
INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH 			№	10,			2016

210  MEDICAL SCIENCES 
УДК	616.12-009.86

ЭНДОТЕЛИНЫ В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ
1Дремина Н.Н., 1,2Шурыгин М.Г., 1,2Шурыгина И.А.

1ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии и травматологии»,  
Иркутск, e-mail: irinashurygina@gmail.com;

2ФГБУН «Иркутский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук»,  
Иркутск, e-mail: mshurygin@gmail.com

Проведен	анализ	данных	о	роли	и	функции	эндотелинов	–	биологически	активных	бициклических	по-
липептидов	широкого	спектра	действия	в	норме	и	патологии.	Охарактеризованы	предшественники	данного	
белка,	 его	изоформы	(эндотелины-1,	 -2	и	 -3),	 а	 также	типы	рецепторов	к	эндотелинам.	Описано	влияние	
эндотелинов	на	функциональное	состояние	эндотелия	сосудов	при	нормальном	развитии	и	при	патологи-
ческих	процессах.	Охарактеризована	органная	специфичность	изоформ	эндотелинов.	Показано,	что	эндо-
телин-1	 является	 маркером	 и	 предиктором	 тяжести	 течения	 и	 исхода	 сердечно-сосудистых	 заболеваний,	
а	 эндотелин-3	 имеет	 огромное	 значение	 в	 поддержании	 водно-солевого	 гомеостаза.	 Обсуждены	 прямые	
(воздействие	на	гладкие	мышцы	сосудов)	и	опосредованные	эффекты	эндотелинов	(высвобождение	из	эн-
дотелия	вазоактивных	факторов	–	оксида	азота,	простациклина	и	натрийуретического	пептида	предсердий).
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We	analyzed	the	role	and	functions	of	endothelins	–	biologically	active	bicyclic	broad-spectrum	polypeptides	
under	 normal	 and	 pathological	 conditions.	 The	 characteristics	 is	 given	 to	 the	 precursors	 of	 this	 protein,	 to	 its	
isoform	(endothelin-1,	-2	and	-3),	and	to	the	types	of	endothelin	receptors.	The	report	describes	organ	specificity	of	
endothelin	isoforms	and	explains	how	endothelins	influence	upon	functional	state	of	healthy	vessels	and	vessels	in	
pathology.	It	has	been	shown,	that	endothelin-1	is	a	marker	and	predictor	of	severe	course	and	outcome	of	cardio-
vascular	disorders,	whereas	endothelin-3	is	of	great	significance	in	sustaining	salt	and	water	homeostasis.	The	article	
also	discusses	direct	(impact	on	the	plain	muscles	of	vessels)	and	indirect	(releasing	vasoactive	factors)	effects	of	
endothelins.
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Эндотелин	 относится	 к	 числу	 био-
логически	 активных	 бициклических	 по-
липептидов	 широкого	 спектра	 действия.	
На	 сегодняшний	 день	 эндотелин	 является	
одним	 из	 наиболее	 значимых	 регуляторов	
функционального	 состояния	 эндотелия	 со-
судов	[6].	Впервые	о	роли	эндотелиальных	
клеток,	как	регулятора	сосудистого	тонуса,	
написали	ученые	в	1980	году	[15].	Исследо-
ватели	 охарактеризовали	 эндотелиоциты,	
как	 «сердечно-сосудистый	 эндокринный	
орган,	способствующий	взаимосвязи	крови	
и	 тканей	 в	 критический	 момент».	 Инфор-
мация	 о	 самом	 эндотелине,	 как	 о	 факторе	
с	 вазомоторной	 активностью,	 появилась	
в	 1985	году,	 когда	 группа	 ученых	 во	 главе	
с	 Hickey	 изучали	 культивированные	 эндо-
телиальные	клетки	крупного	рогатого	скота	
(эндотелиоциты	 аорты	 быка)	[17].	 В	тече-
ние	 последующих	лет	 присоединившимся	
к	 исследованию	 ученым	 удалось	 очистить	
данный	фактор	и	определить	аминокислот-
ную	последовательность	пептида,	 который	

состоял	 из	 21	 аминокислотного	 остатка	
с	четыремя	цистеиновыми	мостиками	вви-
де	 дисульфидных	 связей	 и	 молекулярной	
массой	2492	дальтона.	Выделенный	фактор	
ученые	назвали	–	 эндотелин	и	в	1988	году	
появилась	 работа	 о	 пептиде,	 который	 вы-
рабатывается	 эндотелиальными	 клетками	
и	 обладает	 мощным	 сосудосуживающим	
действием	[44].	 Вслед	 за	 столь	 важным	
открытием	 в	 научном	 мире	 последовали	
многочисленные	 экспериментальные	 ис-
следования	 с	 использованием	 эндотелина.	
Однако	с	появлением	результатов	исследо-
ваний	 выяснилось,	 что	 принцип	 действия	
данного	 пептида	 не	 так	 прост,	 как	 показа-
лось	с	первого	взгляда.

Спустя	год	при	интенсивных	исследова-
ниях	были	открыты	три	изоформы	эндоте-
лина:	 эндотелина-1,	 эндотелин-2	 и	 -3	[45].	
Выяснилось,	 что	 все	изоформы	состоят	из	
21	аминокислотных	остатков,	и	синтез	всех	
трех	 изоформ	 кодируется	 тремя	 разными	
генами,	которые	присутствуют	только	у	по-
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звоночных,	что	позволяет	ученым	отследить	
эволюцию	эндотелинов	[14].	При	этом,	эн-
дотелин-2	имеет	очень	близкую	гомологию	
с	эндотелином-1	и	отличается	по	структуре	
всего	двумя	аминокислотными	остатками.

Известно,	 что	 полипептид	 вырабаты-
вается	 эндотелиальными	 клетками	 в	 виде	
предшественника	 –	 препроэндотелина,	
преобразующегося	 в	 большой	 эндотелин	
(Big-эндотелин)	 путем	 отщепления	 олиго-
пептидных	фрагментов	[35].	Big-эндотелин	
состоит	 из	 39	 аминокислотных	 остатков.	
При	 участии	 эндотелинпревращающего	
фермента	 (ЭПФ),	 находящегося	 внутри	
и	 на	 поверхности	 эндотелия,	 образуется	
эндотелин-1	[21].	 При	 этом	 вазомоторная	
активность	 эндотелина-1	 увеличивается	
в	 140	 раз,	 а	 период	 полураспада	 сокраща-
ется.	Период	полураспада	 эндотелина-1	от	
40	секунд	до	4-7	минут	[9]	и	большая	часть	
эндотелина	(80	%)	инактивируется	при	про-
хождении	через	сосуды	легких.

Эндотелин-1	 является	 самым	 распро-
страненным	 из	 семейства	 эндотелинов,	
а	 также	 самым	 мощным	 вазоконстрикто-
ром,	который	в	10	раз	сильнее	ангиотензина	
II	и	в	100	раз	превышает	эффект	норадре-
налина	 [37].	 При	 определении	 аминокис-
лотной	 последовательности	 установлено,	
что	 данный	 белок	 имеет	 колоссальное	
сходство	 с	 токсическим	 компонентом	 яда	
пауков	 и	 некоторых	 видов	 змей	[23;	 45].	
В	частности,	пептид	(сарафотоксин),	полу-
ченный	из	яда	змеи	Atractaspis	engaddensis	
имеет	 структурное	 и	 функциональное	
сходство	 с	 эндотелинами.	При	 попадании	
сарафотоксина	 в	 кровь	 жертвы	 возника-
ет	 коронароспазм,	 вплоть	 до	 остановки	
сердца.	Однако,	незначительные	различия	
в	химической	структуре	яда	и	эндотелина	
являются	 существенными	для	объяснения	
специфики	 связывания	 лигандов	 с	 рецеп-
торами	эндотелинов	[34].	

Большая	часть	 эндотелин-1	 образует-
ся	в	эндотелиальных	клетках	и,	в	отличие	
от	 других	 эндотелинов,	 может	 синтези-
роваться	 в	 подлежащих	 гладкомышечных	
клетках	 сосудов,	 нейронах,	 астроцитах,	
эндометрии,	 гепатоцитах,	 мезангиоцитах,	
клетках	 Сертоли,	 эндотелиоцитах	 молоч-
ных	желез,	тканевых	базофилах	[3].	Эндо-
телин-2	 обнаружен	 в	 почках,	 кишечнике,	
миокарде,	плаценте,	матке.	А	эндотелин-3	
находится	 в	 головном	 мозге,	 кишечнике,	
почках	 и	 легких	[28].	 Эндотелин-1	 не	 на-
капливается	 в	 эндотелиальных	 клетках,	
однако	 быстро	 образуется	 под	 влиянием	
адреналина,	 ангиотензина-II,	 вазопрес-
сина,	 тромбина,	 цитокинов	 и	 механиче-
ского	 воздействия	[42].	 За	 несколько	 ми-
нут	 происходит	 активация	 транскрипции	

иРНК	 и	 синтез	 предшественников	 эндо-
телина,	 а	 также	 превращение	 их	 в	 эндо-
телин-1	 с	 последующей	 секрецией.	 В	то	
же	 время	 катехоламины,	 ангиотензин	 II,	
липопротеины	 высокой	плотности,	 росто-
вые	 факторы,	 тромбин,	 тромбоксан	 А2,	
Са2+	 –	 ионофор	 и	 форболовый	 эфир	 ак-
тивируют	 внутриклеточные	 механизмы	
синтеза	 эндотелина-1,	 минуя	 взаимосвязь	
с	 рецепторами	 клеточной	 мембраны,	 бла-
годаря	влиянию	на	протеинкиназу	С	и	вы-
свобождению	Са2+	из	саркоплазматической	
сети	[31].	Гипоксия	при	некоторых	опухо-
лях	 также	 ведет	 к	 выработки	 эндотелина,	
что	в	свою	очередь	приводит	к	прогресси-
рованию	заболевания	[36].

Концентрация	 эндотелина-1	 в	 плазме	
крови	человека	в	норме	0,1–1	фмоль/мл	или	
не	выявляется.	Именно	уровень	концентра-
ции	определяет	какой	эффект	(расслабление	
или	сокращение)	будет	реализован.	При	не-
высоких	 концентрациях	 эндотелин	 ауто-
кринно-паракринным	 способом	 действует	
на	 эндотелиальные	 клетки,	 высвобождая	
факторы	 релаксации,	 а	 повышение	 кон-
центрации	паракринным	способом	активи-
рует	 рецепторы	 на	 гладкомышечных	 клет-
ках	 и	 наблюдается	 сосудистый	 cпазм	[40].	
Одним	 из	 наиболее	 значимых	 регуляторов	
выработки	 эндотелина	 в	 эндотелиоцитах	
является	трансформирующий	фактор	роста	
(TGF)	 β,	 который	 приводит	 к	 увеличению	
выработки	препроэндотелина	[11].	

В	настоящее	время	известно,	что	вазо-
констрикторный	 эффект,	 увеличение	ча-
стоты	 и	 силы	 сердечных	 сокращений	
(хроно-	 и	 инотропные	 эффекты)	 эндоте-
лина-1,	а	также	потенцирование	им	роста	
и	 дифференцировки	 тканей	 реализуют-
ся	 путем	 активации	 двух	 типов	 рецепто-
ров	–	ЭТ-А	и	ЭТ-В	[8;	5].	ЭТ-А	обладает	
высокой	 аффинностью	 к	 эндоттелину-1	
и	 эндотелину-2.	 У	ЭТ-В	 нет	 предпочти-
тельности,	 зато	 он	 имеет	 два	 подтипа	 –	
ЭТ-В1	и	ЭТ-В2	[2].	Около	десяти	лет	назад	
выделен	 еще	 один	 тип	 рецепторов	 эндо-
телина	 –	 ЭТ-С.	 Его	 структура	 и	 роль	 до	
конца	не	изучены.	Но	предполагается,	что	
действие	эндотелина-3	происходит	имен-
но	через	рецепторы	ЭТ-С	[38].	

Подтипы	 рецепторов	 по-разному	 лока-
лизованы	 в	 сосудистой	 системе:	 ЭТ-А	 об-
наруживаются	 в	 гладкомышечных	 клетках	
сосудов,	 кардиомиоцитах,	 в	 ткани	 мозга	
и	в	желудочно-кишечном	тракте;	ЭТ-В	на-
ходятся	 в	 гладкомышечных	 клетках,	 в	 ве-
нечных	 сосудах,	 кардиомиоцитах,	 клетках	
юкстагломерулярного	 аппарата	 и	 в	 под-
вздошной	кишке	[30].	Немаловажную	роль	
играет	и	половая	принадлежность.	Доказа-
но,	 что	 самцы	имеют	большую	активацию	
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ЭТ-	А	к	эндотелину-1,	а	у	самок	отмечалась	
активация	ЭТ-В.	Также	имеет	значение	диа-
метр	сосудистого	просвета.	В	сосудах	с	не-
большим	 диаметром	 экспрессируются	 ЭТ-
А,	а	в	венечных	артериях	и	сосудах	легких	
преобладают	ЭТ-В.	Различная	локализация	
рецепторов	 позволяет	 объяснить	 большое	
количество	эффектов,	связанных	с	функци-
ей	эндотелинов	в	норме	и	патологии.

На	сегодняшний	день	существуют	пря-
мые	 и	 не	 прямые	 эффекты	 эндотелинов.	
К	прямым	эффектам	относится	воздействие	
на	 гладкие	 мышцы	 сосудов.	 При	 их	 взаи-
мосвязи	 происходит	 вазоконстрикция,	 ак-
тивация	 митогенеза,	 пролиферация	 клеток	
и	фиброз	интимы	с	повышением	жесткости	
сосудов	 [22].	 К	опосредованным	 –	 высво-
бождение	из	 эндотелия	 вазоактивных	фак-
торов	 (оксида	 азота,	 простациклина	 и	 на-
трийуретического	 пептида	 предсердий),	
приводящих	 к	 релаксации	 сосудов	 [20].	
Кроме	 этого	 эндотелины	влияют	на	 секре-
цию	 гормонов	 гипофиза	 и	 надпочечников,	
подавляют	 эффекты	 вазопрессина	 в	 поч-
ках,	 а	 также	 увеличивают	 реакции	 серд-
ца	 на	 симпатические	 стимулы,	 повышают	
сосудистую	 проницаемость,	 активируют	
нейтрофилы	 и	 тучные	 клетки.	 Эндотели-
ны	 причастны	 к	 иммуномодулирующим	
эффектам,	 активируя	 Т-лимфоциты	 в	 ви-
лочковой	железе	и	усиливая	иммунный	от-
вет.	Следует	отметить	о	роли	эндотелина-1	
в	качестве	ингибитора	апоптоза.	В	клетках	
эндотелия	из	аорты	крысы	с	апоптозом,	под	
воздействием	 эндотелина-1	 выживаемость	
эндотелиоцитов	повышалась	[33].

Экспериментально	доказана	значимость	
эндотелина-1	 в	 процессе	 развития	 тимуса	
и	щитовидной	железы	[25].	Считается,	что	
уровень	 эндотелина-1	 в	 крови	 повышает-
ся	 при	 гиперплазии	 щитовидной	 железы	
и	остается	повышенным	в	течение	фазы	йо-
дид-индуцированной	инволюции	[13].	Так-
же	эндотелин	влияет	на	процесс	остеогене-
за.	Доказано,	что	применение	эндотелина-1	
приводит	к	усилению	остеогенеза	[43].

В	 экспериментальных	 работах	 при	мо-
делировании	глаукомы	у	крыс	выяснилось,	
что	измерение	уровня	эндотелина-1	позво-
ляет	определить	тяжесть	нарушения	микро-
циркуляции	 глаза.	А	 у	 людей	 с	 первичной	
открытоугольной	 глаукомой	 и	 ретинопати-
ей	уровень	эндотелина-1	в	слезной	жидко-
сти	увеличивался	в	2-3	раза	[4].

Значимое	 место	 отведено	 эндотелину	
в	 заболеваниях	 кожи	 с	 гиперпигментаци-
ей	[29].	 В	образцах	 кожи	 людей	 отмеча-
лась	повышенная	экспрессия	эндотелина-1	
и	ЭТ-В.	Синтезированный	эндотелин-1	ак-
тивирует	рецепторы	типа	В	и	стимулирует	
меланогенез.

Сегодня	 эндотелин-1	 рассматривают,	
прежде	 всего,	 как	 маркер	 и	 предиктор	
тяжести	 и	 исхода	 сердечно-сосудистых	
заболеваний:	 инфаркта	 миокарда	 и	 ише-
мической	 болезни	 сердца	 в	 целом	[30].	
Следствием	 нарушений	 метаболизма	
и	 сократительной	 функции	 миокарда	
становятся	 изменения	 сердечного	 рит-
ма,	 приводящие	 к	 развитию	 фибрилля-
ций	[16].	 Считается,	 что	 эндотелин-1	
причастен	к	легочной	гипертензии,	атеро-
склеротическому	 повреждению	 сосудов,	
послеродовым	сосудистым	осложнениям,	
поражению	 почек	 при	 гломерулонефри-
те,	 ишемическим	 повреждениям	 мозга,	
сахарному	 диабету	 [2;	 19].	 Существует	
исследование,	 доказывающее,	 что	 эндо-
телин-1	 способствует	 разрушению	 су-
ставного	хряща	[1].	При	исследовании	па-
циентов	 с	 остеоартрозом	 концентрация	
в	сыворотке	крови	коррелировала	с	разви-
тием	и	прогрессированием	заболевания.

При	изучении	эндотелина-2	выяснилось,	
что	увеличение	его	содержания	наблюдает-
ся	при	овуляции.	В	эксперименте	на	крысах	
при	 исследовании	 цикла	 овуляции	 ученые	
зафиксировали	 повышение	 экспрессии	 эн-
дотелина-2,	что	по	времени	коррелировало	
с	разрывом	фолликула	[24].	В	то	время,	как	
недостаточное	количество	эндотелина-2	ве-
дет	к	нарушению	процесса	овуляции	и	жел-
тое	тело	не	образуется	[10].	Наряду	с	этим	
эндотелин-2	имеет	решающее	значение	для	
роста	и	выживания	постнатальных	мышей,	
играет	важную	роль	в	 гомеостазе	 энергии,	
терморегуляции,	 развитии	 и	 нормальном	
функционировании	 легких	[12],	 а	 также	
диабетической	 кардиомиопатии,	 усугубляя	
течение	заболевания	[26].

Разрабатывая	 новые	 методы	 лечения	
рассеянного	склероза	выяснилось,	что	эндо-
телин-2	и	ЭТ-В	способствуют	ремиелинеза-
ции	клеток	центральной	нервной	системы,	
что	 представляет	 собой	 многообещающий	
терапевтический	подход	для	улучшения	ре-
генерации	миелина	[46].	Кроме	того,	эндо-
телин-2	 участвует	 в	 патофизиологических	
процессах	сердечной	недостаточности,	им-
мунологии	и	онкологии	[27].

Эндотелин-3	имеет	огромное	значение	
в	 поддержании	 водно-солевого	 гомеоста-
за	 [18].	 В	малых	 концентрациях	 он	 спо-
собен	 ослаблять	 воспалительные	 ответы	
посредствам	активации	ЭТ-В2	и	nO.	Так,	
в	эксперименте	на	крысах	с	отеком	задних	
лап,	 вызванным	 различными	 провоспали-
тельными	 веществами,	 показано,	 что	 при	
низких	 концентрациях	 эндотелин-3	 ин-
гибировал	 фактор	 активации	 тромбоци-
тов,	через	ЭТ-В2	типа,	что	в	свою	очередь	
опосредованно	 снижало	 воспалительный	
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ответ.	А	при	онкологических	заболеваниях	
эндотелин-3	 является	 новым	 кандидатом	
опухолевого	 гена-супрессора,	 подавля-
ющего	 рост	 раковых	 клеток.	 Активация	
экспрессии	 эндотелина-2	 и	 эндотелина-3	
значительно	 снижает	 миграцию	 и	 инва-
зию	клеток	рака	толстой	кишки,	подавляет	
агрессию	 злокачественной	 меланомы	[7],	
инактивирует	 клетки	 опухолей	 молочных	
желез	[41],	а	применение	препаратов	с	эн-
дотелином-3	 имеет	 клиническое	 значение	
для	профилактики	рецидива	 опухоли.	Во-
влечен	 эндотелин-3	 в	 развитие	 болезни	
Гиршпрунга,	 характеризующейся	 анома-
лией	развития	толстой	кишки,	приводящей	
к	нарушению	иннервации	кишечного	фраг-
мента	[32].	Эндотелин-3	влияет	на	форми-
рования	 энтеральной	 нервной	 системы,	
участвует	в	регуляции	пролиферации	и	вы-
живания	эпителиальных	клеток,	особенно	
это	 касается	 бокаловидных	 клеток.	А	при	
артериальной	 гипертензии	 эндотелина-3	
способствует	 легочной	 вазоконстрикции	
путем	 активации	 рецепторов	 ЭТ-В	 при	
низкой	концентрации,	и	ЭТ-А	–	при	высо-
кой.	 Однако,	 его	 потенциальный	 патофи-
зиологических	 вклад	 остается	 неопреде-
ленным.	Подобное	многообразие	функций	
эндотелина,	а	также	недостаточная	изучен-
ность	 данного	 пептида	 позволяет	 считать	
исследование	актуальным.
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