1, тром-
бомодулина и VWF влияют на прокоагулянтный
статус, подчеркивая роль эндотелия в развитии
тромбоза [103]. Сиртуины SIRT1, SIRT3 и SIRT6
препятствуют старению ЭК и сосудов [101]. Па-
раллельно со старением и при хроническом
оксидативном стрессе, воспалении, влиянии ин-
сулиноподобного фактора роста II, трансформи-
рующего фактора роста-β (TGF-β) ЭК могут спо-
собствовать развитию фиброза посредством эндо-
телиально-мезенхимального перехода (EndoMT)
[104]. Это процесс, при котором определенные
субпопуляции ЭК утрачивают эндотелиальные
характеристики и трансформируются в гладко-
мышечные или мезенхимоподобные клетки, под-
верженные дальнейшей редифференцировке в
клетки мезодермальной природы, включая осте-
областы, хондроциты и адипоциты [105]. Иници-
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ирование перепрограммирования осуществляет-
ся при участии специфических для EndoMT тран-
скрипционных факторов Slug, Snail, Twist и
Zeb1/2. Это событие связано с потерей апикаль-
но-базальной полярности и разрывом межкле-
точных контактов. Важно отметить, что эти изме-
нения сохраняются и после удаления индуцирую-
щих агентов и сопряжены с функциональными
изменениями: уменьшением захвата ацетилиро-
ванных ЛПНП, миграционной способности, об-
ретением способности синтезировать коллаген
de novo [106]. До сих пор неясно, какие регулятор-
ные сигналы определяют полный или частичный
EndoMT. Определенную роль в этом процессе игра-
ет контакт-зависимый сигнальный путь Notch [107].
EndoMT способствует развитию фиброза сердца,
легких, печени, роговицы и других органов.

Связывание TGF-β с последующей активаци-
ей Smad-зависимого и Smad-независимого сиг-
налинга считается наиболее важным путем ини-
циации EndoMT [108]. Повышенная экспрессия
NOX4, вызванная TGF-β, приводит к Snail1-опо-
средованному EndoMT. Кроме того, ET-1 синер-
гически усиливает EndoMT, индуцированный
TGF-β, с участием канонических путей Smad.
Еще один фактор, индуцирующий EndoMT по-
средством HIF1α-опосредованной активации
Snail1, важнейшего регулятора EndoMT, является
гипоксия. Уровень Snail1 регулируется GSK3-
опосредованным фосфорилированием Snail1, ко-
торый подвергается протеасомной деградации.
Кавеолин Cav1, напротив, подавляет EndoMT че-
рез интернализацию рецепторов TGF-β с их по-
следующей деградацией. EndoMT также модули-
руется морфогенами Wnt, Sonic Hh, Notch и др.
Если в результате этих внутриклеточных сигналь-
ных событий активируются гены, специфичные
для мезенхимных клеток, то это приводит к уси-
лению синтеза миофибробласт-специфических и
профибротических макромолекул, включая α-SMA,
COL1, COL3, FN, COMP и TIM (ингибитор
MMP). Одновременно происходит подавление
ЭК-специфических маркеров, таких как CD31/
PECAM-1, VE-кадгерин и VWF, что приводит к фе-
нотипическому превращению ЭК в миофибробла-
сты, ответственные за фиброзный процесс [108].

Показано, что уровень микроРНК-20a (miR-20a)
снижается при EndoMT, и восстановление его
экспрессии под действием фактора роста фиб-
робластов (FGF)-2 коррелирует с регрессией
EndoMT [109]. Напротив, уровень miR-21 повы-
шается после воздействия TGF-β, что приводит к
усилению EndoMT, тогда как блокада экспрессии
эндотелиальной miR-21 подавляет EndoMT [110].
Таким образом, эти две микроРНК действуют,
соответственно, выше (miR-20a) и ниже (miR-21)
активированного TGF-β сигналинга [111]. Счита-
ется, что TGF-β является основным медиатором
EndoMT, тогда как костный морфогенетический

белок 7 (BMP-7), обозначаемый также как остео-
генный белок-1 (OP-1), и FGF могут как усили-
вать, так и ослаблять TGF-управляемый EndoMT
в зависимости от условий [112]. Кроме того, эндо-
телиальная аутофагия также снижает уровень
EndoMT. Индукторы аутофагии, рапамицин и
трегалоза, противодействовали EndoMT в результа-
те подавления фосфорилирования Smad3 и сниже-
ния экспрессии Snail [113]. В 2014 году были опубли-
кованы результаты, показывающие способность
фибробластов сердца принимать эндотелиальный
фенотип после острого ишемического повреждения
[114]. ЭК, образованные из фибробластов, имеют
морфофункциональные характеристики натив-
ных ЭК; более того, индукция р53 в фибробластах
сердца усиливает мезенхимально-эндотелиаль-
ный переход, улучшает кровообращение и функ-
циональное состояние сердца.

Для подавления EndoMT при интерстициаль-
ном заболевании легких, связанном с системным
склерозом, клиницисты назначают циклофосфа-
мид, тогда как микофенолат или метотрексат ис-
пользуют при менее опасном поражении кожи.
Среди новых препаратов, модулирующих фиброз
и воспаление при системном склерозе, отметим
тоцилизумаб, пирфенидон, ингибиторы тиро-
зинкиназы, лизофосфатидную кислоту и ингиби-
торы NOX4 [115]. Перспективными представля-
ются природные соединения: генипозид (ири-
доидный гликозид, выделенный из плодов
гардении) и глицирризин (сапонин из корня со-
лодки). Генипозид устраняет вызванную блеоми-
цином утрату капилляров и фиброз, ослабляет
экспрессию ключевых факторов EndoMT (Slug,
Snail и Twist) и подавляет киназы mTOR и S6 [116].
Глицирризин также уменьшает кожный фиброз,
вызванный блеомицином, что связано с блокадой
сигналинга TGF-β в дермальных фибробластах по-
средством подавления тромбоспондина 1, латентно-
го рецептора TGF-β и факторов транскрипции
Smad3 и Ets1. У мышей, которым вводили глицир-
ризин, блеомицин-зависимые нарушение иммунно-
го ответа и EndoMT были выражены существенно
меньше [117].

ДИНАМИКА ЭКСПРЕССИИ МАРКЕРОВ – 
ОСНОВА КОНЦЕПЦИИ 

ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ МОЩНОСТИ
Эффективность работы в области экспери-

ментальной и клинической медицины во многом
зависит от широты наших представлений о реак-
ции клеток на различные стимулы и предполагает
разработку новых теоретико-прикладных ин-
струментов. Одним из таких инструментов может
стать концепция “цитотоксической мощности”,
первоначальная версия которой опубликована
ранее [118]. Принятые в настоящее время поня-
тия “апоптотического индекса” и “апоптотиче-
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ского потенциала” недостаточны для адекватной
количественной оценки и анализа проапоптотиче-
ской активности химических веществ в пределах
широкого диапазона терапевтических и токсиче-
ских доз, поэтому в качестве альтернативы этим
показателям была разработана концепция “цито-
токсической мощности”, суть которой состоит в
том, что в экспериментах in vitro окончательные
расчеты значений эффективности проводятся не
только с учетом временного развития процесса
гибели клеток, но также с учетом соотношения
количества вещества к числу исследуемых клеток.
Цитотоксическую мощность (Р) вещества можно
математически представить в виде отношения
произведения количества вещества (S), выражен-
ного в молях, на интенсивность цитотоксическо-
го процесса (I, частный случай интенсивности
сигнала, свидетельствующего об экспрессии того
или иного маркера ЭК или других клеток) к квад-
рату числа клеток за единицу времени (t):

Концепция и соответствующий алгоритм вы-
числения мощности позволяют выполнить кор-
ректную трансформацию квантованной зависи-
мости в градуальную, основанную на стратегии
многофакторного поиска, и, наряду с относи-
тельно универсальными и неспецифическими
показателями цитотоксичности, выявить и ис-
пользовать тканеспецифические показатели
(маркеры) – компоненты так называемого фено-
ма. Для клеточной гибели любого типа можно вы-
явить маркеры, уровень (количество) которых
постепенно повышается или снижается перед ги-
белью клетки. Уровень экспрессии каждого мар-
кера зависит от дозы (количества) цитотоксиче-
ского вещества. Важно отметить, что мы на-
блюдаем экспрессию в живых клетках вне
зависимости от того, какой процент погибших
клеток регистрируется. Более того, наряду с этим
мы можем определять экспрессию маркеров
клетками на стадии раннего апоптоза или аутофа-
гии, поскольку эти клетки считаются еще живы-
ми. Таким образом, интенсивность развития того
или иного сигнала отражает повышение числа
дискретных, функционально сопряженных, от-
носительно стабильных и, в то же время, переход-
ных внутриклеточных структур, являющихся
компонентами клеточного фенома – мы называ-
ем их “фенами” (F). В таком случае интенсив-
ность или мощность цитотоксического процесса
можно выразить формулой I = F/t. Единицей из-
мерения цитотоксической мощности вещества
является “мольфен” — количество наномолей ве-
щества, изменяющего интенсивность экспрессии
фенотипических маркеров (компонентов фено-
ма) на 100 условных единиц в час с момента нача-
ла воздействия на 1000 клеток. Это определение,

2 .ISP
n t

=

не претендующее на завершенность и полноту,
придает особое значение количественному соот-
ношению фенов и числа клеток, а также различ-
ным начальным состояниям клеток, что объясня-
ет различия в динамике клеточной гибели внутри
популяции. Концепция цитотоксической мощ-
ности может способствовать интеграции данных,
полученных in vitro на различных типах клеток, с
результатами исследований in vivo.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндотелий занимает стратегическое положе-

ние между кровью и интерстициальными тканя-
ми, так что ЭК как никакие другие интегрируют в
себе функции барьерной ткани, источника мно-
гочисленных медиаторов и участника многих фи-
зиологических процессов. В силу этого ЭК воль-
но или невольно служат объектом самых разных
видов терапии. Патология сосудов обусловлена,
как правило, множеством факторов, включая ге-
нетические и факторы среды, так что реакция
клеток на широкий спектр воздействий также
имеет многомерный характер, но современные
методы лечения направлены в основном на от-
дельные сигнальные молекулы, участвующие в
патофизиологических путях. Такой подход к изу-
чению фенотипа по умолчанию регулируется ги-
потезой “один ген/один признак”. Тем временем,
омик-технологии позволяют описать происхож-
дение (этиологию) и сущность (патофизиологию)
ЭК-зависимых патологий в виде совокупности
“больших данных” (big data) как нового инфор-
мационно-технологического феномена, а также
выявить новые отношения между множеством и
вариабельностью данных, с одной стороны, и
ограниченным по своей сути традиционным
определением клинических фенотипов сосуди-
стых заболеваний, с другой стороны [119].

Феномика, стратегия которой была объявлена
около двух десятилетий назад [120], постепенно
изменила традиционный подход фенотип/гено-
тип/геном на новую парадигму биологического
исследования – триаду феном/геном/протеом.
Феном – это совокупность всех фенотипических
признаков организма, обусловленных экспрессией
генома и специфическим воздействием окружаю-
щей среды, причем в динамике. Феномика – это
новый подход к определению количественной
корреляции между множественными фенотипи-
ческими признаками и вариабельностью тран-
скриптома, протеома, метаболома, интерактома
и факторов окружающей среды, наряду с гено-
мом. Развитие феномики позволит не только
определить набор биомаркеров для диагностики
патологии сосудов, но и выявит новые цели для
комбинированной терапии, а также новые систе-
мы тестирования для оценки химической без-
опасности и/или терапевтической эффективно-
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сти веществ (воздействий в широком смысле),
тем самым совершив революционный сдвиг па-
радигмы доклинического тестирования препара-
тов [119].

В настоящее время повышенное внимание при-
влекают показатели качества диеты в целом, в отли-
чие от отдельных компонентов питания или его ка-
лорийности. Это особенно актуально для оценки
состояния эндотелия и корректировки сосудистых
заболеваний. Существует тесная связь между струк-
турой питания и экспрессией эндотелиальных мар-
керов. Условно здоровые продукты или блюда, в
частности, фрукты и овощи, потребляемые регу-
лярно, оказывают положительное влияние на
функциональное состояние эндотелия, что мож-
но оценить по уровню его маркеров, таких как мо-
лекулы sICAM-1, sVCAM-1, E-селектин и ряд дру-
гих. “Западная” диета (преимущественно мясо,
сладости, рафинированные продукты и жареные
блюда) коррелирует с маркерами воспаления и
атерогенеза [121]. Кроме того, умеренная физиче-
ская активность положительно влияет как на
маркеры эндотелия, так и на когнитивные спо-
собности у пожилых людей [122].

Новые концепции, методы исследований, об-
работки данных и целевого воздействия на клет-
ки и организм в целом дают нам уверенность в
разработке более естественных подходов к реше-
нию проблем здоровья сосудов и заболеваний че-
ловека.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (грант 18-15-00417).
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Endothelial cells (EC) line the blood vessels and lymphatic vessels, as well as heart chambers, forming the border
between the tissues, on the one hand, and blood or lymph, on the other. Such a strategic position of the endothe-
lium determines its most important functional role in the regulation of vascular tone, hemostasis, and inflamma-
tory processes. The damaged endothelium can be both a cause and a consequence of many diseases. The state of
the endothelium is indicated by the phenotype of these cells, represented mainly by (trans)membrane markers
(surface antigens). This review provides a definition of endothelial markers, lists many of them, discusses the
mechanisms of their expression, and considers the role of the endothelium in certain pathological conditions.
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