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Реферат. Введение. Эндотелиальная дисфункция является ключевым звеном атеросклеротического процесса, 
в связи с чем изучение специфических маркеров ЭД может предоставить новые возможности по развитию тера-
певтических стратегий ее коррекции. Целью работы было изучение роли новых биомаркеров эндотелиальной 
дисфункции эндокана и эндоглина в ранней диагностике и определении прогноза кардиоваскулярной патоло-
гии. Материалы и методы. Проведен обзор опубликованных актуальных исследований, посвященных роли 
эндокана и эндоглина в ранней диагностике и определении прогноза кардиоваскулярной патологии в научных 
электронных библиографических базах данных PubMed и Social Sciences Citation Index. Результаты и их об-
суждение. В результате проведенного метаанализа показана диагностическая и прогностическая значимость 
эндоглина и эндокана при патологии сердечно-сосудистой системы. Заключение. Изучив публикации ведущих 
научных изданий, можно утверждать, что эндотелий играет важную роль как в качестве пускового механизма, 
так и катализатора при ряде сердечно-сосудистых заболеваний. Представленные в обзоре данные свидетель-
ствуют о важной роли новых биомаркеров эндотелиальной дисфункции, таких как эндокана и эндоглина, в 
ранней диагностике и определении прогноза кардиоваскулярной патологии. Дальнейшее изучение вариантов 
их интерпретации может играть решающую роль для разработки новых лечебно-диагностических стратегий.
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Введение. Эндотелиальные клетки, или эн-
дотелиоциты (ЭЦ), выполняют ряд многооб-

разных функций, включая регуляцию сосудистого 
гомеостаза, модуляцию тонуса сосудов, поддержа-
ние реологии крови, регуляцию воспаления и им-
мунного ответа, а также неоваскуляризацию. Пов-
реждение эндотелия представляет собой сложное 
патофизиологическое событие, которое включает в 
себя как повышенную активацию эндотелиальных 
клеток, так и развитие эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭД). Активация эндотелия определяется как 
провоспалительное и прокоагулянтное состояние 
ЭЦ, характеризующееся экспрессией молекул ад-
гезии на клеточной поверхности, необходимых для 
привлечения и прикрепления воспалительных кле-
ток [1]. Активация эндотелия индуцируется цито-
кинами, секретируемыми тканями и органами при 
воспалительных состояниях. Различные патологи-
ческие состояния, включая гипергликемию, гипер-
липидемию, гипертонию и стресс, а также старе-
ние и воздействие специфических лекарственных 
средств, могут влиять на функцию эндотелия, нару-
шая молекулярные механизмы, регулирующие био-
доступность NO [2]. Поэтому традиционные методы 
лечения, направленные на улучшение чувствитель-
ности к инсулину, контроля гликемии, липидного 
профиля и артериального давления, способны 
улучшать эндотелиальную функцию. Более того, 

эпигенетические механизмы, такие как ацетили-
рование/деацетилирование гистонов и изменения 
в микроРНК, также способствуют сосудистому го-
меостазу [3]. В этой обзорной статье будут рассмот-
рены новые биомаркеры ЭД эндоглин и эндокан и 
их роль при различных заболеваниях сердечно-со-
судистой системы.

Цель: изучение роли новых биомаркеров эндо-
телиальной дисфункции эндокана и эндоглина в 
ранней диагностике и определении прогноза кар-
диоваскулярной патологии.

Материалы и методы: Проведен обзор опубли-
кованных актуальных исследований, посвященных 
роли эндокана и эндоглина в ранней диагностике и 
определении прогноза кардиоваскулярной патоло-
гии в научных электронных библиографических ба-
зах данных PubMed и Social Sciences Citation Index.

Результаты и их обсуждение. Эндокан, также 
известный как специфичная для эндотелиальных 
клеток молекула-1 (ESM-1), – это растворимый 
протеогликан 50 кДа, состоящий из 165 аминокис-
лот и одной цепи сульфата дерматана, ковалент-
но связанной с остатком серина в положении 137 
сульфата дерматана и полученный из эндотелия 
сосудов [4,5]. ESM-1 синтезируется и секретируется 
активированными ЭЦ [6,7]. Первоначально счита-
лось, что эндокан ограничен тканью легких, однако 
позже он был обнаружен в культивируемых эндоте-
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Abstract. Introduction. Endothelial dysfunction is a key link in the atherosclerotic process and therefore the study 
of specific markers may provide new opportunities for the development of therapeutic strategies for its correction. 
Aim of this work was to study the role of new biomarkers of endothelial dysfunction (endocan and endoglin) in early 
detection and prognosis of cardiovascular pathology. Material and methods. Meta-analysis of the literature sources in 
the scientific electronic bibliographic databases PubMed and Social Sciences Citation Index was carried out. Results 
and discussion. The meta-analysis demonstrated diagnostic and prognostic significance of endoglin and endocan in 
pathology of the cardiovascular system. Conclusion. Having reviewed the publications of leading scientific journals, 
it is clear that endothelium plays an important role both as a trigger and a catalyst in many cardiovascular diseases. 
The data presented in this review demonstrates the important role of new biomarkers of endothelial dysfunction, 
such as endocan and endoglin, in early diagnosis and determining the prognosis of cardiovascular pathology. Further 
exploration of options for their interpretation may be crucial for developing new therapeutic and diagnostic strategies.
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лиальных клетках кожи, жировой ткани, легочных и 
коронарных артериях. Выработка самого эндокана 
регулируется провоспалительными цитокинами, 
например, такими, как фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α), а также проангиогенными факторами: 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и фактор 
роста фибробластов-2 (FGF-2) [8,9,10,11]. ФНО-α и 
интерлейкин 1b (IL-1b) индуцируют экспрессию эн-
докана in vitro [12], в то время как гамма-интерфе-
рон ингибирует ее [13]. Отмечено, что активирован-
ные нейтрофилы секретируют катепсин G, который 
способен расщеплять эндокан. [14]. 

Показано, что ESM-1 активирует молекулы кле-
точной адгезии, такие как VCAM-1, ICAM-1, анти-
ген 1, связанный с функцией лимфоцитов (LFA-1) 
и Е-селектин [15]. Эти молекулы обеспечивают 
необходимый субстрат для рекрутирования, адге-
зии и миграции лейкоцитов через активированный 
эндотелий и впоследствии индуцируют ЭД [3]. Кро-
ме того, активированные эндоканом молекулы ад-
гезии могут секретировать мощные хемокины, та-
кие как IL-8 и хемотаксический белок моноцитов-1, 
необходимый для воспалительной реакции и про-
грессирования атеросклероза [5]. Также эндокан 
играет роль в модуляции миграции лимфоцитов из 
крови в ткани. Он связывается с LFA-1 на их повер-
хности и блокирует взаимодействие между данным 
антигеном и молекулой межклеточной адгезии–1 
(ICAM-1) [16, 17]. Концентрация эндокана в сыво-
ротке крови человека определяется с помощью 
коммерчески доступных наборов для иммунофер-
ментного анализа «сэндвич»-методом с высокой 
чувствительностью и специфичностью [7, 9]. Эндо-
кан играет важную роль в физиологическом и пато-
логическом неоваскулогенезе, а также в регуляции 
процессов клеточной адгезии, воспалительных ре-
акциях, прогрессировании роста опухоли и ремо-
делировании стенки артерий. В последние годы 
доказана высокая прогностическая ценность ESM-
1 при различных патологических состояниях, таких 
как онкологические заболевания, сепсис, воспали-
тельные заболевания, артериальная гипертензия 
(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), хрони-
ческая болезнь почек и отторжение трансплантата. 
Таким образом, ESM-1 может быть индикатором 
ЭД при эндотелий-зависимых патологиях [16].

Известно, что эндокан стимулирует эндотели-
альные клетки к выработке воспалительных цито-
кинов за счет повышения проницаемости сосудов 
и миграции лейкоцитов, что играет ключевую роль 
в патогенезе различных фаз атеросклероза [16,17]. 
Первым этапом воспаления сосудов, приводящим 
к атерогенезу, является адгезия, которая включа-
ет в себя скатывание, связывание, прилипание и 
миграцию лейкоцитов через эндотелий [18]. Рекру-
тирование и накопление лейкоцитов в эндотелии 
происходит за счет усиления регуляции молекул 
адгезии VCAM-1 и ICAM-1. Эндокан стимулирует 
пролиферацию, миграцию гладкомышечных кле-
ток сосудов и может способствовать образованию 
неоинтимы (фиброзной оболочки) при атероскле-
розе [19]. 

Воспалительные цитокины вырабатываются 
воспалительными и эндотелиальными клетками 
и тесно связаны с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Сосудистые эндотелиальные клетки при 
воспалении синтезируют повышенное количест-
во эндокана. Tianming Zhao, et al. (2018) выявили 
тесную взаимосвязь между уровнями эндокана в 
сыворотке крови, тяжестью и прогнозом сердечно-
сосудистых заболевания [16]. Воспаление играет 
ключевую роль в патофизиологии ИБС. Уровни эн-
докана в плазме крови показали положительную 
корреляцию с уровнями C-реактивного белка (СРБ) 
и соотношением нейтрофилов и лимфоцитов [20, 
21]. Tolga Cimen и соавторы продемонстрировали 
независимую корреляцию уровня эндокана с нали-
чием и тяжестью ИБС и выраженностью стенозов 
коронарных артерий [22]. При этом уровень сыво-
роточного эндокана у пациентов с АГ и ИБС был 
достоверно выше, чем у пациентов только с АГ [16]. 

Известно, что ангиогенез инициируется единс-
твенной ведущей эндотелиальной клеткой, которая 
способна экспрессировать эндокан [16]. Ишемия 
способна стимулировать процессы ангиогенеза, а 
также развитие коллатеральных сосудов [22]. Дока-
зана значительная положительная корреляционная 
связь между уровнями эндокана в сыворотке крови 
и уровнями VCAM-1 и их повышением у пациентов 
с хорошо развитыми коронарными коллатералями. 
Следовательно, эндокан сыворотки является неза-
висимым предиктором хорошего коллатерального 
кровообращения. Однако, существует значитель-
ная неоднородность в степени развития коллате-
ралей у пациентов с ИБС. В этот сложный процесс 
вовлечены такие клинические параметры, как дли-
тельность ишемии сердца, воспаление и др. [22, 
23]. У пациентов с острым коронарным синдромом 
[24] и острым инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST в сыворотке крови были обнаружены 
высокие уровни ESM-1 и липопротеин ассоцииро-
ванной фосфолипаза 2 (Lp-PLA2), которые являют-
ся провоспалительными факторами и опосредуют 
образование атеросклеротических бляшек [23, 25]. 
Интересно, что кардиохирургические вмешательс-
тва, в частности, аортокоронарное шунтирование, 
активируют системную воспалительную реакцию, 
которая характеризуется повышенным уровнем 
цитокинов, таких как интерлейкины и ФНО-α. Эти 
воспалительные цитокины могут индуцировать по-
вышенную регуляцию РНК-мессенджера эндокана, 
что, в свою очередь, приводит к массивному вы-
свобождению молекулы из эндотелия [14]. Также 
высокие уровни эндокана были обнаружены при 
таких заболеваниях, как АГ, кардиальный синдром 
X, феномен замедленного коронарного кровотока 
(кардиальный синдром Y), сахарный диабет, зло-
качественные новообразования, острое наруше-
ние мозгового кровообращения, болезнь Бехчета 
и другой патологии, в основе патофизиологических 
процессов которой лежит ЭД. Терапевтический ан-
гиогенез/артериогенез является новой стратегией 
реваскуляризации ишемизированной ткани мио-
карда путем формирования «естественных обход-
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ных путей» – коллатеральных сосудов. Эндокан 
может явиться молекулой-мишенью для индукции 
неоваскулогенеза, что является перспективной те-
рапевтической стратегией при различной патоло-
гии сердечно-сосудистой системы [26].

Мембранный эндоглин (Eng, CD105) – 
трансмембранный гликопротеин 180 кДа, состо-
ящий из 658 аминокислотных остатков, который 
является со-рецептором лигандов суперсемейс-
тва трансформирующего фактора роста β (TGFβ) 
[27]. Были описаны две изоформы эндоглина: эн-
доглин длинной формы – L-эндоглин, и эндоглин 
короткой формы – S-эндоглин (S-Eng), которые 
отличаются друг от друга длиной их цитоплазма-
тических хвостов и уровнями фосфорилирования. 
Эндоглин длинной формы является преоблада-
ющей изоформой, образованной двумя мономе-
рами по 90 кДа, которые связаны друг с другом 
дисульфидными связями. При этом S-эндоглин 
имеет внутриклеточный домен, который на 33 ос-
татка короче, чем L-эндоглин. Eng экспрессирует-
ся зрелыми эндотелиальными клетками, гладко-
мышечными клетками сосудов, фибробластами 
в периваскулярной строме артерий, звездчатыми 
клетками печени, активированными моноцитами и 
макрофагами. Однако преобладание экспрессии 
эндоглина отмечается именно в клетках сосудис-
того русла [28].

Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) 
– многофункциональный цитокин, который регу-
лирует выработку внеклеточного матрикса, рост 
эндотелиальных клеток, дифференцировку, миг-
рацию, ангиогенез и старение. TGF-β проявляет 
свою биологическую активность путем связывания 
со специфическими рецепторами Eng, а именно 
рецепторами I и II типов и вспомогательным ре-
цептором. Как L-эндоглин, так и S-эндоглин об-
ладают способностью модулировать различные 
сигнальные пути TGF-β, регулируя баланс между 
про- и антиангиогенными реакциями: L-эндоглин 
играет проангиогенную, а S-эндоглин – антианги-
огенную роль [29].

Ген эндоглина в эндотелиальных клетках со-
судов регулирует пути PI3K-Akt, Wnt, ТНФ-α и 
клеточного метаболизма посредством активации 
пути SMAD [13]. Экспрессия Eng, по-видимому, 
ингибирует пролиферацию и миграцию эндоте-
лиальных клеток: было показано, что она инду-
цирует старение эндотелиальных клеток по пути 
Eng/ALK5/SMAD2/3 [30]. Eng увеличивает уровни 
белка SMAD2, статус фосфорилирования и ста-
бильность, что приводит к увеличению экспрес-
сии эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) 
как в отсутствие, так и в присутствии экзогенного 
TGF-β1 в эндотелиальных клетках. Установлено, 
что Eng является важным компонентом комплек-
са активации eNOS за счет его стабилизации, что 
может указывать на решающую роль Eng в регуля-
ции местного сосудистого тонуса [31].

Изменения экспрессии, функции и количества 
эндоглина, помимо заболеваний сердечно-сосудис-
той системы, связаны с такими патологическими 

состояниями, как наследственная геморрагичес-
кая телеангиэктазия, онкологические заболевания, 
фиброз, в основе которых лежат ЭД и воспаление 
[32]. Снижение экспрессии S-Eng приводит к повы-
шению проницаемости эндотелия и нарушению его 
барьерной функции, что является основой ЭД, а 
также к снижению трансэндотелиальной миграции 
лейкоцитов, вызванной воспалением [33]. Эндог-
лин, NO и VEGF имеют проангиогенную активность, 
находясь в постоянном равновесии, поскольку их 
уровни взаимно регулируются, а механизмы их 
действия взаимосвязаны. Однако Eng может фун-
кционировать как защитный фактор эндотелиаль-
ного апоптоза, поскольку ингибирование эндоглина 
усиливает гипоксию и эндотелиальный апоптоз, ин-
дуцированный TGF-β. Следовательно экспрессия 
эндоглина увеличивается после гипоксии, и эндог-
лин, очевидно, необходим для модуляции ангиоге-
неза в ответ на гипоксическую среду [29].

Eng локализуется в очагах фиброза, регулируя 
миграцию клеток, по крайней мере частично, бла-
годаря своей способности связывать зиксин, белок, 
который концентрируется в этих зонах и вдоль ак-
тинового цитоскелета. Более того, присутствие Eng 
способствует изменению локализации связанного с 
зиксином белка 1 (ZRP-1) от фокальных спаек к ак-
тиновым фибриллярным структурам, который учас-
твует в изменении формы актинового цитоскелета. 
Следовательно, снижение или повышение уровня 
Eng может привести к изменениям в морфологии 
и подвижности клеток [34]. Из-за цитоплазматичес-
кой локализации зиксина и ZRP-1 внутриклеточный 
домен эндоглина выступает в качестве ключевого 
модулятора организации цитоскелета и миграции 
клеток.

Экспрессия плазменного эндоглина повышена 
при атеросклеротических поражениях сосудов и 
воспалительных заболеваниях и, как следствие, 
связана с инфильтрацией воспалительных клеток. 
Усиление регуляции эндоглина происходит вовре-
мя ангиогенеза и модуляции миграции TGF-β. Эн-
дотелиальные клетки, в которых отсутствует эндог-
лин, не способны к нормальному росту, поскольку 
для активации эндотелиальных клеток необходима 
передача сигналов TGF-β через гетеродимерный 
рецептор (ALK-1/ALK-5) [35]. Гиперхолестеринемия 
приводит к развитию сосудистой и эндотелиальной 
дисфункции со снижением экспрессии Eng/eNOS/
pSMAD2/3 и снижением продукции оксида азота 
(NO), индукции воспаления и повышению уровня 
sEng в плазме. Эти результаты показывают, что 
снижение экспрессии Eng связано с изменением 
продукции NO и функции сосудов еще до образо-
вания атеросклеротических поражений [36]. Про-
грессирование атерогенеза (увеличение размеров 
атеросклеротических поражений) сопровождается 
снижением экспрессии Eng в аорте и повышением 
уровня S-Eng в крови. Таким образом, снижение 
экспрессии sEng и повышение уровня S-Eng явля-
ются признаками развития атерогенеза [37].

Отмечено, что экспрессия L-эндоглина и S-эн-
доглина повышена в атеросклеротических бляш-
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ках, несмотря на их противоположную роль. У 
пациентов с острым инфарктом миокарда повы-
шение уровня sEng может происходить из-за на-
личия нестабильных атеросклеротических бляшек, 
склонных к разрыву и образованию тромбов [38]. У 
пациентов с атеросклерозом и ИБС наблюдалось 
снижение активного TGF-β из-за образования ком-
плексов с SENG, который ингибирует связывание и 
передачу сигналов к эндотелиальным клеткам [39]. 
Предположительно, SENG является внутренним 
ингибитором активного TGF-β в системном крово-
обращении [35]. Считается, что TGF-β оказывает 
противовоспалительное действие, ингибируя про-
лиферацию и миграцию гладкомышечных клеток 
сосудов и макрофагов in vivo. Повышенный уровень 
циркулирующего S-эндоглина приводит к снижению 
действия TGF-β, что приводит к усилению атеро-
генных реакций [40]. Выявлена корреляция между 
уровнями растворимого эндоглина и биомаркерами 
воспаления, включая MCP-1 (CCL2 цитокин) и СРБ, 
что позволяет предположить, что растворимый эн-
доглин отражает воспалительный статус эндотелия 
[41]. sEng показал положительную линейную корре-
ляцию с толщиной интима-медиа сонных артерий, 
именно поэтому он может быть интересным био-
маркером субклинического атеросклероза данного 
сосудистого русла [42]. Так же уровни sEng корре-
лируют с уровнем систолического артериального 
давления, выраженностью гипертрофии левого же-
лудочка и дисфункции эндотелия, играя существен-
ную роль в патогенезе артериальной гипертензии, 
протеинурии, HELLP-синдрома и легочной гипер-
тензии [43]. sEng способен ингибировать синтез 
коллагена в фибробластах сердца человека, тем 
самым предотвращая его фиброз. Было доказано, 
что при дефиците эндоглина нарушается образо-
вание сосудистых коллатералей и наоборот, при 
увеличении его экспрессии происходит стимули-
рование ангиогенеза [44]. Однако в исследовании 
пациентов со стентированием коронарных артерий 
не обнаружено значимой связи между sEng и пос-
ледующей реваскуляризацией. Предположительно, 
выбор типа стента (голометалличексих либо выде-
ляющих лекарственные средства) в том числе мог 
повлиять на результаты исследования.

Заключение. Широко известно, что эндотелий 
играет важную роль как в качестве пускового меха-
низма, так и катализатора при ряде заболеваний. 
Представленные в обзоре данные свидетельствуют 
о важной роли новых биомаркеров эндотелиальной 
дисфункции в ранней диагностике и определении 
прогноза кардиоваскулярной патологии. Дальней-
шее изучение вариантов их интерпретации может 
играть решающую роль для разработки новых ле-
чебно-диагностических стратегий.

Источник финансирования: исследование вы-
полнено за счет гранта Российского научного фонда 
№ 22-25-20053, https://rscf.ru/project/22-25-20053/. Все 
авторы принимали участие в разработке концеп-
ции и дизайна исследования и в написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была одобрена все-
ми авторами.
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