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Резюме
Протеомный профиль мочи 18 здоровых лиц сопоставлялся с  данными протеома мочи 18 больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) в сочетании с гипертонической болезнью. Хромато-масс-спектрометрический анализ второй фракции утрен-
ней мочи проводили на  базе нанопоточного высокоэффективного жидкостного хроматографа (Agilent 1100) и  гибридно-
го масс-спектрометра (LTQ-FT Ultra). В  результате анализа выявлено 23 белка, экспрессирующихся в  эндотелии, согласно 
информации, содержащейся в базе данных Bgee, и 49 белков, демонстрирующих прямую функциональную связь с процессами 
в эндотелии при реконструкции ассоциативных сетей программой ANDSystem. Сравнение протеома мочи здоровых и боль-
ных постинфарктным кардиосклерозом, даже в отношении лишь белков эндотелия, позволило выявить специфические белки 
для пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Так, белки витронектин, синдекан-4, гликопротеин, богатый 
гистидином, эндотелиальный рецептор протеина С, колониестимулирующий фактор, катепсин D и  секретогранин-1 могут 
рассматриваться как потенциальные маркеры развития ССЗ. Дальнейшие исследования в данном направлении должны касать-
ся клинической и экспериментальной верификации высказанных гипотез.
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Широкая распространенность, высокая частота 
инвалидизации и  смертности трудоспособного 

населения от  сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
в частности ишемической болезни сердца (ИБС), во всех 
экономически развитых странах объясняет то  исключи-
тельное внимание, которое уделяется изучению ее этио-
логии и патогенеза [1]. В России на долю ССЗ приходит-
ся более 55 % от общего числа заболеваний, ИБС занима-
ет основное место (47 %) [2].

Морфологической основой ИБС, а  также мозгового 
инсульта является атеросклероз [3], в  качестве одного 
из основных звеньев патогенеза которого признается дис-
функция эндотелия (ДЭ) [4]. Все больше фактов говорит 
в  пользу того, что в  патогенезе атеросклероза не  послед-
нюю роль также играют реакции, которые принято отно-
сить к  воспалительным. Степень выраженности ДЭ кор-
релирует с наличием атерогенных факторов риска, таких 
как  артериальная гипертензия (АГ), курение, сахарный 
диабет, возраст, ожирение, дислипидемии различного 
генеза, и  может служить специфическим «барометром» 
риска развития ССЗ [5]. ИБС также является причиной 
развития хронической сердечной недостаточности (СН), 
а после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) форми-
руется постинфарктный кардиосклероз (ПИК), при кото-
ром наблюдаются клинические и электрокардиографиче-
ские признаки очагового фиброза миокарда (устойчивые 
нарушения ритма, проводимости, наличие признаков руб-
цовых изменений миокарда на электрокардиограмме) [6].

Эндотелий представляет собой однослойный пласт 
плоских клеток мезенхимного происхождения, высти-
лающий внутреннюю поверхность кровеносных и  лим-
фатических сосудов, полостей сердца. Регуляция эндо-
телием сократительной активности подлежащих гладких 
мышечных клеток осуществляется за  счет выделения 
вазоактивных веществ с дилататорными (например, окси-
да азота  – NO) и  констрикторными (например, эндоте-
лина-1) функциями [7]. В норме поддерживается баланс 
сосудосуживающих и  сосудорасширяющих влияний. 
Продукция NO и  эндотелина-1 зависит от  стимуляции 
эндотелия биологически активными веществами разной 
природы [8]. В таких кровеносных сосудах, как перифе-

рические вены и  крупные мозговые артерии, эндотелий 
в норме предрасположен к высвобождению сосудосужи-
вающих веществ (супероксид анион, тромбоксан А2) [9]. 
Полагают, что дисбаланс вазоконстрикторных и вазоди-
лататорных влияний на сократительный аппарат сосуди-
стой стенки является пусковым механизмом развития АГ 
[10] и СН [11]. Исследование функции эндотелия у боль-
ных ПИК позволяет выяснить степень изменения сосу-
дов, дает возможность выделить пациентов с  высоким 
риском прогрессирования сосудистых заболеваний, раз-
вития повторных ИМ и оценить эффективность терапии.

Непрерывно совершенствующиеся методы протеоми-
ки на основе масс-спектрометрического анализа, попол-
нение баз биологической информации новыми данными 
открывают большие возможности для выявления белков, 
экспрессия генов которых затрагивается в ходе развития 
патологического процесса. Все большее рапространение 
приобретает протеомика мочи. Поскольку моча являет-
ся фильтратом крови, а также содержит белки почечных 
канальцев и  других клеток почек, протеомный анализ 
мочи используют для  исследования не  только болез-
ней почек, но и  системных заболеваний, что  позволяет 
обнаруживать в  ней биомаркеры различных болезней 
(например, остеоартрита [12], волчаночного нефрита 
[13]). Данные протеомики могут быть использованы 
в создании новых методов диагностики, поиска мишеней 
для лекарственной терапии или уточнять существующие 
представления о патогенезе патологического процесса.

Целью настоящей работы было выявление признаков 
ДЭ по данным протеома мочи у больных ПИК.

Материал и методы
В исследование были включены 18 больных ПИК в соче-

тании с гипертонической болезнью (16 мужчин и 2 женщи-
ны) в возрасте от 30 до 67 лет (средний возраст 52 года)

Группу сравнения составили 18 здоровых доброволь-
цев мужского пола в возрасте от 20 до 59 лет (средний воз-
раст 49  лет). Состояние здоровья этой группы лиц под-
тверждалось врачебной экспертной комиссией ИМБП 
РАН, согласно международным критериям, принятым 
агентствами по пилотируемым космическим полетам.

Summary
In our study urine protein composition of 18 healthy volunteers was compared with that of 18 patients with ischemic heart disease 
and concomitant hypertension. Liquid chromatography-mass-spectrometry (LC-MS) analysis of the second fraction of morning 
urine was carried out using nano-line high performance liquid chromatograph and hybrid mass spectrometer. The analysis revealed 
23 proteins expressed in the endothelium, according to the information contained in the database Bgee, and 49 proteins, with direct 
functional link with the processes in the endothelium in the reconstruction of associative networks using ANDSystem program. 
Comparison of urine proteome of healthy people and patients with postinfarction cardiosclerosis revealed proteins specific for pa-
tients with cardiovascular disease. Thus, proteins vitronectin, syndecan-4, a histidine rich glycoprotein, endothelial protein C recep-
tor, colony stimulating factor, cathepsin D and sekretogranin-1 may be considered as potential markers for cardiovascular diseases. 
Further research in this area should be conducted for clinical and experimental verification of these hypotheses.
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У  18 больных ПИК получена вторая фракция утрен-

ней мочи, которая в  дальнейшем была подготовлена 
для  масс-спектрометрического анализа, согласно ранее 
описанному протоколу [14]. В качестве сравнения были 
использованы результаты анализа протеома мочи группы 
здоровых добровольцев.

Образцы мочи 18 больных и 18 здоровых доброволь-
цев подвергались пробоподготовке, состоящей из  стан-
дартных этапов: восстановления, алкилирования, осаж-
дения белка и  протеолиза с  использованием трипсина. 
Полученная полипептидная смесь разделялась при помо-
щи жидкостной хроматографии в трех повторах и затем 
анализировалась на масс-спектрометре.

Анализ образцов проводили на  системе, состоя-
щей из  хроматографа Agilent 1100 и  гибридного масс-
спектрометра LTQ-FT Ultra (Thermo, Бремен, Германия) – 
масс-спектрометр ионного циклотронного резонанса, 
совмещенный с линейной квадрупольной ионной ловуш-
кой, использующейся для накопления ионов и измерения 
спектров столкновительно индуцированной фрагмента-
ции ионов. Для  хроматографии использовали колонку 
с  обращенной фазой ReproSil-Pur C18 (диаметр частиц 
3 мкм, диаметр пор 100 Å, Dr. Maisch GmbH, Аммербух – 
Энтринген, Германия), изготовленную с использованием 
капилляра-эмиттера. Масс-спектрометрический анализ 
фракций пептидов осуществлялся при помощи програм-
мы Xcalibur в 2‑стадийном режиме автоматического изме-
рения спектров. Список из точных масс пептидов и масс 
их фрагментов использовали для поиска и идентификации 
белков по базе данных IPI-human (международные индек-
сы белков – International protein indices) version 3.65 при 
помощи программы Mascot version 2.0.04.

Статистический анализ был осуществлен с  помо-
щью программы Statistica 10.0. Оценка достоверности 
различий двух групп производилась методом груп-
пирования выборок с  наименее значимой разницей 
(метод LSD). Основная часть информации о  получен-
ных белках была экстрагирована из баз данных UniProt 
(http://www.uniprot.org) и  Bgee (http://bgee.unil.ch). 
Реконструкция ассоциативных сетей осуществлялась 
с помощью программы для автоматической экстракции 
данных ANDSystem [15]. Построенные ассоциативные 
сети включали все белки, обнаруженные в  протеоме 
мочи здоровых добровольцев и пациентов с ССЗ; связь 
с  функциональным состоянием эндотелия устанавлива-

лась через идентификатор *endothel*, которому соот-
ветствовало 190 биологических процессов, согласно ген-
ным онтологиям, указанных в базе данных GO и содер-
жащихся в  базе знаний системы ANDCell. Для  поиска 
связей использовали также идентификаторы *vascul* 
и *angiogenes*.

Результаты
У  здоровых добровольцев комплект белков мочи 

состоял из 220 протеинов, протеом больных – из 120 бел-
ков, суммарный протеом здоровых и  больных включал 
245 различных белков.

Из базы данных экспрессии Bgee был получен список 
генов, высоко экспрессируемых в  эндотелиальных клет-
ках. Всего база содержит информацию о  19 294  генах, 
которые экспрессируются в  эндотелии. Из  них были 
отобраны гены с  указанием на их  высокий уровень экс-
прессии (expression high quality), для  них были опре-
делены белки по  базе данных UniProt (2 659 белков). 
Сопоставление списка высокоэкспрессирующихся 
в  эндотелии белков с  нашими данными позволило полу-
чить список из 23 белков.

Оценка достоверности различий по распространению 
белков у больных и здоровых выявила статистически зна-
чимое различие (p<0,05) для  белков PTGDS_HUMAN 
и SCG1_HUMAN (табл. 1).

С помощью программы для автоматической экстрак-
ции данных ANDSystem был проведен поиск эндотели-
альных белков путем установления прямых взаимосвязей 
между различными процессами в  эндотелии и  белками, 
обнаруженными в  протеоме мочи здоровых и  больных 
людей. Данный подход позволил выявить 13 процессов, 
связанных с  функционированием эндотелия, которые 
имели прямые связи с 49 белками протеома мочи здоро-
вых и больных людей (табл. 2).

Статистический анализ показал, что для  10 белков 
(UFO, ROBO4, KLK1, CD44, VTNC, SDC4, HRG, EPCR, 
CSF1, CATD), функционально связанных с  эндотелием, 
выявляются статистически значимые различия между 
двумя группами (табл. 3).

Обсуждение
В  настоящеее время в  базе данных Bgee отсутствует 

информация по  специфическим белкам, экспрессиру-
емым в  эндотелии человека, поэтому мы использовали 

Таблица 1. Белки с высокой экспрессией в эндотелии, демонстрирующие статистически 
значимые различия при сравнении больных и здоровых лиц

Белок
Группа больных (n=18) Группа здоровых (n=18)

p
средняя стандартное отклонение средняя стандартное отклонение

PTGDS_HUMAN 0,00 0,00 0,83 0,38 0,00001
SCG1_HUMAN 0,89 0,32 0,28 0,46 0,00006
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лишь данные по  высокоэкспрессируемым белкам, что 
не  всегда отражает связь данных белков со  спецификой 
функционирования эндотелиальной ткани.

Оценка достоверности различий по  распространен-
ности белков, экспрессируемых в  эндотелии, у  больных 
и  здоровых выявила статистически значимое различие 
для PTGDS_HUMAN и SCG1_HUMAN, причем первый 
белок встречался с высокой частотой у здоровых добро-
вольцев, в то время как у больных с ПИК не выявлялся. 
PTGDS_HUMAN, или  простагландин-H2 D-изомераза, 
является представителем семейства липокалинов, уча-

ствующих в метаболизме арахидоновой кислоты, и игра-
ет ключевую роль в  регуляции сна, болевых ощущений, 
при подавлении приступов эпилепсии [16]. Липокалины 
вовлечены в такие функции, как ангиогенез, сокращение 
гладкой мускулатуры, а  благодаря участию в  метаболиз-
ме арахидоновой кислоты могут играть роль в развитии 
ревматоидного артрита [17]. Считают, что  определение 
белка простагландин-H2 D-изомеразы может быть при-
менено в качестве одного из диагностических критериев 
некоторых неврологических расстройств, дисфункции 
сперматогенеза и почечных заболеваний [18].

Таблица 2. Связь между процессами в эндотелии и белками протеома здоровых и больных
Процесс Белок

Васкулогенез CADH1 PTPRJ PGBM
Ремоделирование сосудов RNAS2 UROK OSTP
Регуляция ангиогенеза OSTP
Положительная регуляция ангиогенеза HPT
Негативная регуляция ангиогенеза VTDB TRFM HRG**
Mapk-путь эндотелия EPCR**
Пролиферация эндотелиальных клеток UROK S10A9 S10A8 KLK3 CSPG4

CD44* ANGL2 EPCR**
Морфогенез эндотелиальных клеток COIA1
Миграция эндотелиальных клеток VTNC** UROK UFO* TRFE SDC4**

RNAS2 OSTP MMRN1 HRG** CD44*
Дифференциация эндотелиальных клеток CD44*
Развитие эндотелиальных клеток RNAS2
Активация эндотелиальных клеток VCAM1 UFO* THY1 CD14
Ангиогенез VTNC** UROK TRFM THY1 THRB

S10A8 ROBO4* RNAS2 RNAS1 PTPRJ
MMRN1 KLK3 KLK1* IBP7 HRG**
CSPG4 CSF1** COIA1 COFA1 CO1A1
TETN SULF2 SLUR1 SDC2 S10A9
PGBM OSTP NGAL NEP MUC1
HPT FBLN3 ENOA EGF DPP4

CD44* CATD** CADH1 ANGL2 AMPN
AMPE

* – распространенность статистически значимо выше у здоровых добровольцев; ** – распространенность статистически значимо выше 
у больных.

Таблица 3. Белки, функционально связанные с эндотелием, демонстрирующие статистически 
значимые различия при сравнении групп больных и здоровых лиц

Белок
Группа больных (n=18) Группа здоровых (n=18)

p
средняя стандартное 

отклонение средняя стандартное 
отклонение

VTNC_HUMAN 0,72 0,46 0,11 0,32 0,0001
SDC4_HUMAN 0,94 0,24 0,61 0,50 0,015
HRG_HUMAN 0,22 0,43 0,00 0,00 0,03
EPCR_HUMAN 0,94 0,24 0,61 0,50 0,015
CSF1_HUMAN 0,83 0,38 0,22 0,43 0,0001
CATD_HUMAN 0,50 0,51 0,11 0,32 0,01
UFO_HUMAN 0,00 0,00 1,00 0,41 0,0001
ROBO4_HUMAN 0,00 0,00 0,83 0,38 0,0001
KLK1_HUMAN 0,00 0,00 0,72 0,57 0,0001
CD44_HUMAN 0,00 0,00 0,61 0,50 0,0001
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Распространенность второго белка (SCG1_HUMAN) 

статистически значимо выше у больных. SCG1_HUMAN, 
или  секретогранин-1, принадлежит к  семейству белков, 
которые взаимодействуют и  совместно секретируются 
с различными гормонами [19]. Секретогранины широко 
распространены в эндокринной системе, выполняют раз-
личные функции, такие как поддержание уровня внутри-
клеточного кальция и  регуляция клеточной сигнализа-
ции, выступая в  качестве предшественников биологиче-
ски активных пептидов и вызывая биогенез секреторных 
гранул [20].

Полагают, что на уровень секретогранина-1 в плазме 
не  влияют снижение почечной функции или  фармако-
логическая блокада протонного насоса [21], в  отличие 
от секретогранина-2, который является биомаркером СН 
[22]. Поскольку у пожилых пациентов с СН часто наблю-
дается ухудшение функции почек и / или они принимают 
подобные лекарственные препараты, информативность 
секретогранина-1 как  биомаркера явно превосходит 
таковую секретогранина-2.

До сих пор мало известно о роли секретогранина-1 
в  патологии сердечно-сосудистой системы. Известно, 
что  он выступает регулятором сигнальных путей кар-
диомиоцитов, и  таким образом участвует в  разви-
тии гипертрофии и  СН [23]. Этот белок регулирует 
передачу сигнала в  кардиомиоцитах через инозитол-
1,4,5‑трифосфат / кальций-зависимый путь, активность 
ядерного фактора NF-κB и  базальную и  ангиотензин-
II-стимулируемую продукцию и  секрецию натрийуре-
тического пептида. Показано, что уровень секретогра-
нина-1 повышается в  желудочках сердца мышей после 
введения им ангиотензина II. На  основании этих дан-
ных авторы работы предполагают, что секретогранин-1 
играет значительную роль в гипертрофии сердца и раз-
витии СН.

Авторы работы [24] показали, что у мышей после ИМ 
увеличились экспрессия секретогранина-1 в левом желу-
дочке, а также уровень данного белка как в кардиомиоци-
тах, так и в плазме крови. Отмечено, что в плазме секре-
тогранин-1 повышен у  пациентов с  СН и  коррелирует 
с тяжестью заболевания. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что секретогранин-1 является многообещающим 
маркером СН. Наши исследования подтверждают выво-
ды авторов работы [24] и позволяют предложить секре-
тогранин-1 в качестве маркера ССЗ.

Из  10 белков, функционально связанных с  эндоте-
лием, по  результатам анализа в  ANDSystem 6 белков 
(VTNC_HUMAN, SDC4_HUMAN, HRG_HUMAN, 
EPCR_HUMAN, CSF1_HUMAN, CATD_HUMAN) 
статистически значимо чаще встречаются в  протеоме 
мочи больных ПИК. Ниже приведены описания этих бел-
ков, выполненные по открытым базам данных.

VTNC_HUMAN, или витронектин (ВН), представля-
ет собой многофункциональный гликопротеин, который 
экспрессируется в плазме и включается в состав внекле-
точного матрикса различных тканей. Гликопротеины вне-
клеточного матрикса участвуют в ангиогенезе и во мно-
гих физиологических и патологических процессах, в том 
числе ишемии, воспалении, росте опухоли и  метастази-
ровании [25, 26]. Большая часть плазменного ВН явля-
ется неактивным мономером. Во внеклеточном матриксе 
ВН содержится в  виде активной мультимерной формы, 
которая связывается с различными лигандами, например, 
интегринами [27], при  взаимодействии с  поверхностью 
клеток ВН регулирует клеточную адгезию и  клеточную 
подвижность. Уровень ВН увеличен у  пациентов с  раз-
личными ССЗ, такими как  ИМ и  атеросклероз, а  также 
представлен в стенках артерий и неоинтиме в различных 
животных моделях повреждения артерий [28]. Он обна-
руживается в  протеоме тромбоцитов у  больных с  ише-
мическим инсультом [29], играет важную роль в регуля-
ции патологического ангиогенеза [30]. ВН стимулирует 
развитие кровеносных сосудов, активируя фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) путем прямого связывания. 
Эти данные свидетельствуют, что  ВН играет важную 
роль в передаче сигналов VEGF, и это позволяет предло-
жить его как мишень для новых стратегий терапии ССЗ, 
связанных с развитием ишемии [31].

SDC4_HUMAN, или синдекан-4, – трансмембранный 
белок, гепарансульфатпротеогликан, входит в  семейство 
синдеканов. Синдеканы опосредуют связывание клеток, 
передачу сигнала в  клетке и  организацию цитоскелета. 
Синдекан-4 несет гепарансульфатные цепи, которые обе-
спечивают связь цитоскелета с внеклеточным матриксом. 
Данный белок экспрессирован на эпителиальных клетках 
и фибробластах, способствует миграции эндотелиальных 
клеток в  ответ на  связывание лиганда путем активации 
белка Rac1 [32]. Может функционировать либо в  каче-
стве ко-рецепторов с другими рецепторами на клеточной 
поверхности, либо в  качестве независимых рецепторов 
адгезии, которые опосредуют клеточную сигнализацию. 
Синдекан-4 участвует также в  регуляции клеточной 
пролиферации и  ангиогенезе [33], в  воспалительных 
процессах и  заживлении ран в  качестве молекул иммун-
ной защиты [34]. Он взаимодействует с  многочислен-
ными гепаринсвязывающими факторами роста, такими 
как факторы роста фибробластов, тромбоцитов и VEGF 
[35], способствует организации их распределения во вне-
клеточном пространстве.

Результаты работы Н. Wu и соавт. показали, что вос-
палительный ответ и окислительное повреждение значи-
тельно активированы у  больных с  фибрилляцией пред-
сердий (ФП) и  клапанными пороками сердца, при  этом 
уровни синдекана-4 значительно снижены у  пациентов 
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с  ФП. Кроме того, уровень отщепленного эктодомена 
синдекана-4 коррелировал с  уровнем окислительных 
и воспалительных маркеров [36].

Фиброз сердца занимает центральное место среди 
ССЗ. Экспрессия синдеканов повышается в ответ на про-
воспалительные стимулы при  фиброзе. Так, у  мышей, 
лишенных синдекана-1 и -4, выявляются снижение актив-
ности профиброзной сигнализации и повышенная часто-
та повреждения сердца после инфаркта [37]. В то время 
как  короткий цитоплазматический хвост синдеканов 
регулирует внутриклеточную сигнализацию, их  внекле-
точная часть связывает множество молекул внеклеточно-
го матрикса, участвующих в фиброзе, таких как коллаге-
ны, факторы роста, цитокины и иммунные белки адгезии 
клеток. Полноразмерные синдеканы индуцируют про-
фиброзную сигнализацию, увеличивая экспрессию кол-
лагенов, факторов дифференциации миофибробластов, 
ферментов внеклеточного матрикса, факторов роста 
и  иммунных молекул адгезии клеток, таким образом 
ускоряя заживление сердца и  предотвращая разрывы. 
При  действии провоспалительных молекул эктодомены 
синдекана ферментативно высвобождаются из  клеток 
сердца, влияя на  экспрессию молекул внеклеточного 
матрикса, способствуя его деградации и  повреждению 
сердца после ИМ. Отмечено, что уровни в крови эктодо-
менов синдекана-1 и -4 связаны со смертностью и ремо-
делированием сердца у больных с СН. Эктодомены син-
декана могут представлять собой будущее прогностиче-
ское средство для заболеваний сердца с фиброзом [37].

HRG_HUMAN, или  богатый гистидином гликопро-
теин (HRG), представляет собой гепарансульфатсвязы-
вающий гликопротеин [38]. HRG образует мультипроте-
иновые комплексы, которые регулируют свертываемость 
крови, клиренс иммунных комплексов, пролиферацию 
и  адгезию клеток, ангиогенез и  другие биологические 
процессы [39]. Инактивация гена данного белка у мышей 
совместима с  эмбриональным развитием и  рождением, 
но приводит к повышенному образованию тромбов [40].

Показано, что  высокие уровни HRG в  плазме крови 
связаны с  клиническими проявлениями ССЗ, в  том чис-
ле с признаками окклюзии кровеносных сосудов и тром-
бофилией [41]. Первичная структура HRG содержит 
Zn-связывающий домен, при активации цинком увеличи-
вается сродство HRG к антикоагулянтам гепарину и гепа-
рансульфату [42]. Таким образом, HRG нейтрализует 
данные антикоагулянты, что приводит к протромботиче-
скому эффекту [43, 44].

EPCR_HUMAN, или эндотелиальный рецептор про-
теина C (EPCR), экспрессируется на  эндотелиальных 
клетках артерий, капилляров сердца, легких и  кожи. Он 
играет важную роль в  активации протеина C и  облада-
ет схожим сродством как к  протеину С, так и к  активи-

рованному протеину С  (аРС) [45]. Кроме того, EPCR 
усиливает активацию протеина C под  действием ком-
плекса тромбин – тромбомодулин и участвует в передаче 
сигнала, опосредованного протеином C, контролируя 
свертывание крови и усиливая антикоагулянтный эффект 
активированного протеина С. Активированный протеин 
С  через EPCR и  PAR1 оказывает противовоспалитель-
ное действие на эндотелий, защищая клетки от апоптоза 
и  стабилизируя эндотелиальный барьер [46]. Значение 
системы протеина С лучше всего демонстрируется про-
тромботическими и  воспалительными осложнениями, 
обусловленными дефицитом данного белка или наруше-
нием его функций [47]. В отличие от мембранной формы 
EPCR, активирующей протеин С, растворимая форма 
EPCR блокирует активацию протеина С и его антикоагу-
ляционное действие, выступая конкурентом за субстрат 
для рецептора EPCR, а также нейтрализует противовос-
палительное действие аРС на эндотелий [48].

CSF1_HUMAN, или  колониестимулирующий фак-
тор (CSF1), играет существенную роль в  регуляции 
выживания, дифференцировки, пролиферации и мигра-
ции предшественников гемопоэтических клеток, осо-
бенно мононуклеарных фагоцитов, таких как моноциты 
и  макрофаги [49]. CSF1 участвует в  регуляции проли-
ферации и  дифференцировки остеокластов, регуляции 
резорбции кости; он необходим для  нормального раз-
вития костей. Колониестимулирующий фактор стиму-
лирует высвобождение провоспалительных хемокинов 
и играет важную роль в процессах врожденного имму-
нитета и в системных поражениях, связанных с провос-
палительными реакциями, таких как артриты, ожирение 
и атеросклероз [50]. CSF1 играет важную роль в патоге-
незе атеросклероза. Доказательством этого служат дан-
ные о том, что под влиянием окисленных липидов эндо-
телий начинает выделять CSF1 [51]. У мышей, «нокау-
тированных» по гену, кодирующему CSF1, практически 
не удается вызвать атеросклероз [52]. Однако роль CSF1 
в развитии атеросклероза не до конца изучена, в частно-
сти, неясно, каким образом CSF1 участвует в формиро-
вании начального повреждения эндотелия. Cуществует 
гипотеза, что поскольку CSF1 регулирует дифференци-
ацию, пролиферацию и миграцию моноцитов, то умень-
шение его концентрации тормозит эти процессы и, 
таким образом, моноциты не  попадают в  сосудистую 
стенку [53].

Известно, что  экспрессия CSF1 на  эндотелиоцитах 
резко возрастает под  воздействием окисленных липо-
протеинов низкой плотности и  провоспалительных 
молекул (например, под  воздействием бактериальных 
липополисахаридов). CSF1 в большом количестве про-
дуцируется атеросклеротически измененным эндоте-
лием человека, и в очень малом – интактным [54]. Y. Iso 
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и соавт. подтвердили связь гена макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора с  атерогенезом, показав, 
что  экспрессия гена ассоциирована с  процессом пре-
вращения макрофагов в пенистые клетки в медиальном 
слое сосудов. Поскольку дефицит CSF1 значительно 
снижает вероятность развития атеросклероза, изучает-
ся возможность создания препаратов, блокирующих его 
выработку, которые могли бы использоваться для лече-
ния атеросклероза [55]. В  другой работе показано, 
что  CSF1 стимулирует рост опухоли за  счет увеличе-
ния числа эндотелиальных клеток-предшественников 
и  активации ангиогенеза, эти эффекты в  значительной 
степени основаны на способности CSF1 индуцировать 
VEGF в скелетных мышцах [56].

CATD_HUMAN, или катепсин D (CATD) – это кис-
лая аспартатная протеаза, многофункциональный белок, 
работающий внутри и  вне клетки. В  лизосомах CATD 
играет важную роль в расщеплении белков в кислой сре-
де, а также в образовании биологически активных белков, 
регулирующих рост клеток и тканевой гомеостаз. После 
того как  произошла транслокация в  цитозоль, CATD 
становится протеолитически неактивным, но  дает ран-
ний апоптический сигнал, что  влечет за  собой актива-
цию каспазы-3 [57] и белков семейства Bcl-2, участников 
апоптоза [58]. Кроме того, показано, что  транслокация 
катепсина D в цитозоль культуры клеток HUVEC (эндо-
телиальные клетки пупочной вены человека), возника-
ющая при  повышении проницаемости лизосомальной 
мембраны, вносит вклад в  дисфункцию митохондрий, 
которая в итоге приводит к апоптозу [59].

Вне клетки CАТD становится протеолитически актив-
ным только в кислой среде, генерируемой при патологи-
ческих процессах [60]. Протеолитически неактивный 
CАТD способен связываться с ингибитором специфиче-
ского класса протеаз и таким образом увеличивать актив-
ность протеаз [61], которые контролируют ангиогенез 
с  помощью высвобождаемых из  матрикса ангиогенных 
факторов. Протеолитически неактивные формы CАТD, 
по‑видимому, обладают свойствами факторов роста, 
скорее всего, взаимодействуя с  неустановленным пока 
поверхностным рецептором эндотелиальных клеток [62].

Катепсин D участвует в модификации липопротеинов, 
в том числе липопротеинов низкой плотности; это озна-
чает, что катепсин D может быть вовлечен в процессы ате-
росклероза [63].

Все 6 описанных белков тем или  иным путем вносят 
вклад в  развитие ССЗ. Одни белки  – HRG_HUMAN, 
EPCR_HUMAN дают протромботический эффект, 
другие  – VTNC_HUMAN, CSF1_HUMAN, CATD_
HUMAN, а  также EPCR_HUMAN участвуют в  разви-
тии атеросклероза и других сосудистых осложнений. То, 
что  эти белки выявляются в  моче больных ПИК досто-

верно чаще, чем у  здоровых, позволяет предположить, 
что они являются потенциальными биомаркерами ССЗ.

В то же время показано, что 4 белка – UFO_HUMAN, 
ROBO4_HUMAN, KLK1_HUMAN, CD44_HUMAN  – 
статистически значимо чаще встречаются в  протеоме 
мочи здоровых лиц. Ниже представлено описание данных 
белков.

UFO_HUMAN, или  тирозинкиназный рецептор 
(UFO), экспрессируется во  многих тканях организма 
человека, и вместе с Tyro-3 и Mer составляет семейство 
TAM тирозинкиназных рецепторов. UFO преобразовы-
вает сигналы от  внеклеточного матрикса в  цитоплазму 
путем связывания фактора роста Gas6, таким образом, 
регулируя многие физиологические процессы, в том чис-
ле выживаемость, пролиферацию, миграцию и дифферен-
цировку клеток. Кроме того, данный рецептор принимает 
участие в регуляции ангиогенеза [64]. Показано, что сиг-
нализация Gas6 / UFO играет важную роль в выживании 
эндотелиальных клеток при ацидозе [65].

KLK1_HUMAN, или калликреин-1 (KLK1), является 
участником ключевой протеолитической системы, вклю-
чающей калликреины, кининогены, рецепторы кининов, 
кининазы, регулируя широкий спектр физиологических 
функций организма [66]. Калликреин-1 синтезируется 
во многих органах, включая почки и артерии, где при его 
участии образуются вазодилататоры брадикинин и  кал-
лидин. Экспериментальные и клинические исследования 
показали обратную корреляцию между содержанием 
в  моче KLK1 и  параметрами артериального давления. 
В улучшении функций сердца, почек и нервной системы, 
как  полагают, главным «игроком» калликреин-кинино-
вой системы, который участвует в  этих эффектах, явля-
ется именно KLK1 [67]. Существует взаимное влияние 
между активацией системы комплемента и  кининовым 
каскадом, что ведет к образованию продуктов активации, 
которые влияют на функции эндотелия сосудов [68].

СD44_HUMAN  – это антигенный рецептор гиалу-
роновой кислоты (CD44). Известно, что CD44 участву-
ет в  межклеточных взаимодействиях, а  также во  взаи-
модействиях клеток с  межклеточным матриксом [69]. 
Белок отвечает за  пролиферацию и  дифференциацию 
эндотелиальных клеток [70], обладает высоким срод-
ством к лигандам, таким как остеопонтин, и коллагенам 
различного типа. 

ROBO4_HUMAN, или  белок ROBO4, член семей-
ства белков Robo, класса высококонсервативных транс-
мембранных белков, вносящих вклад в развитие нервной 
системы; они играют решающую роль в  формировании 
синапсов, подавляя миграцию нейронов [71]. ROBO4 
преимущественно экспрессируется в  локусах неоангио-
генеза [72]. Растворимый рецептор ROBO4 ингибирует 
ангиогенез и миграцию эндотелиальных клеток.
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Заключение
Сравнение протеома мочи здоровых и  больных 

постинфарктным кардиосклерозом позволяет выявить 
специфические белки для  пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Белки витронектин, синде-
кан-4, гликопротеин, богатый гистидином, эндоте-
лиальный рецептор протеина С, колониестимулиру-
ющий фактор, катепсин D и  секретогранин-1 могут 
рассматриваться как  потенциальные маркеры разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний. Дальнейшие 
исследования в  данном направлении должны касать-
ся клинической и  экспериментальной верификации 
высказанных гипотез. В  целом использование в  кли-

нической практике у  больных с  сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями протеомного метода исследования 
мочи позволяет расширить представления о  развитии 
патологического процесса, что может послужить осно-
вой разработки индивидуальных схем лечения пациен-
тов данной категории.
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