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Реферат
В представленном обзоре рассмотрены современные данные о структуре, функциях и роли интерлейки-
на-13 в патогенезе варикозной трансформации сосудистой стенки с точки зрения протеолиза и воспалитель-
ной реакции. Известно, что интерлейкин-13 способен взаимодействовать с трансформирующим фактором 
роста-β1 при заболеваниях, связанных с фиброзом. Этот фактор роста активирует фибробласты и избыточ-
ное образование внеклеточного матрикса, индуцируя тем самым фиброз сосудистой стенки, что является 
одним из звеньев в патогенезе развития варикозного расширения вен. Также на сегодняшний день есть дан-
ные об участии интерлейкина-13 в индукции синтеза отдельных протеолитических ферментов, таких как 
матриксные металлопротеиназы. Для последних участие в трансформации венозной стенки на сегодняш-
ний день доказано. Само по себе ремоделивание венозной стенки может приводить к увеличению экспрес-
сии протеиназ, обеспечивая протеолитический механизм изменения структурной организации венозной 
стенки при варикозной болезни вен нижних конечностей. В то же время участие лизосомальных цистеи-
новых протеиназ остаётся недостаточно изученным. Экспрессия и продукция отдельных катепсинов регу-
лируются биологически активными молекулами: интерлейкином-1, интерлейкином-6, фактором некроза 
опухоли α, которые непосредственно принимают участие в воспалительных реакциях в стенке варикоз-
но расширенных вен. В частности, венозная патология развивается по порочному кругу воспаления с об-
разованием аномального венозного кровотока, хронической венозной гипертензией и дилатацией, привле-
чением лейкоцитов. Это приводит к дальнейшему, более глубокому, ремоделированию стенок и клапанов 
вен, повышению артериального давления и высвобождению провоспалительных медиаторов — хемокинов 
и цитокинов. В связи с вышеизложенным для понимания механизмов протеолиза в сосудистой стенке при 
варикозной болезни вен нижних конечностей важно иметь представление о возможных взаимодействиях 
интерлейкина-13 с трансформирующим фактором роста-β1, воспалительными цитокинами и катепсинами.
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Abstract
The present review considers current data on the structure, functions and role of interleukin-13 in the pathogenesis 
of vascular wall varicose transformation in terms of proteolysis and inflammatory response. It is known that 
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interleukin-13 is able to interact with transforming growth factor-β1 in diseases associated with fibrosis. The 
latter activates fibroblasts and excessive formation of the extracellular matrix, thereby inducing fibrosis of the 
vascular wall, which is one of the links in the pathogenesis of varicose veins. Also, to date, there is evidence 
of the interleukin-13 participation in the induction of certain proteolytic enzymes’ synthesis, such as matrix 
metalloproteinases. For the latter, participation in the transformation of the venous wall has been proven to date. The 
remodeling of the venous wall itself can lead to an increase in the expression of proteinases, providing a proteolytic 
mechanism for changing the structural organization of the venous wall in varicose veins of the lower extremities. 
At the same time, the involvement of lysosomal cysteine proteinases remains poorly understood. The expression 
and production of individual cathepsins are regulated by biologically active molecules: interleukin-1, interleukin-6, 
tumor necrosis factor α, which are directly involved in inflammatory reactions in the wall of varicose veins. 
In particular, venous pathology develops in a vicious circle of inflammation with the formation of abnormal venous 
blood flow, chronic venous hypertension and dilation, and the recruitment of leukocytes. This leads to a further, 
deeper, remodeling of the walls and valves of the veins, an increase in blood pressure and the release of pro-
inflammatory mediators — chemokines and cytokines. In connection with the above, in order to understand the 
mechanisms of proteolysis in the vascular wall in varicose veins of the lower extremities, it is important to have an 
idea about the possible interactions of interleukin-13 with transforming growth factor-β1, inflammatory cytokines, 
and cathepsins.
Keywords: interleukin-13, transforming growth factor-β1, cathepsins B, H and L, varicose veins.
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Введение
В настоящее время сохраняется актуальность 
изучения участия цитокинового ряда в пато-
генезе различных заболеваний [1, 2]. Цито-
кины — растворимые белки с молекулярной 
массой 10–30 кДа. Они продуцируются прак-
тически всеми клетками организма и служат 
критическими медиаторами, регулирующими 
иммунные и воспалительные реакции [3]. Клас-
сификацию цитокинов проводят по биохими-
ческим и биологическим свойствам, а также по 
типу рецептора. В зависимости от своей роли 
цитокины обладают провоспалительным или 
противовоспалительным эффектом [4]. Интер-
лейкины (IL — от англ. interleukin) образуют 
группу цитокинов, состоящую из 37 семейств, 
с цифровыми обозначениями от IL-1 до IL-37 
[5]. Один из наименее изученных представите-
лей группы — IL-13 [6].

IL-13 — белок, состоящий из 146 аминокис-
лот, с молекулярной массой около 13 кДа. Ген 
расположен в хромосоме человека 5q31.1 [7]. 
Его конформация представляет собой четы-
ре α-спирали — A, B, C и D [8]. IL-13 проду-
цируется преимущественно активированными 
Тh2-клетками, тучными клетками, базофила-
ми, эозинофилами, NK-клетками, мастоцитами. 
К нему есть два типа рецепторов, состоящих из 
субъединиц двух видов — IL-13Rα1 и IL-13Rα2 
[9]. Рецепторы к IL-13 главным образом экс-
прессированы на эндотелиоцитах, базофилах, 
эозинофилах, В-лимфоцитах, фибробластах, 
тучных клетках, обеспечивая аутокринное 

действие, а также на макрофагах, моноцитах, 
эпителиоцитах дыхательных путей и гладко-
мышечных клетках [6].

Интерлейкин-13 — цитокин воспалительной 
или противовоспалительной природы
На сегодняшний день нет единого мнения 
о принадлежности IL-13 к функционально-
му профилю: провоспалительному или про-
тивовоспалительному. M. Hussein и соавт. [10] 
доказали, что при заболеваниях дыхательной 
системы он оказывает провоспалительный эф-
фект. Он играет важную роль при воспали-
тельных и фиброзных заболеваниях, таких как 
бронхиальная астма, идиопатический лёгочный 
фиброз, системный склероз и лёгочно-грануле-
матозное заболевание [10, 11].

N. Seyfizadeh отметил [12], что IL-13 — пле-
йотропный цитокин, действующий через функ-
циональный комплекс IL-13Rα1/IL-4Rα, в со-
став которого входит один из рецепторов 
IL-13 —  IL-13Rα1, а также и компонент рецепто-
ров IL-4 — IL-4Rα. Действие реализуется через 
янус-киназы и активацию фактора транскрип-
ции STAT6.  IL-13 выполняет широкий спектр 
функций в фибробластах, индуцируя экспрес-
сию интегринов, периостина, пролиферацию, ко-
торые способствуют прогрессированию воспа-
лительных заболеваний дыхательной системы, 
в частности бронхиальной астмы [13]. Связыва-
ние со вторым рецептором IL-13Rα2 более высо-
коаффинно, он является негативным регулято-
ром, действие которого до конца не изучено [14].
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Другие авторы, напротив, склоняются к мне-
нию, что при заболеваниях сердечно-сосуди-
стой системы IL-13 играет противоположную 
роль и оказывает противовоспалительный эф-
фект. Ningjing Qian [15] в своей статье рассмо-
трел функции IL-13 при заболеваниях сердеч-
но-сосудистой системы различной этиологии 
и пришёл к выводу, что IL-13 участвует в воспа-
лительных заболеваниях сердца, таких как мио-
кардит, но также имеет отношение к острым 
или хроническим сердечно-сосудистым заболе-
ваниям, таким как инфаркт миокарда и сердеч-
ная недостаточность. В частности, было уста-
новлено, что рецепторы IL-13Rα1 и  IL-13Rα2 
в сердце сильно экспрессируются в кардиоми-
оцитах, фибробластах, сосудистых гладких 
клетках и эндотелиальных клетках [16]. Тем 
не менее, потенциальная роль IL-13 в сердеч-
но-сосудистых заболеваниях остаётся спорной.

В статье S. O'Reilly [17] сказано, что пер-
воначально IL-13 был описан как цитокин, 
обладающий ингибирующим действием на вос-
палительные цитокины. В настоящее время он 
признан доминирующим цитокином, способ-
ствующим развитию фиброза [18].

T.R. Ramalingam и соавт. показали в своей 
работе, что IL-13 принимает непосредствен-
ное участие в развитии фиброза лёгких. Также 
они сделали предположение, что ингибирова-
ние  IL-13 приводит к снижению выраженности 
фиброза и ремоделированию тканей, но в на-
стоящее время эти механизмы остаются мало-
изученными [19].

Взаимосвязь интерлейкина-13 и трансфор-
мирующего фактора роста-β1
Исследования показали, что IL-13 индуциру-
ет продукцию трансформирующего фактора 
роста-β (TGF-β — от англ. transforming growth 
factor) [13]. К примеру, некоторые авторы отме-
тили взаимосвязь IL-13 и TGF при развитии па-
тологии дыхательной системы и опять-таки при 
заболеваниях, связанных с фиброзом [20, 21]. 
TGF-β1 — многофункциональный полипептид 
высокой сложности, который принадлежит 
надсемейству TGF-β и состоит из 112 амино-
кислотных остатков [22]. Служит противовос-
палительным цитокином первого типа, проду-
цируется Т-хелперами (Th1) [23].

TGF-β1 играет важную роль в процессе эм-
брионального развития, физиологическом 
функционировании органов и систем, при этом 
принимает участие в патофизиологии аутоим-
мунных, воспалительных, сердечно-сосуди-
стых заболеваний и фиброза. Именно TGF-β1 
является ведущей изоформой в патологии сер-

дечно-сосудистой системы, присутствуя при 
этом в эндотелиальных клетках, клетках глад-
кой мускулатуры сосудов, миофибробластах, ма-
крофагах [22]. Помимо этого, он выполняет ряд 
других, не менее важных функций. В частности, 
способствует ремоделированию внеклеточного 
матрикса, стимулирует фиброгенез, регулирует 
рекрутирование лейкоцитов и фибробластов [24].

Существуют данные о том, что в стенках 
вен при варикозном расширении возникает 
повышенный уровень TGF-β1. Он принимает 
участие в росте, развитии, пролиферации глад-
комышечных клеток и фибробластов, которые, 
в свою очередь, приводят к повреждению сте-
нок вен, что даёт старт для прогрессирования 
варикозной патологии [23].

TGF-β1 участвует в ремоделировании вне-
клеточного матрикса венозной стенки, что 
является фактором развития варикозного рас-
ширения вен; участвует в синтезе и деградации 
молекул внеклеточного матрикса — коллагена 
и протеогликанов [25]. Также отмечено, что он 
может выступать в качестве медиатора сосуди-
стого фиброза [22].

В физиологических условиях фиброз — 
процесс нормального заживления и восста-
новления ран. Это сложный многостадийный 
процесс с привлечением воспалительных кле-
ток, высвобождением фиброгенных цитокинов, 
факторов роста, в частности TGF-β1, и актива-
цией клеток, продуцирующих коллаген [26]. 
Однако если процесс переходит в хроническую 
форму, длительная активация миофибробла-
стов приводит к чрезмерному и аномальному 
отложению внеклеточного матрикса и фиброзу 
[22]. Именно TGF-β1 индуцирует фиброз путём 
активации миофибробластов, чрезмерного про-
изводства внеклеточного матрикса и ингибиро-
вания деградации внеклеточного матрикса [27]. 
Таким образом, TGF-β1 может действовать как 
одно из звеньев патогенеза варикозного расши-
рения вен нижних конечностей [20].

Воспалительная природа варикозной болез-
ни вен нижних конечностей
Варикозная болезнь вен нижних конечностей — 
одна из распространённых нозологических 
форм сердечно-сосудистых заболеваний [28, 29]. 
Она оказывает существенное влияние на ка-
чество жизни пациентов как на физиологиче-
ском, так и на социальном уровне [30]. Варикоз 
может вызывать различную степень диском-
форта и косметического беспокойства [31].

Основные симптомы варикозного расши-
рения вен — тяжесть, болезненность, зуд 
и  жжение в нижних конечностях, которые при 
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длительном стоянии только усугубляются [32]. 
Варикозное расширение вен — одна из наибо-
лее встречающихся причин обращения за меди-
ко-санитарной помощью [33]. Распространён-
ность варикозного расширения вен составляет 
25–33% у женщин и 10–20% у мужчин, она 
по-прежнему продолжает расти со стремитель-
ной скоростью [34].

Существуют различные теории патогенеза 
варикозного расширения вен. Некоторые авто-
ры утверждают, что при варикозе развивается 
воспаление [35, 36], другие, наоборот, отрицают 
этот факт [37]. У разных теорий есть свои сто-
ронники и противники.

Можно выделить следующие основные при-
чины возникновения варикозного расширения 
вен: венозная гипертензия, венозный рефлюкс, 
дисфункция венозных клапанов и воспаление 
венозной стенки [38–40].

Венозная патология может развиваться по 
порочному кругу воспаления с образованием 
аномального венозного кровотока, хронической 
венозной гипертензией и дилатацией с привле-
чением лейкоцитов. Это приводит к дальней-
шему ремоделированию стенок и клапанов 
вен, повышению внутрисосудистого давления 
и высвобождению провоспалительных медиа-
торов — хемокинов и цитокинов.

При начальном воспалительном процес-
се проницаемость эндотелия увеличивается 
из-за активации эндотелиальных клеток. Ак-
тивированный эндотелий запускает адгезию 
через клеточные молекулы адгезии: селектины 
(Е-селектин, Р-селектин, L-селектин), молеку-
лы межклеточной адгезии (ICAM-1 — от англ. 
intercellular adhesion molecules), молекулы со-
судистой адгезии (VCAM-1 — от англ. vascular 
adhesion molecules) и миграцию лейкоцитов 
через стенку вены, которые, в свою очередь, 
высвобождают TGF-β1 и провоспалительные 
цитокины IL-1, IL-6, фактор некроза опухоли α. 
Всё это приводит к стимуляции синтеза колла-
гена фибробластами, утолщению и ремодели-
рованию сосудистой стенки [38, 41].

По данным морфологических исследова-
ний в варикозно расширенных венах суще-
ствует два типа участков: гипертрофические 
и атрофические. В гипертрофических областях 
отмечены аномальные форма и ориентация 
гладкомышечных клеток, накопление вне-
клеточного матрикса. Атрофические области, 
наоборот, демонстрируют значительную дегра-
дацию внеклеточного матрикса и тканевую ин-
фильтрацию воспалительными клетками [42].

Из-за повышения венозного давления в ниж-
них конечностях происходит каскад событий: 

повреждаются эндотелий вен и эндотелиаль-
ный гликокаликс, повышается проницаемость 
эндотелиальных клеток, активируется молеку-
лярная адгезия, возникает инфильтрация лей-
коцитов в сосудистую стенку и, в конечном 
итоге, воспаление вены. В варикозно расширен-
ных венах при усилении воспаления происхо-
дит изменение структуры гликокаликса.

Воспалительная реакция оказывает пря-
мое влияние на состав глюкозаминогликанов, 
а именно на определённые комбинации диса-
харидов, которые входят в состав различных 
типов глюкозаминогликанов, таких как гепа-
рансульфаты, хондроитинсульфаты, дерма-
тансульфат, кератансульфат и гиалуронан. 
Вследствие этого эндотелиальный гликока-
ликс истончается и теряет свою барьерную 
функцию. В свою очередь, сниженная скорость 
и изменённый синтез глюкозаминогликанов мо-
гут способствовать воспалению и дисфункции 
 сосудов.

Активация лейкоцитов и молекул межкле-
точной и сосудистой адгезии происходит при 
изменениях сдвига венозного напряжения 
и структуры эндотелиального гликокаликса, 
в то время как причиной высокого уровня цито-
кинов становится повышение гидростатическо-
го давления в венах нижних конечностей, а так-
же воспаление и лейкоцитарная инфильтрация 
сосудистой стенки. Всё это и будет ведущи-
ми причинами прогрессирующего расширения 
стенки вен при варикозной патологии [43, 44].

Исследование R. Solá Ldel также показало 
роль воспаления в физиопатологии хрониче-
ского заболевания вен. Было сделано предполо-
жение, что венозную гипертензию и изменение 
макро- и микроциркуляции можно связать с по-
мощью гипотезы «улавливания» лейкоцитов. 
Лейкоциты инфильтрируют венозную стенку 
и клапаны, мигрируя через эндотелий постка-
пиллярных венул, приводя тем самым к разру-
шению клапана и ремоделированию венозной 
стенки [45].

Также S.K. Tiwary и соавт. сделали вывод, 
что при варикозном расширении вен повышен-
ный уровень воспалительного маркёра, такого 
как С-реактивный белок, является показателем 
повреждения эндотелия, а кровь, полученная 
из места варикозного расширения вены, имеет 
значительно повышенные концентрации про-
воспалительного цитокина IL-6, фибриногена 
и гемоглобина. Это исследование подтвердило, 
что у пациентов с варикозной болезнью активи-
руются воспалительные процессы [46, 47].

Результаты исследования U. Sachdev, на-
против, показывают, что кровь пациентов 
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с хронической венозной недостаточностью де-
монстрирует более низкие уровни воспали-
тельных медиаторов IL-6 и фактора некроза 
опухоли α по сравнению с контрольной груп-
пой, что согласуется с гиповоспалением и за-
стойным поствоспалительным состоянием [48].

В статье L. Pfisterer и соавт. отмечено, что до 
сих пор неизвестно, может ли варикозное рас-
ширение вен сопровождаться воспалением ве-
нозной стенки [49]. Накопление макрофагов 
было выявлено как в здоровых, так и в варикоз-
ных венах, а провоспалительная адгезия была 
более выраженной на поздних стадиях разви-
тия варикозного расширения вен. Точно так же 
недавние публикации указывают на то обстоя-
тельство, что воспаление не обязательно может 
быть связано с развитием варикозного расши-
рения вен. Провоспалительные реакции могут 
быть следствием, а не причиной развития вари-
козного расширения вен [49].

Гистологические изменения сосудистой стен-
ки при варикозном расширении вен
При варикозном расширении вен происходит 
ремоделирование сосудистой стенки. В рабо-
те В.В. Студенниковой выявлены следующие 
гистологические изменения: неравномерная 
толщина стенок вен со значительными истон-
чениями; наличие фиброзно-мышечных ва-
ликов, расположенных на широких участках 
стенки [50]. В толщине валиков прослежива-
ется следующая особенность: пучки гладко-
мышечных клеток и коллагеновых волокон 
перпендикулярны стенке сосуда. Также в ши-
роких участках стенок обнаружена неравномер-
ная гипертрофия гладкомышечных клеток.

Многие авторы акцентируют своё внимание 
на присутствии фиброза в сосудистой стенке 
при варикозном расширении вен. Так, в моно-
графии П.Г. Швальба и Ю.И. Ухова [51] опи-
сано микроскопическое исследование стенки 
вен при варикозной болезни: изменения стен-
ки складываются из различного сочетания про-
цессов перестройки, затрагивающих все три 
оболочки вены. Так, например, изменения ин-
тимы проявляются в виде миоэластоза, мио-
эластофиброза, склероза и гиалиноза, очаговой 
дезорганизации соединительной ткани инти-
мы по типу мукоидного набухания. Наиболее 
 часто возникает фиброэластоз створок клапа-
нов с равномерным или неравномерным утол-
щением. Изменения медии характеризуются 
образованием интерфасцикулярного (межпуч-
кового) фиброза [51–53].

J. Barallobre-Barreiro и соавт. отметили, что 
варикозные подкожные вены демонстрируют 

обширное образование неоинтимы с субэндоте-
лиальным фиброзом, утолщение стенки и рас-
ширение просвета [54].

В.В. Студенникова тоже описала морфо-
логическое строение стенки вен при варикоз-
ной болезни вен нижних конечностей, отметив 
наличие ярко выраженного субинтимального 
и межмышечного фиброза [55].

Кроме того, в сосудистой стенке происходит 
ремоделирование архитектуры внеклеточно-
го матрикса, при котором разрушаются основ-
ные стромальные белки — эластин и коллаген. 
Нарушается регуляция повреждённого, фраг-
ментированного эластина с неупорядоченным 
распределением коллагена [56]. Повышается уро-
вень коллагена IV типа и снижается количество 
коллагена I типа, что, в свою очередь, приводит 
к нарушению прочности, гибкости, струк-
турной целостности сосудистой стенки [57].

Были резюмированы гистопатологические 
нарушения компонентов соединительной ткани 
при варикозном расширении вен, такие как де-
зорганизованное расположение гладкомышеч-
ных клеток, ремоделирование внеклеточного 
матрикса, ослабление, фрагментация и нару-
шение эластических волокон, полная утрата 
кольцевой слоистой структуры коллагеновых 
волокон, что позволяет сделать выводы об об-
ширных протеолитических изменениях [56].

При варикозной трансформации вен про-
исходит нарушение баланса между активаци-
ей и ингибированием синтеза ферментов, что 
приводит к быстрому «обороту» (замене) кол-
лагеновых и эластических волокон [55]. Нахо-
дясь в активном состоянии, гладкомышечные 
клетки синтезируют большое количество тка-
невых ингибиторов металлопротеиназ (TIMP-1, 
TIMP-2), что замедляет деградацию вновь син-
тезированных коллагеновых волокон [58].

Представители группы изосомальных про-
теиназ — катепсины — также играют важную 
роль в ремоделировании внеклеточного ма-
трикса сосудов. Они могут разрушать компо-
ненты матрикса, такие как коллаген и эластин, 
и стимулировать апоптотические процессы [59].

Ключевыми факторами ремоделирования 
стенки вены при варикозном расширении ста-
новятся изменения в эндотелии, внеклеточном 
матриксе и гладкомышечных клетках [45].

Было высказано предположение, что ве-
нозная гипертензия и/или гипоксия стенки 
вызывают активацию эндотелия, молекул ад-
гезии эндотелия и лейкоцитов, молекул меж-
клеточной адгезии, что приводит к активации 
и миграции лейкоцитов [22, 60]. Данное вы-
сказывание свидетельствует об участии вос-
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палительных процессов в ремоделировании 
сосудистой стенки при варикозном расшире-
нии вен.

Протеолиз в сосудистой стенке при варикоз-
ном расширении вен. Участие катепсинов
Необходимо отметить, что ремоделирование 
сосудистой стенки при варикозном расшире-
нии вен нижних конечностей сопровождается 
изменением процессов протеолиза. Существует 
несколько классов тканевых протеолитических 
ферментов, но мы хотели бы сконцентрировать 
внимание на лизосомальных цистеиновых про-
теиназах [61].

Катепсины (КФ 3.4.22) — группа тканевых 
внутриклеточных ферментов, локализованных 
в лизосомах и обладающих, главным образом, 
эндопептидазной активностью. Они принима-
ют участие в расщеплении внутренних пептид-
ных связей, осуществляют внутриклеточный 
распад белков, выполняют важную регулятор-
ную функцию. Секретируют и инактивируют 
ряд ферментов, гормонов, биологически ак-
тивных белков и пептидов [62]. Эти ферменты 
активны в среде с низким водородным показа-
телем (рН) лизосом и универсальны по своим 
функциям [63].

При некоторых физиологических (инволю-
ция матки после беременности) и патологиче-
ских (мышечная дистрофия, различные воспа-
лительные процессы — ревматоидный артрит, 
подагра, эмфизема лёгких и др.) состояни-
ях повышается активность катепсинов в тка-
нях, что связано с выходом ферментов из лизо-
сом [64]. Катепсины обнаружены практически 
во всех животных тканях. Их активность мак-
симальна в печени, селезёнке, железистой тка-
ни, фагоцитирующих клетках (макрофагах 
и полиморфноядерных лейкоцитах), а также 
в быстро растущих и делящихся клетках [65].

Катепсины — основные лизосомальные про-
теазы. Их классифицируют на три основные 
группы в зависимости от каталитических меха-
низмов: цистеиновые катепсины (B, C, F, H, K, 
L, O, S, V, W и X), сериновые катепсины (A и G) 
и аспарагиновые катепсины (D и E) [66]. Сери-
новые протеазы составляют до 31% общей по-
пуляции протеаз, экспрессируемых в организме 
человека, на цистеиновые приходится 25%, в то 
время как аспарагиновые протеазы составляют 
4% общего количества [67]. Актуальность ис-
следования катепсинов по-прежнему остаётся 
высокой [68].

Катепсин B (ЕС: 3.4.22.1) — белок с мас-
сой 30 кДа, состоит из двух различных до-
менов. Они взаимодействуют между собой 

через расширенный полярный интерфейс, ко-
торый, в свою очередь, открывает для субстра-
та V-образную расщелину активного сайта. 
Данная протеаза имеет шесть дисульфидных 
мостиков и два непарных остатка цистеина [69]. 
Катепсин B представляет собой цистеинпепти-
дазу семейства папаиновых, которая экспресси-
руется во всех тканях. Он участвует во многих 
физиологических процессах, таких как ремо-
делирование внеклеточного матрикса (зажив-
ление ран), апоптоз и активация тироксина 
и ренина. Также катепсин B принимает участие 
во многих патологических процессах, таких как 
воспаление, паразитарная инфекция и рак [70].

Катепсин L (ЕС: 3.4.22.15) — однодомен-
ный мономерный белок с массой 25 кДа, кото-
рый экспрессируется повсеместно и первично 
локализуется в лизосомах [71]. Является ци-
стеиновой протеазой, принадлежащей к семей-
ству катепсинов. Он может функционировать 
как внутриклеточно, так и внеклеточно, уча-
ствуя в таких процессах, как ремоделирование 
внеклеточного матрикса, деградация белка, 
апоптоз, аутофагия, иммунные реакции. Так-
же играет ведущую роль при многих заболева-
ниях: патологии сердечно-сосудистой системы, 
воспалительных заболеваниях, сахарном диа-
бете, фиброзе печени, раке [72].

Катепсин H (ЕС: 3.4.22.16) — одноцепочеч-
ный белок с массой 28 кДа (зрелая форма). Это 
цистеиновая протеаза, повсеместно распростра-
нённая в клетках и тканях [73]. При активации 
катепсин Н может действовать как аминопепти-
даза, которая участвует в расщеплении одно-
го N-концевого остатка полипептидной цепи. 
Также может проявлять себя как эндопепти-
даза, но с более низкой эффективностью [74]. 
Данная протеаза принимает участие во вну-
триклеточной деградации белка. Экспрессия 
катепсина H повышается при таких патоло-
гических состояниях, как рак предстательной 
железы, карцинома молочной железы, мелано-
ма [75]. Также свой вклад вносит при много-
численных заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы, бактериальных, вирусных, паразитар-
ных, нейродегенеративных заболеваниях [76].

На протяжении долгого времени цистеи-
новые катепсины считали протеазами, игра-
ющими важную роль для неспецифического 
объёмного протеолиза в эндолизосомальной си-
стеме [77]. Однако в настоящее время показано, 
что катепсины бывают ведущим звеном в па-
тологических процессах при таких заболевани-
ях, как рак, ревматоидный артрит и различные 
воспалительные заболевания [78]. В настоящие 
время эти лизосомальные протеазы всё больше 
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привлекают внимание как важные факторы раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний [79].

В последнее время встречается всё боль-
ше данных, свидетельствующих о том, что ка-
тепсины играют важную роль в различных 
заболеваниях артерий, связанных с атероскле-
розом, но мало что известно о функциональной 
значимости этого семейства протеаз в патоге-
незе варикозного расширения вен [80, 81].

Однако N. Xu в своей статье продемонстри-
ровал участие цистеиновых протеаз в патогене-
зе варикозного расширения вен [56]. Иммуно-
гистохимическим методом были исследованы 
образцы варикозных и нормальных вен челове-
ка. Он описывал, что ремоделирование вен при-
водит к увеличению экспрессии катепсинов L, 
B и K и снижению количества цистатина C при 
варикозном расширении вен человека.

Повышенная экспрессия и активность ка-
тепсинов обеспечивают протеолитический 
механизм ремоделирования вен. Он связан с ак-
тивацией IL-1 и фактора некроза опухоли α, 
которые, в свою очередь, регулируют экспрес-
сию катепсинов в случае варикозного расши-
рения вен. Повышение протеолиза, связанного 
с воспалением, можно подтвердить повыше-
нием активности триптазы и химазы, а также 
обилием тучных клеток и CD3+-Т-клеток, ко-
торые служат важным источником катепси-
нов. Следовательно, активация катепсинов и их 
ингибиторов может способствовать процессу 
ремоделирования вен за счёт эффективной де-
градации матрикса.

Большое количество цистеинил-катепсинов 
обнаружено в Т-клетках при варикозном расши-
рении вен. Благодаря своей эластинолитической 
и коллагенолитической активности протеазы 
могут опосредовать ремоделирование внекле-
точного матрикса венозной стенки, инфиль-
трацию воспалительных клеток, перестройку 
и миграцию гладкомышечных клеток [56, 82].

Заключение
Таким образом, IL-13 может участвовать в па-
тогенезе трансформации венозной стенки через 
взаимосвязь с TGF-β1, являясь активатором фи-
бробластов и медиатором сосудистого фибро-
за. Он индуцирует фиброз путём активации 
миофибробластов и чрезмерного синтеза вне-
клеточного матрикса, что приводит к наруше-
нию структуры и функционирования сосуди-
стой стенки и даёт старт для прогрессирования 
варикозной патологии. Ремоделирование сосу-
дистой стенки приводит к увеличению экспрес-
сии цистеиновых катепсинов, что обеспечива-
ет протеолитический механизм повреждения 

 варикозных вен с участием воспалительных 
процессов.

L-13 и TGF-β1 можно использовать в разра-
ботке новых потенциальных биомаркёров вари-
козного расширения вен нижних конечностей, 
что окажет положительное влияние на диагно-
стические и терапевтические возможности при 
варикозной болезни вен нижних конечностей.
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