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Эндотелиоциты являются ключевыми элементами сосудистой стенки и обеспечивают ряд 

важнейших функций, ответственных за регуляцию не только сосудистого тонуса и прони-

цаемости, но и процессов воспаления, гемостаза, ангиогенеза. Нарушение функции эндоте-

лиальных клеток, широко известное как эндотелиальная дисфункция, является несомнен-

ным атрибутом патогенеза широко распространенных заболеваний, таких как ишемическая 

болезнь сердца, артериальная гипертензия, атеросклероз, заболевания периферических ар-

терий, диабет, хронические заболевания почек, ожирение, септический шок, онкологиче-

ские и аутоиммунные заболевания. Реже уделяется внимание роли нарушения структуры и 

функции эндотелиоцитов в процессах развития и прогрессирования редких заболеваний, 

таких как мышечные дистрофии. Мышечные дистрофии объединяют более 30 генетически 

обусловленных заболеваний, которые проявляются прогрессирующей мышечной слабо-

стью и дегенерацией скелетной мускулатуры, ответственной за контроль движений. Нали-

чие определенного варианта нуклеотидной последовательности, ассоциированного с разви-

тием того или иного типа миодистрофии, преимущественно характеризуется ограничением 

возможности регенерации скелетной мускулатуры ввиду повреждения миогенных клеток. 

К наследственным миопатиям относится группа тяжелых нейромышечных заболеваний, 

обусловленных мутациями в гене дисферлина DYSF, что приводит к нарушению функций 

белка дисферлина. Сложные молекулярно-клеточные взаимодействия, вовлеченные в по-

вреждение мышечной ткани и эндотелия при мутации гена дисферлина, играют важную 

роль в патогенезе дисферлиновых миопатий. Возможность влияния на звенья различных 

патологических процессов, будь то активация системы комплемента, сигнальные пути, от-

ветственные за воспаление, дисфункцию эндотелиоцитов, некроз мышечных волокон, ак-

тивно изучается как в in vitro, так и в in vivo исследованиях. Данная статья посвящена со-

временным аспектам понимания роли эндотелия и его дисфункции в процессах миогенеза 

и регенерации мышечной ткани в норме и патологических условиях, обусловленных 

наследственными прогрессирующими заболеваниями мышечной системы – миодистрофи-

ями, в частности, дисферлинопатиями, а также возможности применения эндотелиальных 

клеток в терапии пациентов с данной патологией. 

Ключевые слова: мышечная миодистрофия; эндотелиальная дисфункция; дисферлинопа-

тия; миогенез 
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Endotheliocytes are the key elements of the vascular wall and are involved in regulation of vascular 

tone and permeability, inflammation, hemostasis, angiogenesis etc. Impaired function of endothelial 

cells universally recognized as endothelial dysfunction is associated with a number of common  

diseases such as ischemic heart disease, arterial hypertension, atherosclerosis, peripheral arterial  

disease, septic shock, chronic kidney disease, obesity, oncological and autoimmune diseases. Less 

is known about the role of endothelial cells in pathogenesis of development and progression of  

rare diseases, such as muscular dystrophies. Muscular dystrophies involve over 30 genetically  

determined diseases, which are characterized by the development of a progressive muscular weak-

ness and skeletal muscle degeneration. Presence of a nucleotide variant associated with a certain 

muscular dystrophy is primarily marked by a limited potential of skeletal muscle regeneration due 

to the impaired structure and function of myogenic cells. Inherited myopathies include a group of 

severe neuromuscular diseases caused by a mutation in the dysferlin gene DYSF, which leads to the 

synthesis of a dysfunctional dysferlin. Complex molecular and cellular interactions involved in  

skeletal muscle damage and endothelial dysfunction play an important role in the pathogenesis of 

dysferlinopathies. The possibility to produce an effect on different pathological aspects of dysferlin-

associated myopathies such as complement system activation, inflammation, impaired function of 

endothelial cells, damage and necrosis of myofibrils are extensively studied in vitro and in vivo. This 

article is dedicated to the current understanding of relationship between the endothelium and its  

dysfunction in myogenesis and skeletal muscle regeneration in normal and pathological conditions 

caused by a group of inherited progressive myodystrophies, dysferlinopathies in particular, as well 

as possible clinical application of endothelial cells in treatment of muscular dystrophies. 

Keywords: muscular dystrophy; endothelial dysfunction; dysferlinopathy; myogenesis 
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Традиционно нарушение функции 

эндотелиальных клеток (ЭК) – эндотели-

альная дисфункция (ЭД), рассматривается 

как важный элемент возникновения и про-

грессирования различных сосудистых за-

болеваний, таких как атеросклероз, гипер-

тоническая болезнь, сосудистые осложне-

ния сахарного диабета, а также болезней, 

где существенную роль играют аутоим-

мунные и воспалительные процессы, опо-

средованные эндотелием [1-3]. В контек-

сте оценки патогенеза более редких забо-

леваний ЭД упоминается значительно 

реже, тем не менее, исследования послед-

них лет проливают свет на участие ЭК и ас-

социированных с ними сигнальных путей 

в развитии тяжелой наследственной 

патологии, например, миодистрофий. Од-

ним из ярких примеров мышечных дистро-

фий являются дисферлинопатии. Мутации 

в гене дисферлина DYSF ответственны за 

возникновение трёх ключевых фенотипов: 

поясно-конечностной мышечной дистро-

фии типа 2В (LGMD2B), миопатии 

Мийоши и дистальной миопатии с первич-

ным поражением передней группы мышц 

голени (DMAT). Дисферлин экспрессиру-

ется (секретируется) как в миофибриллах, 

так и в эндотелиальных и гладкомышеч-

ных клетках, что свидетельствует о том, 

что эндотелиальная дисфункция в частно-

сти и патология сосудов в целом могут иг-

рать важную роль в патогенезе мышечных 

дистрофий и их осложнений. 
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Роль эндотелиальных клеток  

в регенерации скелетной мускулатуры 

Существует свидетельство того, что 

один из ключевых факторов роста эндоте-

лиального происхождения, сосудистый эн-

дотелиальный фактор роста (vascular endo-

thelial growth factor VEGF), играет важную 

роль не только в процессах ангиогенеза, но 

и регуляции пролиферации миогенных 

клеток, их миграции и противостоянии 

апоптозу [4-5]; кроме того, VEGF способ-

ствует образованию миофибрилл [6,7]. Ряд 

исследователей полагает, что эндотелиаль-

ные и миогенные клетки могут иметь об-

щих предшественников [8], при этом эндо-

телиальные прогениторные клетки могут 

являться одними из ключевых элементов 

мышечного органогенеза [9]. In vitro иссле-

дования с использованием ко-культур, 

применение различных методик по изуче-

нию ангиогенеза и протеомики показали, 

что эндотелиальные клетки играют важ-

ную роль в усилении пролиферации сател-

литных клеток, и что дифференцирующи-

еся миогенные клетки являются в свою 

очередь проангиогенными. Эти находки 

позволили сделать вывод о том, что суще-

ствует тесная взаимосвязь между процес-

сами ангио- и миогенеза.  

В скелетной мускулатуре важную 

роль в восстановлении поврежденных мио-

фибрилл играют сателлитные клетки, рас-

положенные в непосредственной близости 

к капиллярам. Несмотря на то, что в течение 

длительного времени было известно о том, 

что ангиогенез играет важную роль в под-

держании гомеостаза мышечной ткани и 

жизнедеятельности сателлитных клеток, 

точная роль межклеточных взаимодей-

ствий между эндотелиальным и миоген-

ными/сателлитными клетками продолжает 

оставаться объектом научного интереса. 

Коллектив авторов под руководством 

Abou-Khalil R. (2010) показали, что важное 

место в регуляции миогенеза занимают по-

мимо миогенных клеток эндотелиоциты и 

периэндотелиальные клетки, в частности, 

гладкомышечные и фибробласты эндоми-

зия. Ученые выявили, что ЭК были 

способны стимулировать рост миогенных 

клеток, а те, в свою очередь, могли усили-

вать ангиогенез, при этом важную роль иг-

рает VEGF. Обратная тенденция наблюда-

лась при изучении роль периэндотелиаль-

ных клеток, которые приводили к переходу 

мышечных клеток-предшественников в со-

стояние покоя, что было опосредовано сиг-

нальным путем ангиопоэтин-1/Tie-2. Таким 

образом, и мио- и ангиогенез активно спо-

собствовали процессам мышечной регене-

рации, однако, по мере достижения опти-

мального мышечного гомеостаза, взаимо-

действие периэндотелиальных и сателлит-

ных клеток было способно перевести ЭК в 

состояние покоя [10]. 

Исследования, проведенные Sharma 

A. и соавт. (2010) показали, что эндотелио-

циты секретируют миоферлин, который в 

свою очередь регулирует продукцию ре-

цепторов сосудистого эндотелиального 

фактора роста 2 (VEGFR-2). Эндотелиаль-

ные клетки также секретируют дисферлин, 

который, по-видимому, не участвует в регу-

ляции секреции VEGFR-2 либо сигнальных 

путях, связанных с оксидом азота II (NO) 

или фосфорилированием Erk1/2. При этом 

потеря дисферлина в культуре эндотелио-

ацитов при неполной конфлюэнтности спо-

собствует снижению межклеточной адге-

зии и клеточного роста, что не наблюдается 

в условиях оптимальной конфлюэнтности 

[11]. In vivo дисферлин выявлен в интакт-

ных и пораженных сосудах как у животных, 

так и человека. Интересен факт, что в отсут-

ствие дисферлина у грызунов отмечался по-

ниженный ангиогенный потенциал. 

Роль ферлинов и ферлин-подобных белков 

в функции эндотелиальных клеток 

Традиционно считалось, что фер-

лины и ферлин-подобные белки, такие как 

дисферлин, главным образом регулируют 

возможность восстановления клеточных 

мембран в мышечных клетках. Исследова-

ния последних лек показали, что помимо 

этого, дисферлин опосредует лизосомаль-

ный экзоцитоз в эндотелиальных клетках и 

фагоцитоз [12-14], участвует в метабо-

лизме трансферрина и инсулин-подобного 
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фактора 1 IGF1R в фибробластах [15], вос-

становлении клеточных мембран в пла-

центе [16], регулирует активность иммуно-

компетентных клеток, например, моноци-

тов, и адгезию эндотелиальных клеток 

[17,18], а также функцию трофобласта в 

плаценте [19,20]. 

Потеря дисферлина в культуре эндо-

телиоцитов вызывала полиубиквитинили-

рование и протеосомальную деградацию 

молекул межклеточной адгезии – гликопро-

теинов PECAM-1/CD31, которые также иг-

рают важную роль в процессах ангиогенеза. 

Данное явление подтверждается экспери-

ментами, когда генная терапия с использо-

ванием аденовирусного вектора, несущего 

ген PECAM-1/CD31 способствовала норма-

лизации процессов межклеточной адгезии 

эндотелиальных клеток, искусственно вы-

званной подавлением экспрессии гена дис-

ферлина. Таким образом, семейство белков 

ферлинов и ферлин-подобных белков, дис-

ферлин в частности, играют важную роль в 

эндотелиальной функции и поддержании 

сосудистого гемостаза [11]. 

Литературные данные свидетель-

ствуют о том, что потенциальным меха-

низмом, ответственным за участие дисфер-

лина в восстановлении клеточных мем-

бран в мышечных и прочих клетках, явля-

ется слияние лизосом (fusion). Han W.Q. и 

соавт. (2012) в ходе эксперимента на куль-

туре бычьих коронарных артериальных эн-

дотелиальных клеток выявили, что дис-

ферлин является ключевым элементом 

процесса слияния лизосом и клеточных 

мембран. Авторы пришли к заключению, 

что именно дисферлин играет важную 

роль в кластеризации клеточных мембран 

и регуляции функции эндотелия [12]. 

Эндотелиальная дисфункция  

при дисферлинопатиях 

Дисферлин играет важную роль в про-

цессах ангиогенеза и адгезии к эндотели-

альным клеткам. Экспрессия (секреция) ди-

сферлина выявлена в эндотелиальных клет-

ках и сосудах головного мозга. Дисферлин 

также обнаружен в кардиомиоцитах и лока-

лизуется преимущественно в внутри-

клеточных везикулах и межклеточных со-

единениях (т.н. «вставочных дисках») 

между кардиомиоцитами. Изучение функ-

ций дисферлина в различных органах и тка-

нях призвано выявить точные патогенети-

ческие механизмы, которые смогут пролить 

свет на прогрессирование и осложнение 

ряда миодистрофий, включая поясно-ко-

нечностную мышечную дистрофию 2B 

(LGMD2B) и миопатию с множественными 

маленькими стержнями (MMD). 

В ряде экспериментальных исследо-

ваний была доказана важная роль дисфер-

лина в поддержании нормального гомео-

стаза эндотелиоцитов. Роль эндотелиаль-

ной дисфункции в патогенезе дисферлино-

патий и ее взаимосвязь с нарушением 

функции скелетной мускулатуры в настоя-

щее время активно изучается [11, 21]. По-

вреждение клеточных мембран при дис-

ферлинопатии приводит к усиленному вы-

делению клетками белков теплового шока 

(HSP), белков с высокой электрофоретиче-

ской подвижностью 1 класса (HMGB1), а 

также АТФ, что в свою очередь способ-

ствует усиленной продукции ряда цитоки-

нов. Помимо этого, происходит активация 

системы комплемента и выброс провоспа-

литальных медиаторов. Вышеуказанные 

процессы оказывают пагубное влияние на 

эндотелий, способствуя его усиленной 

проницаемости, рекрутингу и миграции 

моноцитов и нейтрофилов. Промежуточ-

ные продукты активации комплемента 

(C3b) способны связываться с отрица-

тельно заряженной сарколеммой, способ-

ствуя усиленному фагоцитозу [22]. 

Несмотря на то, что дисферлин был 

обнаружен в эндотелиальных клетках уже 

более 10 лет назад, точная роль эндотели-

альной дисфункции в присутствии дефект-

ного дисферлина, еще не выяснена. Слож-

ности в изучении дисферлин-ассоцииро-

ванной ЭД и её связи с течением миопатии 

объясняются невозможностью полноцен-

ной экстраполяции данных, полученных в 

рамках in vitro исследований и экспери-

ментальных опытов на животных на усло-

вия клинической практики, так как тяжесть 
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патологии скелетной мускулатуры, наблю-

даемой при дисферлинопатии у человека 

не воспроизводится в полной мере в усло-

виях лабораторных экспериментов.  

Как было указано выше, дисферлин, в 

отличие от миоферлина, также присутству-

ющего в ЭК, in vitro не оказывает значимого 

влияния на сигнальные пути, ассоцииро-

ванные с VEGF. Тем не менее, в отсутствие 

дисферлина отмечается нарушение VEGF-

опосредованного ангиогенеза, что косвен-

ным образом подтверждает его роль в сосу-

дистом гемостазе. Ряд исследований пока-

зал, что в отсутствие дисферлина отмеча-

лось существенно более быстрое старение 

клеток, что коррелировало с измененной 

экспрессией PECAM-1/CD31. С учетом 

того, что сосудистый эндотелий играет важ-

нейшую роль в поддержании оптимального 

кровотока в скелетной мускулатуре, а также 

участвует в регуляции процессов воспале-

ния, большинство исследователей сходятся 

в едином мнении, что эндотелиальная дис-

функция в условиях дисферлинопатии иг-

рает важную роль в патогенезе поврежде-

ния мышечной ткани [23-25]. 

Потенциал применения эндотелиальных 

клеток и клеток сосудистой стенки  

в лечении мышечных дистрофий 

Экспериментальные клинические ис-

следования включают в себя оценку эф-

фективности и безопасности применения 

клеточной терапии в лечении мышечных 

дистрофий, включая дисферлинопатии. 

Проведенные ранее исследования пока-

зали возможность индукции миогенеза при 

использовании различных клеточных ли-

ний, включая эмбриональные стволовые и 

мезенхимные стромальные клетки, однако, 

к настоящему времени широкого клиниче-

ского применения клеточная терапия, при-

званная индуцировать и оптимизировать 

миогенную дифференцировку, широкого 

применения не получила. Проводится по-

стоянный поиск альтернативных источни-

ков для коррекции мышечных дистрофий с 

учетом потенциальной терапевтической 

роли, которую могут играть немышечные 

клетки, в том числе эндотелиальные. 

Спектр клеток, характерных для попе-

речно-полосатой мускулатуры, не ограни-

чен миогенными, сателлитными клетками, 

а также клетками-предшественницами ске-

летной мышечной ткани: здесь присут-

ствуют перициты, клетки SK-34 (фракция 

CD34+/45− клеток выделенных из скелет-

ной мускулатуры (Sk-34) может также со-

держать эндотелиальные клетки) [26]. 

Мультипотентные клетки с миоген-

ным потенциалом, включая перициты 

(взрослый человек) и мезангиобласты (за-

родыш) исследуется как потенциальные 

терапевтические мишени в лечении мио-

дистрофий. Так, Giannotta M. и соавт. 

(2014) изучали возможности применения 

мезангиобластов. Исследователи испы-

тали ряд сложностей, связанных в том 

числе с проблемами заселения изучае-

мыми клетками таргетных зон поражения. 

В ходе эксперимента было выявлено, что 

лейкоциты мигрировали в зоны воспале-

ния, преодолевая эндотелиальные межкле-

точные контакты, при этом был выявлен 

белок JAM-A, активно задействованный в 

данных процессах и расцененный как клю-

чевой регулятор лейкоцитарного диапе-

деза. Исследователи инактивировали ген 

белка JAM-A, что привело к меньшей 

плотности межклеточных контактов, и как 

следствие, лучшему проникновению меза-

нгиобластов в зону мышечного поврежде-

ния. Полученные в рамках данного иссле-

дования результаты подтверждают важ-

ную роль в патогенезе мышечного повре-

ждения при наследственных миопатиях, 

которую играют не только клетки-предше-

ственники элементов мио- и ангиогенеза, 

но и непосредственно эндотелиоциты и их 

межклеточных контактов [27]. 

Потенциальная возможность исполь-

зовать эндотелиальные прогениторные 

клетки для клеточной терапии мышечных 

дистрофий в течение последнего десятиле-

тия активно изучается наряду с оценкой 

перспектив применения прочих клеточных 

линий, включая миобласты, перициты, ме-

зенхимальные стволовые клетки, гемато-

поэтические стволовые клетки и пр. 
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Большей частью это экспериментальные 

исследования, в то время как клинический 

опыт использования клеточной терапии 

миодистрофий ограничен [28-30]. Тем не 

менее, ряд исследователей полагают, что 

элементы сосудистой стенки, в частности, 

субэндотелиальные клетки CD146+, кото-

рые были выделены из микроциркуля-

торно русла скелетной мускулатуры чело-

века в постанатальном периоде обладают 

высоким спонтанным миогенным потен-

циалом in vitro и могут образовывать 

миотрубки и миофибриллы in vivo [31]. 

Согласно проведенным Maffioletti S.M. и 

соавт. (2018) экспериментам, ко-культиви-

рование MyoD-индуцированных скелетно-

мышечных миогенных клеток совместно с 

эндотелиальными клетками, перицитами и 

моторными нейронами позволило создать 

3D модель искусственной поперечно-по-

лосатой мускулатуры, что свидетельствует 

о том, что возможность клинического при-

менения в лечении мышечных дистрофий 

клеток с миогенным потенциалом, полу-

ченных из индуцированных плюрипотент-

ных стволовых клеток, представляет несо-

мненный интерес [32].  

Заключение 

Мышечные дистрофии, включая дис-

ферлинопатии, являются классом тяжелых 

заболеваний, которые характеризуются про-

грессирующим поражением скелетной му-

скулатуры и как следствие, потерей трудо-

способности. Надежных методов терапии 

данной патологии в настоящее время не 

найдено. С каждым годом растет количе-

ство и качество знаний в области молеку-

лярно-клеточных взаимодействий, вовле-

ченных в патогенез развития миодистрофий 

и их осложнений. Не вызывает сомнений 

важная роль эндотелиальной дисфункции в 

процессах миогенеза и регенерации попе-

речнополосатой мускулатуры как в нор-

мальных физиологических условиях, так и в 

случае наличия генетических мутаций, от-

ветственных за развитие мышечных дистро-

фий. Есть надежда, что развитие технологий 

генной и клеточной терапии, а также редак-

тирования ДНК и прочих инновационных 

методик, позволят найти способ лечения па-

циентов с наследственными миодистрофи-

ями, включая дисферлинопатии. 
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