
DOI: https://doi.org/10.34883/PI.2021.13.3.012
УДК 575.174.015.3:616.13-004.6-018.74-008.6

Левкович Т.В., Пронько Т.П.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Levkovich T., Pronko T.
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Вклад трансформирующего фактора роста β1, 
эндотелина-1, коллагена IV типа  
и полиморфизмов их генов  
в ремоделирование артерий
Contribution of Transforming Growth Factor β1, Endothelin-1, 
Type IV Collagen, and Polymorphisms of Their Genes in Arterial 
Remodeling

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Сердечно-сосудистые заболевания остаются основной причиной смертности в Республи-
ке Беларусь. Поиск новых индикаторов повышенного кардиоваскулярного риска остается 
актуальной задачей медицинской науки. Поскольку ремоделирование артерий предшеству-
ет многим сосудистым катастрофам, то обнаружение факторов, способствующих негативным 
функциональным и морфологическим изменениям в артериальных сосудах, позволит активи-
зировать лечебные и профилактические мероприятия. К таким факторам ремоделирования 
артерий относятся трансформирующий фактор роста β1 (ТФРβ1), коллаген IV типа, эндоте-
лин-1 (ЭТ-1). Приведены данные исследований, подтверждающие их связь с атеросклерозом 
и артериосклерозом. В статье освещены вопросы участия ТФРβ1, коллаген IV типа и ЭТ-1 в 
возникновении сердечно-сосудистых катастроф. Особый интерес представляет изучение по-
лиморфизмов единичных локусов представленных факторов ремоделирования. В статье си-
стематизированы и обобщены научные сведения о некоторых полиморфизмах генов ТФРβ1, 
ЭТ-1, α1 цепи коллагена IV типа, сделан акцент на их ассоциации с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями в различных популяциях.
Ключевые слова: полиморфизмы, трансформирующий фактор роста β1, коллаген IV типа, эн-
дотелин-1, атеросклероз, артериосклероз, дисфункция эндотелия.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Cardiovascular diseases remain the main cause of death in the Republic of Belarus. The search for 
new indicators of the increased cardiovascular risk remains an urgent task of medical science. Since 
the remodeling of arteries precedes many vascular accidents, the detection of the factors that 
contribute to negative functional and morphological changes in arterial vessels will let to activate 
therapeutic and preventive measures. These factors of arterial remodeling include transforming 
growth factor β1 (TGFβ1), type IV collagen, endothelin-1 (ET-1). The research data that confirm 
their connection with atherosclerosis and arteriosclerosis are presented. The article highlights the 
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Артериальный сосуд – самостоятельный орган, поражение которо-
го приводит к возникновению самых распространенных заболеваний в 
современной популяции: артериальной гипертензии (АГ), ишемической 
болезни сердца (ИБС) и их осложнений. Ремоделирование артерий за-
ключается в изменении их функций и морфологии под воздействием 
гемодинамических (повышение артериального давления), негемодина-
мических (дисфункция эндотелия (ДЭ), дислипидемия) и генетических 
факторов [1]. В результате ремоделирования происходит нарушение 
проводящей и демпфирующей функций артерий [2, 3]. Ухудшение про-
водящей функции приводит к ишемии органов либо к полному прекра-
щению кровотока из-за окклюзии сосуда. Основной причиной в данном 
случае будет выступать атеросклероз. Атеросклероз проявляется пре-
имущественно локальным поражением интимы артерии с отложением 
липидов, формированием фиброзной ткани, миграцией гладкомышеч-
ных клеток в очаг поражения с дальнейшим вовлечением в процесс 
медии [4]. Второй важной функцией артерий является демпфирующая, 
суть которой состоит в сглаживании колебаний стенки артерий во вре-
мя сердечного цикла и обеспечении равномерного кровотока в органах 
и тканях. Нарушение демпфирующей функции проявляется снижением 
эластичности и увеличением сосудистой жесткости из-за развития ар-
териосклероза. В отличие от атеросклероза, артериосклероз – процесс 
диффузный с преимущественным поражением медии, отложением вне-
клеточного матрикса, изменением фенотипа гладкомышечных клеток, 
структуры эластина и др. [5]. Формированию артериосклероза могут 
способствовать традиционные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), но в ряде случаев эту связь проследить не удается. 
Предполагается участие ряда генетически запрограммированных про-
цессов в повышении сосудистой жесткости. Зачастую разделение ате-
росклероза и артериосклероза с помощью неинвазивных методик за-
труднительно, так как эти процессы связаны рядом общих патогенети-
ческих механизмов и одновременно способствуют ремоделированию 
артерий [6]. В диагностике ремоделирования артерий используются 
определение скорости распространения пульсовой волны (СРПВ), тол-
щины комплекса интима-медиа артерий, сердечно-лодыжечного сосу-
дистого индекса, лодыжечно-плечевого индекса, эндотелий-зависимой 
вазодилатации и др. 

Факторы ремоделирования артерий
Одним из механизмов ремоделирования артерий является 

ДЭ [7], проявляющаяся повышением уровня ЭТ-1, тромбоксана-А, 

participation of TGFβ1, type IV collagen, and ET-1 in the occurrence of cardiovascular accidents. The 
study of polymorphisms of single loci of the presented remodeling factors and their combinations is 
of particular interest. In the article, there is systematized and summarized the scientific information 
about some polymorphisms of the genes TGFβ1, ET-1, α1 chain of type IV collagen; the emphasis is 
placed on their association with cardiovascular diseases in various populations.
Keywords: polymorphisms, transforming growth factor β1, type IV collagen, endothelin-1, 
atherosclerosis, arteriosclerosis, endothelial dysfunction.
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супероксид-аниона и др. ЭТ-1 – мощный вазоконстриктор, синтезирую-
щийся в эндотелии, гладкомышечных клетках, глие. [8]. Он способен вы-
зывать пролиферацию клеток, активацию митогенеза и формирование 
фиброзных изменений в стенке сосуда, что в конечном итоге приводит 
к повышению сосудистой жесткости и атерогенезу [9, 10]. Свои эффекты 
ЭТ-1 реализует путем взаимодействия с рецепторами типа А и В. Выяв-
лено, что активность системы ЭТ-1 может быть увеличена из-за гипер-
холестеринемии, что подтверждают данные исследования С. Cardillo et 
al., в котором у лиц среднего возраста с гиперхолестеринемией вазо-
констрикция была выражена больше, чем у лиц с нормальным уровнем 
холестерина [11]. 

Следующим важным фактором ремоделирования артерий является 
ТФРβ1 – цитокин с плейотропным действием, участвующий в апоптозе, 
дифференциации и пролиферации клеток. В гладкомышечных клетках 
ТФРβ1 является сильным стимулятором дифференциации и изменения 
фенотипа клеток с контрактильного на секреторный, что будет способ-
ствовать увеличению внеклеточного матрикса и изменению его струк-
туры [12]. Рецепторы к ТФРβ1 находятся практически на всех клетках 
организма. Ангиотензин II является одним из соединений, переводящих 
ТФРβ1 в активную форму. Важным качеством ТФРβ1 является то, что он 
может индуцировать синтез ЭТ-1 [13]. Изучается участие цитокина в раз-
витии и прогрессировании атеросклероза различных локализаций, од-
нако данные исследований зачастую противоречивы.

В настоящее время достаточно публикаций, освещающих роль кол-
лагена в формировании сосудистой жесткости. Коллаген IV типа – ос-
новной компонент базальной мембраны сосудов, почечных клубоч-
ков, обеспечивающий стабильность этих структур за счет образования 
опорной сетчатой структуры. Он был выделен в 1966 г. и относится к не-
фибриллярным коллагенам, так как не образует выраженных фибрилл. 
Каждая молекула состоит из 3 α-цепей. На данный момент идентифици-
ровано 6 видов α-цепей (α1–α6). Наиболее распространенным в базаль-
ных мембранах является коллаген IV типа, состоящий из двух α1 и одной 
α2 цепи, что, согласно правилам, обозначается формулой [α1(IV)]2α2(IV) 
[14]. Известно, что коллаген IV типа, находясь в базальных мембранах, 
может выступать в качестве физического барьера для молекул и ми-
грирующих клеток, одновременно способствовать взаимодействию 
перицитов и эндотелиальных клеток. В неповрежденной артериальной 
стенке коллаген IV типа препятствует пролиферации гладкомышечных 
клеток. Некоторые авторы предполагают, что после воздействия на 
коллаген IV типа матричной металлопротеиназы 2-го типа гладкомы-
шечные клетки могут мигрировать в субэндотелиальное пространство, 
способствуя увеличению толщины комплекса интима-медиа [15]. При 
исследовании механизма поражения головного мозга у крыс обнаруже-
но, что повышенная жесткость сонных артерий коррелирует с умень-
шением содержания коллагена IV типа в сосудах головного мозга [16]. 
Установлено, что в аорте липопротеиды низкой плотности увеличивают 
патологическую экспрессию коллагена IV типа путем активации TФРβ1 и 
MAPK-сигнальных путей [17, 18], а уровень мРНК коллагена IV типа кор-
релирует с экспрессией ТФРβ1, что указывает на регулирующую роль 
ТФРβ1 в этом процессе [19, 20].

Вклад трансформирующего фактора роста β1, эндотелина-1, коллагена IV типа 
и полиморфизмов их генов в ремоделирование артерий
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Связь полиморфных локусов генов ЭТ-1, TФРβ1, коллагена  
IV типа с показателями функции эндотелия, параметрами жестко-
сти сосудистой стенки и сердечно-сосудистой заболеваемостью

Влияние генетических факторов на ремоделирование артерий ак-
тивно изучается в настоящее время, но единого гена-кандидата не вы-
явлено. Важную роль играет взаимодействие различных генов, прояв-
ляющееся как в усилении, так и подавлении эффектов друг друга. Ряд 
научных исследований доказали значение генов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, системы эндотелина-1, гомоцистеина, кол-
лагена и обмена холестерина [21]. В современной концепции формиро-
вания атеросклероза и артериосклероза все больше внимания уделяет-
ся полиморфизмам единичных нуклеотидов и их сочетаниям. 

Поскольку ДЭ является одним из важнейших звеньев ремоделиро-
вания артерий, изучение полиморфизмов генов системы ЭТ-1 представ-
ляет научный интерес. Ген ЭТ-1 расположен в 6-й хромосоме (6р24-23), 
состоит из 5 экзонов и 4 интронов. Одним из наиболее изученных поли-
морфизмов ЭТ-1 является rs5370, находящийся в регуляторной области 
гена и приводящий к замене лизина на аспарагин в 198-м положении 
аминокислотной последовательности в молекуле про-эндотелина-1 [22, 
23]. Однако этот фрагмент отщепляется при образовании ЭТ-1 и поэто-
му до конца не понятно влияние полиморфизма на эффекты ЭТ-1. Более 
распространенной является G-аллель, кодирующая лизин, менее рас-
пространенной – Т-аллель, отвечающая за синтез аспарагина. В ряде 
исследований доказано, что плазменная концентрация ЭТ-1 выше при 
носительстве Т-аллели, по сравнению с GG-генотипом [24].

Научные исследования, изучавшие роль rs5370 в ремоделировании 
артерий, малочисленны. Так, в белорусской популяции среди практиче-
ски здоровых лиц было установлено, что носители генотипов GT и TT 
rs5370 гена ЭТ-1 имеют более высокие значения скорости распростра-
нения пульсовой волны, индекса аугментации и концентрации ЭТ-1 по 
сравнению с носителями генотипа GG. Но ассоциация между полиморф-
ными локусами rs5370 и параметрами ремоделирования артерий отсут-
ствовала у пациентов с АГ [25].

Опубликован ряд работ, которые позволяют предположить опос-
редованное влияние данного полиморфизма на ремоделирование ар-
терий. Обнаружена ассоциация носительства Т-аллели полиморфизма  
rs5370 ЭТ-1 с более низким уровнем липопротеидов высокой плотности, 
особенно у женщин Канады [26]. Но при исследовании австралийской по-
пуляции такой ассоциации выявлено не было [27]. Также установлено, что 
среди нетренированных пациентов-европеоидов носительство Т-аллели 
ассоциировано с более высоким риском АГ, в то время как риск не отли-
чался у тренированных лиц, т. е. физические нагрузки оказывали благо-
приятный эффект на профиль артериального давления [28]. При иссле-
довании украинцев было обнаружено, что носительство Т-аллели может 
быть сильным генетическим предиктором больших мозговых инсультов 
у пациентов с АГ [29]. В китайской популяции носительство Т-аллели было 
фактором риска ишемического инсульта у мужчин [30]. В исследовании 
турецких ученых, наоборот, получены данные, что полиморфизм rs5370 
не является значимым в патогенезе цереброваскулярных заболеваний 
[31]. Также при исследовании китайской популяции обнаружено, что 
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Т-аллель и GТ/ТТ-генотипы были ассоциированы с риском раннего атеро-
склеротического поражения коронарных артерий [32]. 

Цитокин TФРβ1 кодируется геном TФРβ1 (OMIM 190180), который 
расположен на длинном плече 19-й хромосомы в локусе 19q13.2 и со-
стоит из 7 экзонов, разделенных 6 интронами. В настоящее время уста-
новлен ряд важных полиморфизмов – rs1800469, rs1800470, rs1800471, 
rs1800473 [33]. Полиморфизм rs1800469 локализован в промотерной 
области гена, Т-вариант полиморфизма приводит к повышению кон-
центрации TФРβ1. В Роттердамском исследовании не было обнаружено 
ассоциации rs1800469 и СРПВ, однако в данном исследовании не опре-
делялась концентрация TФРβ1, а возраст пациентов превышал 55 лет 
[34]. Однако по результатам этого же исследования была обнаружена 
ассоциация rs1800469 с инфарктом мозга, но в отношении инфаркта  
миокарда связи выявлено не было [35]. Также установлено, что в немец-
кой популяции полиморфизм гена rs1800469 был ассоциирован с уров-
нем липопротеидов низкой плотности в плазме [36]. При исследовании 
данного полиморфизма в китайской популяции получены сведения, 
что ТТ- и С/Т-генотипы ассоциированы с повышенным риском инфаркта  
миокарда [37]. Также и в итальянской популяции была установлена ас-
социация между rs1800469 и инфарктом миокарда в молодом возрасте 
[38]. В исследовании W. Koch et al., проведенном в Германии, обнаруже-
на ассоциация полиморфизма rs1800469 и инфаркта миокарда [39].

При проведении метаанализа более 5 тысяч случаев ИБС была об-
наружена ассоциация Т-аллеля rs1800469 с развитием осложнений 
данного заболевания [40]. Кроме того, согласно еще одному исследо-
ванию в китайской популяции rs1800469 является фактором риска для 
мозгового атеросклеротического инсульта у китайцев, что указывает на 
то, что полиморфизм TGFβ1 может оставаться полезным генетическим 
маркером для прогнозирования риска [41]. В это же время в метаана-
лизе, проведенном Kumar P. et al. в 2015 г., не было выявлено ассоциа-
ции между полиморфизмом rs1800469 и вероятностью ишемического 
инсульта [42]. 

Данный полиморфизм также изучался в российской популяции.  
В работе Л.А. Гараевой и С.Д. Маянской было выявлено, что полимор-
физм rs1800469 приводил к повышению концентрации TФРβ1 и ассоци-
ировался с риском возникновения повторного инфаркта миокарда, что 
указывает на важную роль цитокина на поздних стадиях атеросклероза 
(связи полиморфизма с острым коронарным синдромом не было обна-
ружено) [43]. Также этими же авторами было доказано участие данного 
полиморфизма в формировании стеноза коронарных артерий более 
70% [44]. В работах А.Ю. Орловой и других выявлено, что полиморфизм 
rs1800469 может быть предиктором развития облитерирующего атеро-
склероза артерий нижних конечностей [45].

В целом логично предположить, что данный полиморфизм TФРβ1 
обладает определенной предсказательной способностью в отношении 
поражения артерий различных локализаций. Однако унифицирован-
ное использование rs1800469 для оценки риска в различных популяци-
ях невозможно из-за их генетической разнородности. Этот вопрос тре-
бует дальнейшего исследования, так же как и изучение особенностей 
ремоделирования артерий у пациентов с данным полиморфизмом.

Вклад трансформирующего фактора роста β1, эндотелина-1, коллагена IV типа 
и полиморфизмов их генов в ремоделирование артерий
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Ген α1 цепи коллагена IV типа (COL4A1) расположен в регионе тело-
мер 13-й хромосомы (13q34) и состоит из 52 экзонов [46]. T.V. Agtmael 
et al. установили, что у животных с миссенс-мутацией COL4A1 обнару-
живались нарушения в регуляции сосудистого тонуса и артериального 
давления, дисфункция эндотелиальных клеток [47].

Полиморфизмы гена α1 цепи коллагена IV типа изучались с точки 
зрения влияния на сосудистую жесткость. При изучении генома в иссле-
довании SardiNIA (около 1800 пациентов) была обнаружена связь поли-
морфизмов гена COL4A1 и увеличения СРПВ, однако механизм влияния 
на показатели сосудистой жесткости до настоящего времени не ясен 
[15]. В работе M. Cecelja et al. исследовалась сосудистая жесткость у близ-
нецов на протяжении 4 лет. По результатам исследования скорость уве-
личения СРПВ была связана с экспрессией COL4A1 [48]. Также в 2015 г.  
опубликованы данные исследования D. Adi et al., в котором выявлена 
ассоциация полиморфизмов rs605143 и rs565470 с показателями СРПВ 
у здоровых лиц уйгурской популяции китайцев: AA-генотип rs605143 
был ассоциирован с увеличением СРПВ по сравнению с AG- либо GG-
генотипами, а СС-генотип rs565470 – с увеличением СРПВ по сравнению 
с CT- и TT-генотипами. Также установлено, что в уйгурской популяции у 
мужчин аллель А полиморфизма rs605143 встречалась чаще в контроль-
ной группе, чем среди пациентов с поражением коронарных артерий, а 
С-аллель rs565470 была чаще идентифицирована в группах с поражени-
ем коронарных артерий. То есть у пациентов с полиморфизмом rs605143 
риск атеросклеротического поражения коронарных артерий был мень-
ше в группе с более высокой СРПВ, что не совсем логично. Что касается 
полиморфизма rs565470, то повышенный риск поражения коронарных 
артерий и увеличение СРПВ наблюдались при наличии аллели С [49].  
В ханьской популяции среди здоровых лиц не было выявлено разницы 
в распределении генотипов в зависимости от показателей СРПВ.

В это же время в исследовании S.T. Raza et al. не было обнаружено 
ассоциации полиморфизмов rs605143 и rs565470 с риском развития ате-
росклероза коронарных артерий [50].

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования полиморфизмов представленных генов немногочис-

ленны, а данные их зачастую противоречивы и не позволяют сделать 
однозначные выводы. Это может быть объяснено генетическими и гео-
графическими особенностями популяций. Работы, в которых изучает-
ся связь полиморфизмов представленных генов, ремоделирование 
артерий и холестериновый обмен, и вовсе единичны. Исследование 
сосудистой жесткости с учетом генетических полиморфизмов TФРβ1 и 
коллагена IV типа в Республике Беларусь ранее не проводилось. Все это 
диктует необходимость дальнейшего изучения ремоделирования арте-
рий в зависимости от влияния модифицируемых и немодифицируемых 
факторов.
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