
617

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №4Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 4

DOI: 10.17816/KMJ2022-617

Селектины и их участие  
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний

Р.Е. Калинин, Н.В. Короткова*, И.А. Сучков,  
Н.Д. Мжаванадзе, А.Н. Рябков

Рязанский государственный медицинский университет  
им. И.П. Павлова, г. Рязань, Россия

Реферат
В обзоре представлены современные данные о структуре и функциональной роли молекул клеточной адге-
зии, принадлежащих к семейству селектинов — селектинов Р, L и Е, — и их участии в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Молекулы межклеточной адгезии эндотелия сосудистой стенки, тромбоцитов и 
лейкоцитов служат важным звеном в процессах васкулогенеза, развития и регенерации сосудистой системы, 
с одной стороны, и участниками наиболее ранних этапов нарушения функции эндотелия с последующим 
развитием патологии — с другой. По этой причине для понимания молекулярных основ патогенеза сердеч-
но-сосудистых заболеваний очень важны представления о механизмах деятельности данной группы моле-
кул. Адгезия молекул, как между клетками, так и между клетками и компонентом внеклеточного матрик-
са, — важнейший этап физиологических и биохимических процессов. На сегодняшний день известно пять 
классов молекул межклеточной адгезии: интегрины, кадгерины, иммуноглобулины (в том числе нектины), 
селектины и адрессины. Все они связаны с цитоплазматической мембраной и обеспечивают взаимодействие 
клеток друг с другом. Некоторые из них являются трансмембранными и связаны с цитоскелетом клетки. 
На поверхности клеток молекулы межклеточной адгезии могут располагаться кластерами, образуя участки 
многоточечного связывания и тем самым определяя степень авидности. Одна из наиболее значимых функ-
ций селектинов — участие в начальной стадии каскада адгезии лейкоцитов, в результате которой происхо-
дят их связывание с эндотелием, роллинг и дальнейшая экстравазация в ткани. Первый этап этого процесса 
опосредован специфическими нековалентными взаимодействиями между селектинами и их гликановыми 
лигандами, при этом гликаны функционируют в качестве интерфейса между лейкоцитами или раковыми 
клетками и эндотелием. Нацеленность на эти взаимодействия остаётся одной из основных стратегий, направ-
ленных на разработку новых методов лечения иммунных, воспалительных и онкологических заболеваний.
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Abstract
The review presents current data on the structure and functional role of cell adhesion molecules belonging to 
the selectin family (selectins P, L and E), and their involvement in the pathogenesis of cardiovascular diseases. 
On the one hand, intercellular adhesion molecules of the vascular wall endothelium, platelets and leukocytes are 
an important link in the processes of vasculogenesis, development and regeneration of the vascular system. On 
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the other hand, these molecules participate in the earliest stages of endothelial dysfunction with the subsequent 
development of pathology. For this reason, figuring out the mechanisms of activity of this group of molecules is 
very important for understanding the molecular basis of the cardiovascular diseases pathogenesis. The adhesion of 
molecules, both between cells and between cells and a component of the extracellular matrix, is the most important 
stage of physiological and biochemical processes. According to present knowledge, five classes of intercellular 
adhesion molecules are known: integrins, cadherins, immunoglobulins (including nectins), selectins and addressins. 
All of them are bonded to a cytoplasmic membrane and provide the interaction of cells with each other. Some 
of them are transmembrane and associated with the cytoskeleton of the cell. On the cell surface, intercellular 
adhesion molecules can be located in clusters, forming multipoint binding sites and thereby determining the degree 
of avidity. One of the most significant functions of selectins is participation in the initial stage of the leukocyte 
adhesion cascade, which results in their binding to the endothelium, rolling and further extravasation into tissues. 
The first stage of this process is mediated by specific non-covalent interactions between selectins and their glycan 
ligands, with the glycans functioning as an interface between leukocytes or cancer cells and the endothelium. 
Targeting these interactions remains one of the main strategies aimed at developing new methods of treating 
immune, inflammatory and oncological diseases.
Keywords: P, L, E selectins, intercellular adhesion molecules, cardiovascular diseases.
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Введение
Селектины (кластер дифференцировки 62, или 
CD62) принадлежат к семейству белков меж-
клеточной адгезии (CAM — от англ. cell adhe-
sion molecules). Это гликопротеины клеточной 
мембраны, которые обеспечивают адгезивные 
взаимодействия между гемопоэтическими, ра-
ковыми клетками, лейкоцитами, тромбоцитами 
и эндотелием. Клеточная адгезия играет реша-
ющую роль в воспалительных, инфекционных, 
метастатических и иммунных процессах, а так-
же в способности стволовых клеток определять 
свою «нишу» [1].

Селектины также определяют поведение 
аберрантных лейкоцитов при хронических 
и острых воспалительных заболеваниях [2]. Об-
наружено, что адгезивные взаимодействия меж-
ду клетками, а также между клетками и вне-
клеточным матриксом играют важную роль 
в таких процессах, как эмбриональное разви-
тие, морфогенез органов, воспалительные реак-
ции, заживление ран, иммунный надзор, гемо-
стаз и метастазирование опухоли [3].

Известные сегодня селектины имеют об-
щую структурную организацию, их молекула 
состоит из пяти различных доменов:

1) N-концевого кальций-зависимого лекти-
нового домена, состоящего из 120 аминокислот, 
ответственного за распознавание углеводов;

2) домена, подобного эпидермальному факто-
ру роста (EGF — от англ. epidermal growth factor);

3) домена коротких консенсусных повто-
ров (SCR — от англ. short consensus repeat), 
содержащего от 2 до 9 повторов приблизитель-
но 60 аминокислот, относящегося к компле-
мент-регуляторных белкам;

4) трансмембранного домена приблизитель-
но из 25 аминокислот;

5) короткого цитоплазматического С-конце-
вого домена (рис. 1).

N-концевые домены всех трёх селектинов 
имеют на 60% идентичный лектинам С-типа 
лектиновый домен [4].

Селектины способны связываться с лиган-
дами, представленными олигосахаридами, 
с участием ионов кальция. Во многом суще-
ствующие в настоящее время представления 
о строении селектинов обязаны исследованиям 
G. Ashwаll и соавт., которые более 40 лет назад 
продемонстрировали, что гепатоциты содержат 
Са2+-зависимый углевод-связывающий белок, 
или лектин, который взаимодействует с сыво-
роточными гликопротеинами [5]. Тогда было 
показано, что все три селектина распознают об-
щий мотив: сиалированный и фукозилирован-
ный тетрасахарид Sialyl Lewis X (sLeХ) с его 
изомерной формой Sialyl Lewis A (sLeA), явля-
ющийся терминальным компонентом некото-
рых N- и O-гликанов.

Сродство к связыванию гликановых де-
терминант sLeХ и sLeА находится в милли-
молярном диапазоне, они служат важны-
ми компонентами многих гликопротеинов 
и гликолипидных лигандов, которые часто 
присутствуют на белках и участвуют в мно-
говалентных взаимодействиях. В дальней-
шем открытие было подтверждено благодаря 
применению современных методов молеку-
лярной и клеточной биологии. В настоящее 
время к указанной группе молекул приме-
няют термин «селектин» вместо нашедшего 
применение ранее термина «LEC-CAM» (от 
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англ. lectin-EGF complementbinding-cell adhe-
sion molecule) [6].

Общая характеристика селектинов пред-
ставлена в табл. 1.

Селектины практически не экспрессиру-
ются на мембране неактивированных клеток. 
При активации эндотелиоцитов, лейкоцитов 
и тромбоцитов, которая происходит при опре-
делённых условиях (изменении скорости тока 
крови, водородного показателя и температу-

ры, нарушении структуры клеток, воздействии 
биологически активных молекул) экспрессия 
селектинов повышается.

Р-селектин
Аминокислотная последовательность чело-
веческого Р-селектина представлена 120 ами-
нокислотами. Он имеет молекулярную массу 
около 140 кДа и простирается приблизительно 
на 40 нм от поверхности эндотелия. При экс-

Рис. 1. Схематическое представление структур P-, E- и L-селектинов; рас-
шифровка обозначений в тексте

Таблица 1. Описание L-, E- и P-селектинов и их общебиологических и биохимических свойств [цит. по 7, модиф.]

Селектин L
(MEL-14, CD62L)

Е
(ELAM-1, CD62E)

Р
(GMP-140, PADGEM, CD62P)

Экспрессия

Все лейкоциты 
(Т-клетки, моноциты, 
полиморфноядерные 
нейтрофилы)

Активированные 
эндотелиоциты

Активированные 
эндотелиоциты/
активированные тромбоциты

Привязанные 
клеточные типы

Активированные 
эндотелиоциты Нейтрофилы/моноциты Нейтрофилы/моноциты

Контроль экспрессии Конститутивный Провоспалительные 
цитокины

Тромбин, гистамин, 
провоспалительные цитокины, 
активные формы кислорода

Молекулярная масса 
молекулы, кДа 75–110 116 140

Молекулярная масса 
белковой части 
молекулы, кДа

̴ 45 ̴ 64 ̴ 90

Доля углеводов в 
составе, % 50 50 28,8

N-гликозилированные 
сайты 10 11 12

Лиганд

PSGL-1
GlyCAM-1
MAdCAM-1
CD-34
Podocalyxin

PSGL-1
ESL-1
L-Selectin
Podocalyxin

PSGL-1
CD24
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прессии на мембране тромбоцитов молекуляр-
ная масса Р-селектина в восстановленном виде 
составляет около 149 кДа и содержит 28,8% 
углеводов по массе. Для Р-селектина типич-
ны 9 консенсусных повторов в домене SCR. Он 
способен ассоциироваться в гомодимер путём 
взаимодействия трансмембранных доменов. 
Димеризация Р-селектина и его основного ли-
ганда — гликопротеинового лиганда Р-селек-
тина (PSGL-1 — от англ. P-selectin glycoprotein 
ligand 1) — способствует связыванию лейкоци-
тов с эндотелиоцитами. PSGL-1 — трансмем-
бранный белок лейкоцитов [8].

Существует также растворимая форма Р-се-
лектина (sP-селектин), образуется она путём 
альтернативного сплайсинга предшественника 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК). 
Данная фракция sP-селектина попадает в кро-
воток из активированных тромбоцитов. Как 
растворимая, так и мембранная формы селек-
тинов экспрессируются стимулированными эн-
дотелиальными клетками и тромбоцитами

Р-селектин находится в α-гранулах тромбо-
цитов и секреторных гранулах-тельцах Вейбе-
ля–Паладе эндотелиальных клеток, участвует 
в первичном взаимодействии полиморфноядер-
ных нейтрофилов и эндотелиоцитов, в частно-
сти в фокусе воспаления. Доказано, что, дей-
ствуя совместно с цитокинами, он способен 
регулировать синтез интегринов. Максималь-
ное его содержание возникает через 5–10 мин 
после активации клеток, и в течение получа-
са/часа Р-селектин отделяется от поверхности 
 клеток [9].

На поверхность клеток селектин Р доставля-
ется двумя способами. Основной — быстрая, за 
2 мин, мобилизация из телец Вейбеля–Паладе, 
максимум приходится на 10-ю минуту, продол-
жительность — до 3 ч. При его осуществлении 
синтез новых молекул не происходит. Вызы-
вается данный путь воздействием гистамина, 
тромбина, активных форм кислорода и провос-
палительных цитокинов [10].

Второй путь связан с усилением транскрип-
ции мРНК P-селектина и повышением его син-
теза в эндотелиальных клетках in vitro и in vivo 
под действием провоспалительных цитокинов: 
фактора некроза опухоли α и интерлейкина-1β, 
липополисахаридов внешней мембраны бакте-
рий. В этом процессе участвуют транскрипци-
онный фактор NF-κB и активирующий фактор 
транскрипции 2-ATF-2. Однако, в отличие от 
других млекопитающих, у человека и прима-
тов данный путь отсутствует. В условиях in 
vitro было показано, что в человеческих эндо-
телиальных клетках фактор некроза опухоли α, 

напротив, замедляет транскрипцию мРНК P-се-
лектина, а в условиях in vivo уменьшает Р-селек-
тин-опосредованную клеточную адгезию [11].

По результатам исследований G.V. Chaitanya 
и соавт., регуляция экспрессии селектина Р мо-
жет осуществляться под влиянием оксида азота 
[12]. Так, введение неселективного ингибитора 
синтазы оксида азота L-NAME (от англ. NG-
nitro-L-arginine methylester) сопровождается 
увеличением экспрессии селектина Р [13]. Кро-
ме того, экспрессия селектина Р на поверхности 
эндотелиоцитов увеличивается под влиянием 
гипоксии и снижается на фоне гипогликемии.

Существуют данные, что эндотелию прису-
ща гетерогенность синтеза молекул клеточной 
адгезии. Так, некоторое количество аортальных 
эндотелиоцитов не содержит селектин Р в отли-
чие от эндотелиальных клеток пупочной вены.

Е-селектин
Е-селектин — гликопротеин с молекулярной 
массой около 116 кДа, экспрессирующийся на 
поверхности плазматической мембраны эндо-
телиальных клеток сосудов. Ген Sel E человека 
расположен на хромосоме 1q22–q25, он состоит 
из 12 экзонов. В составе молекулы Е-селекти-
на есть лектиновый домен, домен EGF и шесть 
богатых цистеином консенсусных повторов до-
мена SCR, за которыми следует N-концевой 
лектиновый домен из 119 остатков, отвечающий 
за связывание с олигосахаридным компонен-
том. Продукция селектина Е в отличие от про-
дукции селектина Р является индуцибельной, 
после клеточной активации требует транскрип-
ции de novo. Интактный эндотелий его прак-
тически не экспрессирует. Напряжение сдвига 
и провоспалительные цитокины выступают 
в качестве факторов, влияющих на экспрессию 
Е-селектина на мембране эндотелиоцитов [14].

Е-селектин синтезируется на плазматиче-
ской мембране эндотелиальных клеток через 
4–6 ч после воздействия фактора некроза опу-
холи α, интерферона γ и интерлейкина-1. Этот 
селектин принимает участие в инициации адге-
зии активированных лейкоцитов к эндотелио-
цитам в зоне воспаления [15]. Максимальная 
концентрация селектина Е может сохраняться 
в течение 1–2 сут. Величина напряжения сдвига 
и его продолжительность влияют на индуциро-
ванную цитокинами экспрессию Е-селектина. 
При совместном воздействии напряжения сдви-
га и цитокинов происходит максимальная экс-
прессия селектина Е через 8–12 ч. Сигнальные 
пути JNK (c-Jun N-terminal kinases — c-Jun 
N-концевые киназы) и МАРK р38 (mitogen-
activated proteinkinase  — митоген-активируе-
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мая протеинкиназа) увеличивают экспрессию 
селектина Е. Вместе с тем его экспрессия NF- 
κB-зависима [16].

Лигандами для связывания Е-селектина 
служат сиалированные олигосахариды (сиа-
лил-Льюис А/X), в том числе в составе таких 
гликопротеинов, как Е-селектиновый лиганд-1 
(ESL-1) и PSGL-1. Известно, что они присут-
ствуют в большем количестве на гранулоци-
тах, в меньшем — на моноцитах и Т-лимфоци-
тах [17]. Кроме того, лигандами E-селектина 
могут быть гликосфинголипиды, содержащие 
сиаловые кислоты.

Биологическое значение E-селектина заклю-
чается в обеспечении привлечения лейкоцитов 
в очаг воспаления и осуществлении медленно-
го роллинга нейтрофилов по поверхности акти-
вированных эндотелиальных клеток [18]. При 
дефиците селектина Е снижаются медленный 
роллинг лейкоцитов и выраженность воспали-
тельной реакции. Селектин Е также участвует 
в адгезии предшественников эндотелиальных 
клеток, что способствует миграции последних 
и формированию капилляров. Введение адено-
вирусного вектора Е-селектина ускоряет обра-
зование капилляров и снижает выраженность 
некроза, вызванного ишемией. Таким обра-
зом, гиперэкспрессия Е-селектина подтвержда-
ет его участие в адгезии предшественников 
эндотелио цитов и неоангиогенезе [19].

L-селектин
L-селектин имеет сходную организацию вне-
клеточных доменов с Р- и Е-селектинами и со-
держит в своей структуре два коротких SCR- 
домена комплемент-регуляторного белка 
с молекулярной массой около 75 и 110 кДа в за-
висимости от типа клетки. N-концевые 9 ами-
нокислот играют решающую роль в механизме 
связывания молекулы лиганда с L-селектином 
[20]. Эта часть молекулы также необходима для 
связывания лимфоцитов с высоким эндотелием 
посткапиллярных венул периферических лим-
фатических узлов и инвазии нейтрофилов в очаг 
воспаления. Есть данные, что Р- и L-селектины 
связываются с O-гликанами, сульфатирован-
ным тирозином (ещё одна возможная посттранс-
ляционная модификация) и другими аминокис-
лотами вблизи N-конца PSGL-1. L-селектин 
связывается с сиалированными, фукозилиро-
ванными и сульфатированными N- и O-глика-
нами на гликопротеинах, экспрессирующихся 
на эндотелиальных клетках высоких эндоте-
лиальных венул в лимфатических узлах [21].

L-селектин участвует в процессах миграции 
лейкоцитов к воспалённым тканям, повышен-

ный уровень лигандов L-селектина иниции-
руют его экспрессию. Ещё одна важная роль 
L-селектина заключается в адгезии циркулиру-
ющих лейкоцитов к лейкоцитам, прикреплён-
ным к стенке кровеносного сосуда, известной 
как вторичное связывание.

L-селектин непрерывно продуцируется на 
лейкоцитах и очень быстро освобождает по-
верхность клетки после её активации. Благо-
даря ему осуществляется адгезия лейкоцитов 
к клеткам лимфатических узлов и активирован-
ному эндотелию.

Участие селектинов в сердечно-сосудистых 
заболеваниях
К настоящему времени накоплено значительное 
количество данных о том, что молекулы адгезии 
участвуют не только в фиксации клеток в опре-
делённых зонах внутри тканей, но и в процес-
сах передачи биохимической информации из 
внеклеточной среды посредством иницииро-
вания внутриклеточных сигнальных путей.

За последние 25 лет было показано, что се-
лектины, в частности Р-селектин, способству-
ют развитию воспаления и тромбоза во многих 
доклинических моделях заболеваний, включая 
атеросклероз [22], ишемические повреждения 
[23], артериальный тромбоз [24, 25].

С одной стороны, нерегулируемая адгезия 
и активация лейкоцитов приводят к поврежде-
нию тканей, что связано с развитием ряда вос-
палительных, ишемических и реперфузионных 
повреждений [26]. С другой стороны, сердеч-
но-сосудистые заболевания — основная причи-
на заболеваемости и смертности, в связи с чем 
идёт активное изучение изменений отдельных 
биохимических сигнальных путей, для них ха-
рактерных [27].

В связи с вышеизложенным изучение моле-
кулярных механизмов функционирования ад-
гезивных молекул позволит установить отдель-
ные звенья патогенеза сердечно-сосудистых 
заболеваний с целью дальнейшего определения 
стратегических точек приложения терапевтиче-
ского вмешательства [28].

Селектины и инфаркт миокарда
Гликаны, служащие основным лигандом селек-
тинов, играют большую роль в механизмах ад-
гезии лейкоцитов и эндотелиальных клеток. 
В последнее время их всё чаще используют 
в качестве биомаркёров метаболических нару-
шений, в частности при инфаркте миокарда.

Нейтрофилы — первый тип клеток, которые 
проникают в очаг повреждения при инфаркте 
миокарда, и происходит это путём экспрессии 
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селектиновых лигандов, инициирующих адге-
зию к активированным эндотелиальным клет-
кам. Уже экстравазированные нейтрофилы 
фагоцитируют клеточный детрит, высвобожда-
ют протеолитические ферменты и генерируют 
активные формы кислорода, что приводит к де-
градации внеклеточного матрикса и инициации 
реакции заживления ран [29]. При этом оказы-
вается цитотоксическое действие на жизнеспо-
собные кардиомиоциты и кровеносные сосуды, 
что усугубляет повреждение миокарда, связан-
ное с реперфузией [30]. Чрезмерное внутрисосу-
дистое накопление нейтрофилов способствует 
повреждению капилляров и закупорке микро-
сосудов, увеличивая продолжительность ише-
мического повреждения [31].

Проведённые исследования по подавлению 
Р-селектина рекомбинантным моноклональным 
антителом инклакумабом продемонстрирова-
ли положительные результаты в клинических 
исследованиях. По данным Jean-Claude Tardif 

и соавт., инклакумаб, по-видимому, уменьша-
ет повреждение миокарда после чрескожного 
коронарного вмешательства у пациентов с ин-
фарктом миокарда без подъёма сегмента ST [32].

В настоящее время проводят исследования 
поведения селектинов и на эпигенетическом 
уровне. Так, B. Izzi и соавт. изучали тромбо-
цитарно-эндотелиальный рецептор PEAR 1 (от 
англ. platelet endothelial aggregation receptor), 
участвующий в активации тромбоцитов и мега-
кариоцитопоэзе, экспрессия которого обуслов-
лена метилированием дезоксирибонуклеиновой 
кислоты. В своём исследовании они получили 
данные, свидетельствующие об отрицатель-
ной корреляции PEAR 1 с тромбоцитарно-мо-
ноцитарными конъюгатами, Р-селектином 
и количеством лейкоцитов и положительной кор-
реляции с шириной распределения тромбоцитов 
и L-селектином. Это подтверждает эпигенети-
ческую регуляцию PEAR 1, процессов воспа-
ления и функционирования селектинов [33].

M. Lampka и cоавт., изучая уровни раствори-
мых селектинов при инфаркте миокарда, пока-
зали, что содержание sE-селектина повышает-
ся параллельно с выраженностью атерогенных 
изменений липидного профиля сыворотки 
крови, а уровень sP-селектина увеличивает-
ся в большей степени за счёт воспалительных 
и протромботических процессов. Однако sE- и 
sP-селектины адекватно не отражают степень 
активации эндотелия. На уровень sL-селектина 
влияют воспалительные процессы в сосудистой 
стенке. Снижение концентрации sL-селектина 
свидетельствует о функциональном истощении 
лейкоцитов у пациентов с инфарктом миокарда 

и затрудняет оценку степени стимуляции лей-
коцитов [34].

X. Zhang и соавт., изучая делецию гена 
фермента ремоделирования хроматина BRG1 
( brahma-related gene 1) в эндотелии, выяснили, 
что при такой мутации снижается инфильтра-
ция очага инфаркта миокарда нейтрофилами 
и уменьшается уровень провоспалительных ме-
диаторов в тканях сердца после повреждения, 
вызванного ишемией-реперфузией. Дальней-
шие исследования показали, что BRG1 активи-
рует транскрипцию подокаликсина (PODXL) — 
сиаломуцинового белка, экспрессируемого 
подоцитами, мезотелием, сосудистыми эндоте-
лиальными клетками, гемопоэтическими ство-
ловыми клетками и тромбоцитами и являю-
щегося лигандом L-селектина. Известно, что 
PODXL имеет решающее значение для адге-
зии нейтрофилов к эндотелиальным клеткам 
сосудов в ответ на гипоксию-реоксигенацию. 
Нокдаун РНК, кодирующей BRG1, подавляет 
индуцированную гипоксией-реоксигенацией 
экспрессию PODXL и блокирует адгезию ней-
трофилов к эндотелиальным клеткам [35].

McEver, изучая молекулярные механиз-
мы действия селектинов при воспалительных 
и тромботических заболеваниях in vitro с це-
лью разработки специальных препаратов, ин-
гибирующих взаимодействия селектинов с их 
лигандами, показал, что селектины запуска-
ют сигналы в лейкоцитах, вовлекая лиганды 
к PSGL-1 и интегральному клеточному гли-
копротеину CD44. При этом происходят кон-
формационные изменения в структуре β2-ин-
тегринов, опосредующих медленный роллинг.

Также было выяснено, что in vitro сигналь-
ного действия селектинов, как правило, недо-
статочно для индуцирования выработки супе-
роксида, синтеза тканевого фактора, секреции 
цитокинов или образования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек. Однако селектино-
вая сигнализация позволяет сигналам от дру-
гих агонистов, например хемокинов или ли-
пидных аутокоидов, генерировать подобного 
рода реакции. Возникает ли такая коопера-
тивная сигнализация in vivo — вопрос, требу-
ющий дальнейшего исследования. Результаты 
представленных исследований могут привести 
к пониманию механизмов патогенеза тромботи-
ческих и воспалительных заболеваний и созда-
нию новых лекарственных мишеней для лече-
ния последних [36].

Селектины и тромбозы
Участие селектинов в возникновении и разви-
тии тромбозов уже некоторым образом было 
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освещено в представленном обзоре. Актива-
ция нейтрофилов и их последовательные вза-
имодействия с тромбоцитами способствуют 
тромбообразованию и артериальному тром-
бозу и представляют собой потенциальную 
терапевтическую цель. Взаимодействие тром-
боцитов и нейтрофилов опосредовано через 
молекулы адгезии, такие как Р-селектин, Е-се-
лектин и их лиганды, которые осуществляют 
физические клеточные взаимодействия и вну-
триклеточную сигнализацию. Высвобождение 
растворимых медиаторов, а также прямая пере-
дача сигналов между тромбоцитами и нейтро-
филами приводят к их реципрокной активации 
и высвобождению нейтрофилами внеклеточ-
ных ловушек-каркасов конденсированного хро-
матина, играющих протромботическую роль 
при атеротромбозе [37].

Селектины и атеросклероз
Анализ риска развития атеросклеротических 
осложнений, основанный лишь на присутствии 
классических факторов риска, зачастую оказы-
вается неполноценным. По этой причине пред-
принимают попытки по поиску полимодальных 
панелей маркёров, указывающих на присут-
ствие заболевания. К ним относятся, в первую 
очередь, периферические маркёры крови и мар-
кёры, свидетельствующие об ухудшении состо-
яния артериальной стенки.

У пациентов с атеросклерозом в крови от-
мечают повышенный уровень классических 
медиаторов воспаления, таких как цитокины, 
молекулы клеточной адгезии, в том числе се-
лектины, и острофазовые маркёры, например 
высокочувствительный С-реактивный белок, 
фибриноген и сывороточный амилоид А. Кроме 
того, установлена положительная корреляция 
между уровнем селектинов Р и Е и жёсткостью 
артерий, толщиной медии и интимы сонной ар-
терии, стабильностью атеросклеротических 
бляшек и наличием клинически выраженных 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с разным уровнем риска [38].

Активно идёт изучение функционирования 
селектинов при атеросклерозе, как у пациентов, 
так и в экспериментах на животных и на кле-
точных моделях. Так, S. Colijn и соавт., изучая 
действие фермента RIPK 3 (Receptor-interacting 
serine/threonine-proteinkinase 3), повышение ак-
тивности которого ассоциируется с некропто-
зом, выявили, что он способен играть проти-
вовоспалительную роль, подавляя экспрессию 
моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 в 
макрофагах и экспрессию селектина Е в эндо-
телиальных клетках. Этот факт даёт новую ин-

формацию об участии последнего в воспали-
тельных сосудистых заболеваниях и поднимает 
вопросы об эффективности и безопасности его 
таргетирования в клинических условиях [39].

Zhishuai Ye и соавт. изучали роль взаимодей-
ствия Р-селектина с его специфическим лиган-
дом PSGL-1 при атеросклерозе. Было показано, 
что это взаимодействие ускоряет течение ате-
росклероза, что связано с активацией миело-
идной дифференцировки в ходе первичного 
ответа MYD88-зависимого сигнального пути 
(цитозольный адаптерный белок, участвую-
щий в сигналинге через Toll-подобные рецепто-
ры) и MyD88-независимого сигнальных путей 
Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) [40].

С целью изучения вклада молекул адге-
зии в патогенез атеросклероза применяют ге-
нетическое моделирование последнего у экс-
периментальных животных. Так, R.G. Collins 
и  соавт. моделировали у мышей дефицит мо-
лекул межклеточной адгезии селектина Р и 
ICAM-1, при этом животные получали избы-
точное количество жиров. На фоне указанного 
сочетания условий уменьшалась площадь ате-
росклеротического поражения. У мышей же, 
нокаутированных по генам Аро Е и  ICAM-1 
(inter-cellular adhesion molecule 1), по сравне-
нию с мышами, нокаутированными лишь по 
гену Аро Е, отмечено значительное уменьше-
ние площади атеросклеротического поражения 
аорты. Последний факт может свидетельство-
вать об участии молекул адгезии в развитии 
атеросклероза на ранних стадиях. Кроме того, 
целенаправленное воздействие на определён-
ные гены позволяет влиять на площадь, охва-
тываемую атеросклеротическим процессом 
[41]. Также исследование таргетирования рас-
творимого Р-селектина показало его отрица-
тельную роль при атеросклерозе [42]. Можно 
предположить, что гетерогенность продукции 
молекул межклеточной адгезии эндотелио-
цитами отражает неоднородность различных 
участков сосудистого русла для инфильтрации 
лейкоцитами и, возможно, развития атероскле-
ротических повреждений.

Селектины и варикозная болезнь вен 
 нижних конечностей
В последние годы происходит стремительное 
развитие флебологии, сформулированы новей-
шие представления о патогенезе заболеваний 
вен и механизмах повреждения венозной стен-
ки. При этом одной из теорий патологии вен 
остаётся флебостаз в сочетании с лейкоцитар-
ной агрессией, что также может осуществлять-
ся с участием молекул адгезии [43].
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G. Moñux и соавт. среди прочих маркёров 
эндотелиальной дисфункции изучали уровень 
Р-селектина с целью оценки корреляционных 
связей между его концентрацией в плазме кро-
ви и состоянием сосудистой стенки. Так, было 
отмечено, что компрессионная терапия улуч-
шает состояние стенки варикозно расширенной 
вены, влияя на уровень содержания биомаркё-
ров, связанных с эндотелиальной функциональ-
ностью, воспалением, окислительным стрессом 
и коагуляцией [44].

J. Mikuła-Pietrasik и соавт. при прямом срав-
нении сывороток крови от пациентов с вари-
козом и здоровых доноров показали, что пато-
логическая сыворотка содержит повышенные 
концентрации молекул межклеточной адгезии, 
в том числе Р-селектина, при этом уровень по-
следнего отрицательно коррелирует с календар-
ным возрастом [45]. Далее исследователи под-
вергали стареющие эндотелиальные клетки вен 
пуповины действию сыворотки крови от паци-
ентов с варикозом и отмечали повышение уров-
ня вырабатываемых этими клетками ICAM-1, 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), P-се-
лектина, uPA (plasminogen activator, urokinase), 
PAI-1 (рlasminogen activator inhibitor-1) и ET-1.

V. Goshchynsky и соавт. при проведении 
своих исследований констатировали наличие 
значимых патоморфологических и патофизио-
логических изменений в стенке глубоких вен 
с нарушением целостности эндотелиальной 
выстилки. На 10-е и 60-е сутки послеопераци-
онного периода зарегистрировано повышение 
концентраций маркёров эндотелиальной дис-
функции: Р-селектина, Е-селектина, активато-
ра плазминогена тканевого типа, эндотелина-1, 
молекул адгезии сосудистого эндотелия 1-го 
типа (sVCAM-1), циркулирующих эндотели-
альных клеток. Также установлено, что, несмо-
тря на оперативное вмешательство, показатели 
эндотелиальной дисфункции снижаются, но 
в отдалённом послеоперационном периоде не 
приходят в норму [46].

Селектины и пролапс митрального клапана
А.В. Ягода и соавт. выявили у пациентов с про-
лапсом митрального клапана гиперпродукцию 
циркулирующих молекул клеточной адгезии — 
селектина Е, VCAM-1 и ICAM-1, что служит 
показателем процесса активации эндотелия, 
приводящего к возможным изменениям сосу-
дистого гомеостаза. Параллельно у пациен-
тов отмечено снижение содержания РЕСАМ-1 
(platelet/endothelial cell adhesion molecule), что, 
вероятно, доказывает защитную функцию дан-
ной молекулы в отношении развития тром-

бозов. Также снижение количества РЕСАМ-1 
может быть связано с определёнными раннее 
низкими показателями коллаген-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов у пациентов с про-
лапсом митрального клапана [47].

Необходимо отметить, что в течение послед-
них 5 лет увеличивается количество публика-
ций, посвящённых инструментальной моле-
кулярной визуализации воспаления. И с этой 
целью используют Р-селектин как маркёр вос-
паления, в частности, сердечно-сосудистых за-
болеваний, для которых особенно важна ранняя 
диагностика. Так, доклиническая молекуляр-
ная визуализация Р-селектина была продемон-
стрирована с помощью позитронно-эмиссион-
ной компьютерной томографии, однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, маг-
нитно-резонансной томографии и ультразвуко-
вых методов с использованием различных аген-
тов, в частности фукоидана или антител против 
Р-селектина [48].

B. Li и соавт. также изучали действие капсул 
с фукоиданом. Исследование показывает, что 
они способны связываться с P-селектином и ак-
тивированными агрегатами тромбоцитов, даже 
в условиях высокой скорости потока. Это свой-
ство можно использовать с целью молекуляр-
ной диагностики и/или лечения сердечно-со-
судистых заболеваний, характеризующихся 
повышенной экспрессией Р-селектина [49].

Кроме того, всё больше публикаций, в ко-
торых обсуждают таргетные терапевтические 
подходы, нацеленные на взаимодействие ре-
цептора/лиганда селектинов, которые могут 
быть использованы с целью подавления воспа-
лительной реакции или для лучшей миграции 
лейкоцитов в ткани. К примеру, путём моди-
фикации экспрессии рецепторов селектинов 
можно целенаправленно управлять миграцией 
фагоцитирующих лейкоцитов [50].

Заключение
Таким образом, к настоящему времени мно-
гочисленные исследования, включая модели 
in vitro и in vivo, продемонстрировали суще-
ственную роль селектинов в инициации вну-
триклеточных сигнальных путей и регуляции 
межклеточных взаимодействий лейкоцитов 
с сосудистой стенкой. Участвуя в регуляции се-
лектин-зависимой активации и адгезии лейко-
цитов, указанные молекулы клеточной адгезии 
функционируют в различных физиологических 
и патологических процессах, в том числе при 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний.

Прерывание каскада взаимодействия лей-
коцитов и эндотелиальных клеток — одно из 
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основных направлений исследований, и его 
терапевтический потенциал находится в ста-
дии интенсивного изучения. Разработка реаль-
ных ингибиторов взаимодействий селектинов 
с их лигандами in vivo является сложной за-
дачей из-за двойственной роли селектинов. 
В связи с вышеизложенным дальнейшее изу-
чение биохимических сигнальных путей, свя-
занных с селектин-зависимыми клеточными 
взаимодействиями, позволит лучше понять ме-
ханизмы, участвующие в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а также поможет 
в поиске новых подходов к разработке терапев-
тических вмешательств.
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