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Эндотелиальные клетки, выстилающие внутреннюю стенку кровеносных сосудов, контактируют с
кровью и растворенными в ней веществами, подвергаются механическим воздействиям и демон-
стрируют заметную неоднородность в своей реакции на экзогенные и эндогенные стимулы. Эндо-
телиальные клетки обладают уникальными свойствами, которые зависят от их расположения, опре-
деляются сосудистыми нишами и играют важную роль в регуляции гомеостаза сосудистой системы.
Динамическое фенотипическое переключение эндотелиальной гетерогенности может привести к
дисфункции эндотелиальных клеток и сыграть существенную роль в патогенезе множества заболе-
ваний. В настоящее время пристальное внимание привлекает эндотелиально-мезенхимальный пе-
реход (endothelial-mesenchymal transition, EndMT) ‒ процесс, при котором эндотелиоциты приоб-
ретают новые свойства, экспрессируют маркеры мезенхимальных клеток, такие как альфа-актин
гладких мышц и виментин, что приводит к изменению их морфологии и появлению способности к
миграции. EndMT может индуцироваться различными стимулами или патологическими состояни-
ями, включая воспаление, гипоксию, окислительный стресс. EndMT играет важную роль в патоге-
незе ряда заболеваний, в том числе сердечно-сосудистых. В представленном обзоре рассмотрены
маркеры, индукторы и ингибиторы EndMT, методы изучения in vitro и in vivo EndMT, а также роль в
развитии сердечно-сосудистых заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ

Эндотелиальные клетки (ЭК) играют ключе-
вую роль в поддержании гомеостаза сосудов в ответ
на различные стимулы. Они могут контролировать
сосудистый тонус, проницаемость, коагуляцию и
воспаление за счет регуляции многочисленных ме-
диаторов, таких как продуцируемые эндотелием
расслабляющий и сокращающий факторы, молеку-
лы клеточной адгезии, цитокины и хемокины [1].

Однако сосудистое повреждение, вызванное
различными вмешательствами, такими как ан-
гиопластика, стентирование [2], и заболевания-
ми, например, сахарным диабетом и гипертони-
ей, а также иммуноопосредованное повреждение
могут привести к эндотелиальной дисфункции с
последующим нарушением или потерей нор-
мальных функций ЭК. В условиях хронического
воспаления устойчивая активация эндотелиоци-
тов провоспалительными стимулами, такими

Сокращения: ГМК – гладкомышечные клетки; ОТ-ПЦР – полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией в ре-
альном времени; ЭК – эндотелиальные клетки; BMP – костный морфогенетический белок (Bone Morphogenetic Protein);
EMT – эпителиально-мезенхимальный переход (Epithelial-to-Mesenchymal Transition); EndMT – эндотелиально-мезенхи-
мальный переход (Endothelial-Mesenchymal Transition); EPCR – эндотелиальный рецептор белка С (Endothelial Cell Protein
C Receptor); FGF – фактор роста фиброластов (Fibroblast Growth Factor); ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии 1 (In-
tercellular Adhesion Molecule 1); IL – интерлейкин (Interleukin); NF-κB – транскрипционный ядерный фактор-κB (Nuclear
Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1 (Plasminogen Activator
Inhibitor-1); PECAM-1 – молекула адгезии эндотелиальных клеток к тромбоцитам (Platelet Endothelial Cell Adhesion Mole-
cule); SM22α – гладкомышечный белок 22α (Smooth Muscle 22α); TGF-β – трансформирующий фактор роста β (Transforming
Growth Factor-β); TNF-α – фактор некроза опухоли-α (Tumor Necrosis Factor α); VCAM-1 – молекула адгезии сосудистых
клеток (Vascular Cell Adhesion Molecule 1); α-SMA – гладкомышечный актин α (α-Smooth Muscle Actin).
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как интерлейкин (IL)-6, фактор некроза опухо-
ли-α (TNF-α), IL-1β и патогены, вызывает из-
менения нормальной функции ЭК, что приво-
дит к нарушению зависимого от эндотелия им-
мунного ответа, который является признаком
эндотелиальной дисфункции [3]. Эндотелиаль-
ная дисфункция вносит вклад в патогенез мно-
гих патологических состояний, включая фиброз,
атеросклероз, легочную артериальную гипер-
тензию и патологический ангиогенез.

ПОНЯТИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНО-
МЕЗЕНХИМАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА

Эндотелиально-мезенхимальный переход (еn-
dothelial-mesenchymal transition, EndMT) рас-
сматривается как ключевое звено патогенеза сер-
дечно-сосудистых заболеваний, посредством ко-
торого ЭК может претерпевать значительные
изменения. EndMT – это процесс фенотипиче-
ского перехода эндотелиоцитов, при котором
снижается экспрессия эндотелиальных маркеров
(CD31, фактор Виллебранда, vWF, VE-кадгерин)
и увеличивается экспрессия мезенхимальных
маркеров (α-SMA, виментин). EndMT сопровож-
дается потерей межклеточных контактов и клеточ-
ной полярности, что приводит к приобретению ве-
ретенообразной морфологии, мигрирующего и
инвазивного фенотипа с усилением продукции
компонентов внеклеточного матрикса. В некото-
рых случаях EndMT приводит к отслоению и ми-
грации происходящих из эндотелиоцитов мезен-
химальных клеток в подлежащую ткань [4, 5].
EndMT был впервые описан в эмбриональном
развитии в процессе ангиогенеза и образования
эндокардиальных подушек сердца, предшествен-
ников сердечных клапанов [6]. EndMT играет
фундаментальную роль в эмбриогенезе сердца и
сосудов в норме, все больше данных указывает на
его участие в патогенезе сердечно-сосудистых за-
болеваний [7].

Концептуально EndMT – это переход клеток
от эндотелиального фенотипа к мезенхимально-
подобному. Однако не существует согласованных
критериев определения EndMT на молекулярном
уровне. Это становится препятствием для трак-
товки результатов исследований, поскольку от-
сутствует стандартизация и низка сопостави-
мость данных, полученных на разных модельных
системах и в разных лабораториях. Далее мы рас-
смотрим современные маркеры EndMT.

МАРКЕРЫ EndMT
В число ключевых маркеров EndMT эндотели-

ального профиля входят:
1) молекула клеточной адгезии-1 (platelet endo-

thelial cell adhesion molecule, PECAM-1, или СD31).
Эта молекула участвует в определении барьерной

функции эндотелия путем образования межкле-
точных контактов, поддерживает множество со-
судистых функций, а также вовлечена в трансэн-
дотелиальную миграцию лейкоцитов, ангиогенез
и активацию интегринов [8]. PECAM-1 экспрес-
сируется на поверхности тромбоцитов и лейко-
цитов, концентрируется в межклеточных соеди-
нениях ЭК сосудов [9];

2) фактор Виллебранда (von Willebrand factor,
vWF) – гликопротеин крови, участвующий в про-
цессах воспаления и гемостаза, в частности, адге-
зии тромбоцитов. Основной функцией фактора
Виллебранда является адгезия тромбоцитов к ме-
стам повреждения сосудов путем связывания со
специфическими гликопротеинами мембраны
тромбоцитов и с компонентами соединительной
ткани, а также взаимодействие с другими белка-
ми, в частности с фактором VIII, важным для ад-
гезии тромбоцитов к раневым участкам [10];

3) VЕ-кадгерин (vascular endothelial cadherin,
VE-cadherin) – представитель семейства кадгери-
нов [11], кальций-зависимый гликопротеин, спе-
цифичный для ЭК. VE-кадгерин участвует в обра-
зовании адгезионных соединений, которые играют
важную роль в изменении сосудистой проницаемо-
сти, а также выполняет сигнальную функцию. Пе-
редача сигналов через VE-кадгерин влияет на по-
ведение ЭК, воздействуя на активность рецепто-
ров факторов роста и регулируя тем самым
ангиогенез. Благодаря своим адгезивным и сиг-
нальным свойствам, VE-кадгерин поддерживает
тонкий баланс между пластичностью и целостно-
стью межклеточных соединений, которые необ-
ходимы ЭК для поддержания барьерной функции
кровеносных сосудов и сохранению при этом
способности динамически реагировать на сигна-
лы воспаления и факторов роста [12].

К основным маркерам EndMT мезенхималь-
ного профиля относятся:

1) виментин – основной компонент цитоске-
лета мезенхимальных клеток, играющий значимую
роль в поддержании и закреплении положения ор-
ганелл в цитоплазме, формы клеток, целостности
цитоплазмы и стабилизации взаимодействий ци-
тоскелета [13]. Виментин – основной белок проме-
жуточных филаментов, обнаруженных в мезенхи-
мальных клетках. На важную роль виментина в
эволюционной физиологии указывает высокая
степень гомологии его аминокислотной последо-
вательности у различных видов животных. Одна-
ко до недавнего времени функции этого белка
оставались неизвестными. В исследовании Co-
lucci-Guyon E. и соавт. показано, что фенотип
мышей с дефицитом виментина мало отличался
от фенотипа мышей дикого типа [14]. Детальное
изучение мышей с дефицитом виментина выяви-
ло значительные дефекты, указывающие на уча-
стие этого белка в регуляции морфологии глиаль-
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ных клеток [15]. Обнаружено также снижение ми-
грационной активности фибробластов у мышей с
нокаутом гена виментина [16]. Виментин также
играет роль в механотрансдукции напряжения
сдвига, что отражается в воздействии на сосуди-
стое сопротивление [17]. Кроме того, недостаток
виментина влияет на трансмиграцию и экстрава-
зацию лимфоцитов и целостность эндотелия со-
судов. В дальнейшем выявили молекулярные ме-
ханизмы, лежащие в основе дефектов, связанных
с дефицитом виментина. Показано, что виментин
участвует в ряде важнейших клеточных процес-
сов, связанных с адгезией, миграцией и клеточ-
ной сигнализацией;

2) α-актин гладких мышц (α-smooth muscle actin,
α-SMA) – сократительный белок гладкой муску-
латуры, который участвует в изменении диаметра
просвета сосудов и гомеостазе артериального дав-
ления. Актин вовлечен во многие важные клеточ-
ные процессы, включая сокращение мышц, по-
движность клеток, деление и цитокинез, движение
вакуолей и органелл, передачу сигналов, а также
создание и поддержание клеточных соединений и
формы клеток [18]. У позвоночных идентифици-
рованы три основные группы изоформ актина:
альфа, бета и гамма. Альфа-актины, обнаружен-
ные в мышечных тканях, являются основным ком-
понентом сократительного аппарата. Бета- и гам-
ма-актины сосуществуют в большинстве типов
клеток как компоненты цитоскелета и как медиа-
торы внутренней подвижности клеток [19].

В качестве потенциальных маркеров EndMT,
которые могут играть важную роль в данном про-
цессе, рассматриваются ингибитор активатора
плазминогена типа 1 (рlasminogen activator inhibi-
tor-1, PAI-1) и эндотелиальные рецепторы белка
С (endothelial cell protein C receptor, EPCR).

PAI-1 в основном вырабатывается эндотелием,
но также может секретироваться гладкомышеч-
ными клетками (ГМК) и клетками жировой тка-
ни [20]. Основная функция PAI-1 заключается в
ингибировании активатора плазминогена уроки-
назного типа (uPA), фермента, ответственного за
расщепление плазминогена с образованием плаз-
мина. Плазмин либо непосредственно опосредует
деградацию внеклеточного матрикса, либо в со-
четании с матриксными металлопротеиназами.
В этом сценарии PAI-1 ингибирует uPA, предот-
вращая образование плазмина. Дополнительное
ингибирование опосредовано связыванием PAI-1
с комплексом рецепторов uPA/uPA, что приводит
к деградации последнего [21]. Кроме того, PAI-1
рассматривается в качестве маркера клеточного
старения (сенесценции) [22].

EPCR – трансмембранный гликопротеин, ко-
торый присутствует на поверхности ЭК артерий,
вен и капилляров в легких, сердце и коже, а также
экспрессируется другими типами клеток, вклю-

чая ГМК. EPCR является важным компонентом
антикоагулянтной системы белка C. Также пока-
зано, что EPCR опосредует передачу цитопротек-
торных сигналов, индуцированных активирован-
ным белком C, ему отводится решающая роль в
этом процессе [23].

Таким образом, существуют не только при-
знанные, но и потенциальные маркеры EndMT,
включая уже указанные PAI-1 и EPCR, продук-
ция которых характерна как для ЭК, так и для
ГМК. Роль этих факторов в процессах EndMT яв-
ляется объектом будущих исследований.

ИНДУКТОРЫ EndMT

В настоящее время известен ряд индукторов и
ингибиторов EndMT. Ключевым индуктором
считается трансформирующий фактор роста-β
(transforming growth factor-β, TGF-β). Важную
роль в регуляции EndMT играют TNF-α, IL-1β, а
также высокие концентрации глюкозы. TGF-β
относится к наиболее изученным и часто исполь-
зуемым в экспериментальных моделях индукто-
рам EndMT.

TGF-β1 – прототип большого семейства фак-
торов роста, которое включает активины и кост-
ные морфогенетические белки (bone morphoge-
netic protein, BMP). Установлен механизм переда-
чи сигналов TGF-β, необходимых для регуляции
экспрессии генов. У позвоночных 33 гена кодируют
связанные с TGF-β полипептиды, которые секре-
тируются в виде гомо- и гетеродимеров. Сигналы
TGF-β участвуют в регуляции экспрессии генов
следующим образом. Секретируемый димерный
лиганд связывается с гетеротетрамерным ком-
плексом киназных рецепторов типа I и II, распо-
ложенных на клеточной мембране. После связы-
вания с лигандом индуцируются рецепторы типа
II, которые фосфорилируют и тем самым активи-
руют рецепторы типа I, в свою очередь активирую-
щие белки SMAD4 (Mothers against decapentaplegic
homolog 4) путем прямого фосфорилирования кон-
цевых остатков серина. Два активированных
SMAD4 образуют тримерный комплекс с белком-
посредником; комплекс транслоцируется в ядро
и участвует во взаимодействиях со специфичными
к последовательности факторами транскрипции,
корепрессорами и коактиваторами регуляторных
последовательностей генов. Таким образом осу-
ществляется лиганд-индуцированная активация
или репрессия чувствительных генов-мишеней.
SMAD4 отвечает за передачу сигналов, обеспечи-
вающих регуляцию роста и дифференцировки
клеток [24].

TGF-β имеет три изоформы, TGF-β1, TGF-β2
и TGF-β3, которые могут индуцировать EndMT
in vitro: TGF-β2 необходим для индукции EndMT
во время развития сердца; при атеросклерозе экс-
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прессируются все изоформы TGF-β с выражен-
ной пространственной и клеточной вариабельно-
стью. Таким образом, EndMT может индуциро-
ваться множеством изоформ TGF-β, поэтому
необходимо дальнейшее изучение молекулярных
механизмов действия всех трех изоформ [5].

Еще один индуктор EndMT – провоспали-
тельный цитокин TNF-α, который играет важ-
ную роль в регуляции различных клеточных взаи-
модействий. В ЭК ответы TNF-α обусловлены
связыванием одного из двух рецепторов TNF типа I
или II, что позволяет активировать такие факто-
ры транскрипции, как ядерный фактор каппа
(NF-κB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells). Эта активация индуцирует
транскрипцию множества генов, таких как гены
молекулы адгезии клеток сосудов 1 (vascular cell
adhesion molecule 1, VCAM-1) и PECAM-1. TNF-α
также индуцирует EndMT, активируя множество
сигнальных путей в различных типах ЭК [25].

Другой важный индуктор EndMT – провоспа-
лительный цитокин IL-1β. Впервые изменения
фенотипа эндотелиоцитов были обнаружены в
обработанных IL-1β кожных микрососудистых
ЭК человека, претерпевающих морфологические
изменения и реорганизацию цитоскелета, сниже-
ние экспрессии типичных эндотелиальных мар-
керов, таких как фактор Виллебранда и CD31
[26]. Показано [27], что длительное воздействие
IL-1β на эндотелиоциты микрососудов кожи че-
ловека индуцирует экспрессию мезенхимальных
маркеров, таких как α-SMA, коллаген типа I и каль-
понин, ингибирует экспрессию фактора Вилле-
бранда. Для молекулярного механизма, лежащего
в основе индуцированного IL-1β EndMT, харак-
терна повышенная экспрессия белка SM22α
(smooth muscle protein 22 alpha), кодируемого ге-
ном TAGLN (Transgelin) [27]. SM22α – это белок,
который экспрессируется в клетках мезенхималь-
ного происхождения, в частности, в миофиброб-
ластах и гладкомышечных клетках. TAGLN под-
вергается эпигенетической регуляции через
EZH2 (Enhancer of zeste homolog 2), в ходе кото-
рой TAGLN, интегрируя передачу сигналов IL-1β
и TGF-β2, способствует трансдифференцировке
эндотелиоцитов посредством EndMT [28].

TGF-β2 и IL-1β синергически индуцируют
EndMT за счет увеличения экспрессии мезенхи-
мальных маркеров при одновременном сниже-
нии экспрессии эндотелиальных маркеров в ЭК
микрососудов пищевода человека и ЭК пупочной
вены человека (HUVEC). Комбинация факторов
TNF-α, IL-1β и TGF-β1 также индуцирует End-
MT в ЭК легочной артерии, при этом в клетках
выявлены морфологические изменения и экс-
прессия эндотелиальных и мезенхимальных мар-
керов [29].

Показано, что комбинация TGF-β1, IL-1β и
TNF-α в ЭК микрососудов кишечника человека
способна индуцировать EndMT опосредованно –
через фактор транскрипции Sp1 (specificity factor 1),
ключевой регулятор транскрипции генов, связан-
ных с EndMT [30].

ЭК активно участвуют в регуляции иммунного
ответа на различные раздражители, сопровожда-
ющиеся воспалением. Однако передача сигналов
EndMT, вызванных воспалением, остается недо-
статочно исследованной. Тем не менее, наблюде-
ние за процессом эпителиально-мезенхимально-
го перехода (еpithelial-to-mesenchymal transition,
EMT), связь которого с воспалением относитель-
но хорошо изучена, позволило постепенно устано-
вить молекулярные механизмы, лежащие в основе
EndMT, вызванного воспалением [3]. В настоящее
время известно, что EndMT, индуцированный
воспалением, как и EMT, регулируется преиму-
щественно посредством TGF-β, а также других
сигнальных путей [31].

EndMT, связанный с иммунным ответом,
можно индуцировать провоспалительными цитоки-
нами – TNF-α, IL-1β и их комбинацией. EndMT,
вызванный воспалением, характеризуется поте-
рей нормального фенотипа ЭК и усилением ме-
зенхимальных характеристик, а эндотелиаль-
ные/мезенхимальные маркеры контролируются
медиаторами EndMT: ZEB1 (Zinc finger E-box-
binding homeobox 1), β-катенин, Akt/NF-κB,
Snail, Slug, Notch1, белками BMP-4 и Sp1, фосфо-
инозитид-3-киназой PI3K и белком EZH2 (En-
hancer of zeste homolog 2) [32, 33] (рис. 1).

Изучение эндотелиальной дисфункции, вы-
званной такими метаболическими нарушениями,
как ожирение, гипергликемия и дислипидемия, вы-
явило связь с индукцией EndMT. Установлено, что
высокий уровень глюкозы индуцирует EndMT, ак-
тивируя пути Smad2/3, Snail, Rho-ассоциирован-
ной киназы ROCK1 (rho-associated, coiled-coil-
containing protein kinase 1), фактора сывороточно-
го ответа SRF (serum response factor) [34] и киназ
ERK, регулируемых внеклеточными сигналами
(extracellular signal-regulated kinases) в ЭК почеч-
ных клубочков при диабетической нефропатии
[35, 36]. Это приводило к повышению экспрессии
мезенхимальных маркеров, таких как α-SMA,
коллаген типа I, фибронектин, виментин, а также
к снижению экспрессии эндотелиальных марке-
ров (CD31 и VE-кадгерина) в ЭК разного типа.

ИНГИБИТОРЫ EndMT

Эндогенные ингибиторы EndMT в отличие от
индукторов изучены недостаточно. Фактор роста
фибробластов (fibroblast growth factors, FGF) –
один из наиболее изученных эндогенных ингиби-
торов EndMT – подавляет экспрессию TGF-βR1,
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ослабляет ответы ЭК на TGF-β и противодейству-
ет опосредованной TGF-β1 экспрессии α-SMA
[37]. FGF2 является основным фактором, участ-
вующим в поддержании экспрессии маркеров
ЭК, он играет важную роль в подавлении экс-
прессии мезенхимальных маркеров в эндотелио-
цитах [38].

Большинство BMP стимулируют EndMT, но
BMP7 действует как отрицательный регулятор
EndMT. BMP7 блокирует TGFβ-индуцирован-
ный EndMT регулируя активность промотора гена
VE-кадгерина, однако механизм отрицательной
регуляции остается недостаточно изученным [39].

Установлено, что ряд лекарственных препаратов
обладает способностью ингибировать EndMT. Так
показано, что противодиабетический препарат ли-
наглиптин – ингибитор дипептидилпептидазы-4
(DPP-4), нарушает взаимодействие интегриново-
го рецептора с интегрином β1 и блокирует таким
образом TGF-β2-индуцированный EndMT [40].
Иммунодепрессант рапамицин блокирует EndMT,
подавляя сигнальный путь киназы mTOR (се-
рин/треониновая протеинкиназа) [41]. Мацитен-
тан, ингибитор рецептора эндотелина-1, нарушает
EndMT, индуцированный либо эндотелином-1,
либо TGF-β1 [42]. Каллистатин блокирует TGF-β-

индуцированный EndMT, повышая уровень эн-
дотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) и
дифференциально регулируя miR-21 [43]. Спиро-
нолактон, блокатор рецепторов альдостерона,
также способен ингибировать TGF-β-индуциро-
ванный EndMT, контролируя экспрессию Notch1
[44]. Лозартан, ингибитор рецептора ангиотензи-
на II типа 1, нарушает EndMT, блокируя передачу
сигналов TGF-β [45].

МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ EndMT
В МОДЕЛЯХ in vitro И in vivo

EndMT изучают с использованием систем
культивирования клеток in vitro. Обычно для ин-
дукции EndMT первичные эндотелиоциты или
линии ЭК подвергают воздействию химических
или физических стимулов, наиболее часто при-
меняют обработку TGF-β в течение 5–8 дней. Все
чаще наблюдается тенденция к использованию
TGF-β вместе с таким дополнительным стиму-
лом, как IL-1β или пероксид водорода (H2O2).
Модели in vitro обладают преимуществом, так как
предоставляют удобную контролируемую среду
для тестирования новых факторов и изучения мо-
лекулярных аспектов EndMT. Они также позво-

Рис. 1. Схематическое изображение эндотелиально-мезенхимального перехода (EndMT), участвующего в заболевани-
ях сердечно-сосудистой системы. Эндотелиальные клетки, стимулируемые трансформирующим фактором роста-β
(TGF-β), интерлейкином-1β (IL-1β), фактором некроза опухоли-α (TNF-α), гипергликемией и гипоксией, подверга-
ются EndMT. EndMT вызывает фенотипические изменения эндотелиоцитов в сторону мезенхимальной клетки, поте-
рю эндотелиальных маркеров и приобретение мезенхимальных маркеров.
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ляют получать клетки, прошедшие EndMT, кото-
рые можно изучать с помощью молекулярных и
функциональных методов. Основное ограниче-
ние этих моделей состоит в том, что условия куль-
тивирования клеток (например, среда, добавки)
влияют на степень и фенотип EndMT. Поскольку
для EndMT характерно изменение профиля мар-
керов и морфологии клеток, а также приобрете-
ние способности к миграции, логично использо-
вать модели, которые позволяют достоверно оце-
нить эти параметры.

•В число методов, используемых для изучения
EndMT, входят:

• иммунофлуоресцентное окрашивание;
• скарификационный тест;
• анализ клеточной миграции;
• анализ проницаемости эндотелия;
•Вестерн-блот-анализ;
• иммунопреципитация;
• ПЦР с обратной транскрипцией в реальном

времени (ОТ-ПЦР).
В рамках изучения EndMT in vivo используют

иммуноокрашивание гистологических препара-
тов, технологии модификации ДНК в организмах
лабораторных животных и секвенирование РНК.

РОЛЬ EndMT В РАЗВИТИИ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

EndMT вовлечен в патогенез различных забо-
леваний, таких как фиброз сердца [46], почек [47] и
кожного покрова [48], сосудистый рестеноз [49], ле-
гочная артериальная гипертензия [50] и рак [51].

Основная функция эндотелия – формирова-
ние барьера между кровью и внесосудистым про-
странством, который контролирует прохождение
молекул и клеток из кровотока через стенку сосу-
да и обратно. Кроме того, эндотелий реагирует на
ряд химических и биомеханических сигналов,
секретируя факторы, регулирующие сосудистый
тонус, пролиферацию и миграцию ГМК, адгезию
иммунных клеток, тромборезистентность и воспа-
ление. Местное увеличение проницаемости пери-
ферических сосудов во время воспаления и сопут-
ствующая утечка белков плазмы играют решающую
роль в противодействии инфекциям и восстанов-
лении тканей. Микрососудистая гиперпроницае-
мость связана с развитием и смертностью от ост-
рых и хронических заболеваний [52, 53].

Недавно установили вклад EndMT в развитие
атеросклероза [5]. ЭК сосудов, подвергающиеся
различным воздействиям, претерпевают динами-
ческое фенотипическое переключение в контек-
сте эндотелиальной гетерогенности. Это может
привести к дисфункции ЭК и, в свою очередь, к
развитию различных заболеваний. Показана важ-
ность EndMT при эндотелиальной дисфункции,

которая играет решающую роль в развитии атеро-
склероза [54].

Большинство факторов риска атеросклероза
активируют эндотелий, что приводит к экспрес-
сии хемокинов и цитокинов (например, IL-1, IL-6,
IL-8, MCP-1) и молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1,
E-селектин), которые привлекают иммунные клетки
и способствуют их экстравазации [55]. Для актива-
ции ЭК критично переключение между сигналами
оксида азота (NO) и активных форм кислорода
(АФК). NO способствует гомеостазу и поддержи-
вает сосудистую стенку в состоянии покоя за счет
ингибирования секреции провоспалительных
цитокинов, экстравазации иммунных клеток,
пролиферации ГМК, тромбоза, тогда как АФК
индуцируют передачу сигналов NF-κB, основного
регулятора воспаления. В основе механизмов
дисфункции ЭК в ответ на патофизиологические
стимулы (биохимические и биомеханические) ле-
жит состояние окислительного стресса. При ак-
тивации эндотелий приобретает провоспалитель-
ное состояние и становится более проницаемым,
что способствует накоплению лейкоцитов и липи-
дов в интиме артерии и приводит к образованию
пенистых клеток и жировой полосы – отличитель-
ных признаков развития атеросклероза [56].

Образование бляшек при атеросклерозе связано
с накоплением мезенхимальных клеток (сосуди-
стых ГМК и миофибробластов) в интиме артерий.
Эти мезенхимальные клетки имеют решающее
значение в прогрессировании атеросклероза, по-
скольку они секретируют провоспалительные мо-
лекулы, синтезируют белки внеклеточного мат-
рикса и металлопротеазы, которые способствуют
образованию бляшек и регулируют их стабиль-
ность. Происхождение неоинтимных мезенхи-
мальных клеток в бляшке, изучаемое в течение
десятилетий, все еще не установлено. В патологи-
ческих условиях ГМК, происходящие из средней
оболочки сосуда, и фибробласты из адвентиции
мигрируют, пролиферируют и участвуют в утол-
щении неоинтимы. Кроме того, клетки костного
мозга вносят вклад в формирование неоинтимы
при патологических условиях. Недавние наблю-
дения, сделанные на атеросклеротических бляш-
ках человека, свиней и мышей, предполагают эн-
дотелиальное происхождение мезенхимальных
клеток неоинтимы, которые экспрессируют как
эндотелиальные (например, PECAM-1, Endocan,
VE-кадгерин), так и мезенхимальные маркеры
(α-SMA и виментин) [5, 57].

Синергизм воспалительной передачи сигна-
лов и TGF-β в индукции EndMT, а также воспа-
лительный стресс усугубляют прогрессирование
атеросклероза у мышей [58]. Провоспалительные
цитокины (например, IL-1β и TNF-α) активиру-
ют фактор транскрипции NF-κB, что приводит к
повышенной экспрессии TGF-β1 и TGF-β2, ос-
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новного индуктора EndMT. Помимо конверген-
ции воспаления с передачей сигналов TGF-β,
провоспалительные цитокины также могут инду-
цировать EndMT независимым от TGF-β обра-
зом. EndMT, запускаемый воспалением, основан
на индукции Snail с помощью NF-κB, основных
регуляторов транскрипции EndMT. Точный путь
индуцированного воспалением EndMT еще пред-
стоит выяснить. Дальнейшего изучения требует и
его сходство или отличие от канонического EndMT,
индуцированного TGF-β [59].

Получены данные, свидетельствующие о важ-
ной роли EndMT в патогенезе легочной артери-
альной гипертензии. К отличительным призна-
кам патогенеза легочной артериальной гипертен-
зии относятся эндотелиальная дисфункция и
аберрантное ремоделирование сосудов с окклю-
зионным α-SМА-положительным накоплением
клеток, образующих неоинтиму. При легочной
артериальной гипертензии эндотелиоциты ло-
кально подвергаются хроническому воспалению,
гипоксии, механическому стрессу и потере кле-
точных контактов. TNF-α, IL-6, TGF-β или IL-8
способствуют экспрессии ZEB/Snail/Twist через
передачу сигналов NF-κB и JAK/STAT. Клетки,
подвергающиеся EndMT, также индуцируют
местное воспаление через повышенную секре-
цию цитокинов IL-6, IL-8 и TNF-α. Из-за нару-
шений кровотока повышенное давление и напря-
жение сдвига вызывают EndMT, направленный
на усиление гладкомышечного компонента изме-
ненных сосудов, что ведет к увеличению толщи-
ны сосудистой стенки. Напряжение сдвига, воз-
никающее в результате увеличения сосудистого
сопротивления, еще больше повреждает клеточ-
ные соединения эндотелиоцитов [60].

Миокард приспосабливается к повышенной
нагрузке давлением путем изменения своей
структуры и функции. Эти изменения сопровожда-
ются серией сложных клеточных и молекулярных
перестроек, которые приводят к прогрессированию
компенсаторной гипертрофии в сердечную недо-
статочность [61]. Морфологические изменения
включают гипертрофию кардиомиоцитов и по-
вышение синтеза межклеточного вещества, что
ведет к нарушению динамического баланса вне-
клеточного матрикса, влияющего на васкуляри-
зацию, синтез и деградацию коллагена [2–4].
В компенсаторной стадии гипертрофии эти из-
менения позволяют параллельно увеличивать
рост кардиомиоцитов и отложение коллагена.
Развитие гипертрофии приводит к апоптозу кар-
диомиоцитов, избыточному отложению коллаге-
на для замены некротизированных или апоптоти-
ческих клеток, изменению профиля факторов ро-
ста, созданию антиангиогенной среды. Это
вызывает нарушение микроциркуляторного рус-
ла и обусловленную этим гибель кардиомиоцитов
и запускает активацию TGF-β. Повышенное со-

держание коллагена в сердце (фиброз) тесно свя-
зано с передачей сигналов TGF-β, что делает этот
фактор перспективной терапевтический мише-
нью при сердечной недостаточности [62].

Сердечный фиброз тесно связан с множеством
сердечно-сосудистых заболеваний, характеризу-
ющихся отложением компонентов внеклеточно-
го матрикса [63]. Процесс фиброза заключается в
пролиферации фибробластов с их последующей
дифференцировкой в миофибробласты, что при-
водит к повышенной экспрессии α-SMA и про-
дукции белков внеклеточного матрикса, таких
как коллагены I, III, VI и V [64]. EndMT также
служит источником фибробластов и ЭК, дающих
начало миофибробластам, связанным с фиброз-
ными заболеваниями. Этот переход способствует
миграции миофибробластов в интерстициальные
ткани, что приводит к фиброзу.

Окислительный и нитрозативный стресс рас-
сматривают в качестве возможных патологических
условий, способствующих активации EndMT. Так,
в последние годы выявлена важная роль соедине-
ний оксида азота во многих физиологических и
патологических процессах [65].

TGF-β индуцирует окислительный стресс в
ЭК посредством индукции митохондриальной
дисфункции, которая приводит к активации тран-
скрипционного фактора NF-κB. Повышенные
уровни эндотелиального окислительного стресса и
активность NF-κB увеличивают экспрессию TGF-
β1 и TGF-β2, что приводит к усилению EndMT [66].
Более того, окислительный стресс может активи-
ровать TGF-β несколькими способами: через
окисление ассоциированного с латентностью
пептида (LAP) и через опосредованное разруше-
ние LAP матриксной металлопротеиназой. Сни-
жение окислительного стресса экзогенными ан-
тиоксидантами снижает уровень эндотелиаль-
ного окислительного стресса и, следовательно,
EndMT [67]. Интересно, что матриксная метал-
лопротеиназа 9, активирующая TGF-β, способ-
ствует EndMT при фиброзе почек, что указывает
на роль ответа на окислительный стресс в мезен-
химальном переходе. Эти данные говорят о том,
что воспаление, гипоксия и окислительный
стресс в эндотелии способствуют EndMT, инду-
цируя каноническую передачу сигналов TGF-β.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

EndMT является сложным молекулярно-кле-
точным процессом, сопровождающимся феноти-
пическим переходом эндотелиоцитов, который
характеризуется потерей эндотелиальных марке-
ров (CD31 и фактор Виллебранда) и экспрессией
мезенхимальных маркеров (α-SMA и виментин).
EndMT участвует в эмбриональном развитии, ре-
генерации органов и тканей, формировании им-
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мунных и воспалительных ответов в различных
физиологических и патологических условиях, а
также играет одну из ведущих ролей в развитии
сердечно-сосудистых заболеваний. Таким обра-
зом, изучение механизмов индукции и ингибиро-
вания EndMT под влиянием экзогенных и эндо-
генных факторов представляет перспективное
направление клеточной биологии.

Написание обзора не потребовало специаль-
ного финансирования.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
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Endothelial cells (ECs), which form the inner surface of the blood vessels, contact with blood, withstand me-
chanical pressure, and demonstrate heterogeneous reactions to exogenous and endogenous stimuli. ECs have
unique properties in accordance with their niche, and play an important role in regulating vascular homeostasis.
Endothelial cells may undergo a dynamic phenotypic switch in terms of its heterogeneity, which may lead to en-
dothelial dysfunction and a number of associated pathologies. Endothelial-mesenchymal transition (EndMT)
is one of the possible molecular and cellular mechanisms of such kind. EndMT is characterized by phenotypic
changes in ECs through which the cells obtain new properties, i.e. start producing mesenchymal markers such
as alpha-SMA and vimentin, change morphology, and become able to migrate. EndMT is a complex biological
process, which may be induced by inflammation, hypoxia or oxidative stress, and be involved in pathogenesis
of cardiovascular disease. This manuscript presents the key markers, inhibitors, inducers of endothelial-mesen-
chymal transition, and overall state-of-the-art of EndMT in cardiovascular diseases.
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