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Резюме
Дисфункция эндотелия (ДЭ) как типовое патологическое состояние, сопровождающее большинство заболеваний, 

связанных с нарушением гомеостаза, зачастую носит вторичный характер, но обладает самостоятельным патогенети-
ческим значением, участвуя в развитии атеросклероза, тромбозов и органных осложнений, в связи с чем в экспери-
ментальных исследованиях важной задачей является воспроизведение ДЭ как самостоятельного объекта для изучения 
ее механизмов и способов коррекции. В данном обзоре рассмотрены существующие подходы к моделированию ДЭ: 
модели in vitro, основанные на использовании культур эндотелиальных клеток животных и человека, в том числе орга-
носпецифичных линий, а также возможности создания трехмерных биоинженерных сосудистых конструкций, систем 
«орган-на-чипе»; модели ex vivo – исследование фрагментов сосудов или изолированных перфузируемых органов, где 
эндотелий сохраняет естественное микроокружение; модели in vivo, обеспечивающие наиболее полное воспроизве-
дение клинических состояний.
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Summary
Endothelial dysfunction (ED), a typical pathological condition accompanying most diseases associated with disturbances 

of homeostasis, is often secondary in nature but has independent pathogenetic significance, contributing to the development 
of atherosclerosis, thrombosis, and organ complications. Therefore, an important objective of experimental research is to 
reproduce ED as an independent research target for studying its mechanisms and methods for its correction. This review 
summarizes the existing approaches to modeling ED: in vitro models based on animal- and human-derived endothelial cell 
cultures, including organ-specific cell lines, as well as three-dimensional bioengineered vascular constructs and organ-on-a-
chip systems; ex vivo models involving the study of vascular fragments or isolated perfused organs, where the endothelium 
retains its natural microenvironment; and in vivo models, which provide the most complete reproduction of clinical conditions.
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Введение
Дисфункции эндотелия (ДЭ) посвящены тысячи 

исследований, и интерес к этой проблеме остается 
высоким. Можно сказать, что эндотелиальная дис-
функция является неотъемлемой частью любого 
заболевания, которое сопровождается нарушением 
гомеостаза [1]. Более того, даже если нарушения го-
меостаза сравнительно незаметны, как, например, 
это наблюдается при малом объеме воспаления [2] 
или при психических заболеваниях [3], дисфункция 
эндотелия присутствует в том или другом виде. Как 
правило, дисфункция эндотелия вторична, т. е. явля-
ется следствием основного заболевания. Однако ДЭ 
не просто следствие и осложнение заболевания, но 
имеет самостоятельное патогенетическое значение, 
приводя к нарушению функции других органов, что, 
например, наблюдается при кардио-ренальном син-
дроме [4]. ДЭ является главным механизмом разви-
тия таких заболеваний, как атеросклероз [5], а также 
может быть причиной таких осложнений, как тром-
бозы [6, 7]. Таким образом, учитывая патогенетиче-
скую значимость нарушения состояния эндотелия 
при любых заболеваниях, приводящего к развитию 
острых и хронических осложнений, ДЭ можно от-
нести к типовым патологическим состояниям [8]. 

В связи со столь большим значением ДЭ в пато-
генезе многих заболеваний и их осложнений у ис-
следователей нередко возникает потребность в вос-
произведении ДЭ в эксперименте для изучения ее 
механизмов и возможностей коррекции. При этом 
нужно понимать, что воспроизведение ДЭ именно с 
этой целью значительно сложнее, чем регистрация 
наличия ДЭ при какой-либо экспериментальной па-
тологии. Фактически при любой патологии, которую 
можно воспроизвести в эксперименте, будет возни-
кать и ДЭ, однако влияние самой смоделированной в 
эксперименте патологии и тех нарушений гомеостаза, 
которые при этом возникают, может быть слишком 
значимым, и ДЭ будет являться только одним из 
многих дополнительных патогенетических звеньев, 
что затруднит исследование с позиции изучения ее 
механизмов или возможных путей ее коррекции. По-
этому целью настоящего обзора является обобще-
ние данных о тех направлениях экспериментальных 
исследований, в которых ДЭ является либо целью 
самого эксперимента, либо имеет столь важное зна-
чение, что позволяет ее исследовать даже при на-
личии другой патологии, которая воспроизводится 
в эксперименте.

В настоящее время существуют различные под-
ходы к моделированию эндотелиальной дисфункции 
(табл. 1).

Исследования in vitro (клеточные технологии)
Для изучения функции эндотелия и, следователь-

но, для моделирования его дисфункции применяют 
различные модели. Так, нередко используется модели 
in vitro т. е. вне живого организма. Преимущество 
данных моделей – получение «чистых» условий из-
учения эндотелия, на который можно воздейство-
вать необходимыми факторами для создания четко 
заданного повреждения эндотелиальных клеток. Еще 

одним преимуществом можно назвать возможность 
изучения человеческих эндотелиоцитов и проведение 
экспериментальных исследований на человеческом 
материале. 

Исследование эндотелиальных клеточных культур 
достаточно распространенная методика. Для различ-
ных целей используются как коммерческие линии 
(первичные и иммортализированные), так и выделен-
ные и культивированные на средах непосредственно 
исследователями. Важно отметить, что при изучении 
культур эндотелиальных клеток всегда учитывается 
их органное происхождение, поскольку фенотипы 
эндотелиальных клеток, которые выращиваются на 
средах, имеют различия в зависимости от типа со-
суда и органа, из которого они были исходно взяты. 
Используются самые различные клетки: например, 
эндотелиоциты крыс: из аорты [9], микрососудов 
легких [10], мозга [11] и других сосудов. Кроме эн-
дотелиоцитов крыс в зависимости от задач можно 
получить культуры эндотелиоцитов других видов 
животных: быка, обезьяны [12] и т. д. Поскольку 
исследования in vitro не имеют ограничений, одним 
из наиболее частых объектов изучения стали эндо-
телиоциты человека. Наиболее широко исследуют 
клетки эндотелия из пупочной вены (Human umbilical 
vein endothelial cells, HUVEC) [13–15]. Однако при 
необходимости изучения фенотипических и функци-
ональных особенностей эндотелия различных регио-
нов сосудистого русла использовать эндотелиальные 
клетки большой подкожной вены человека (human 
saphenous vein endothelial cells, HSVEC), эндоте-
лиальные клетки артерий человека (Нuman arterial 
endothelial cells, HUAEC) и другие линии [16]. В ли-
тературе встречаются описания получения культуры 
и исследования эндотелиоцитов из других тканей, 
например из различных опухолей [17], из материала, 
полученного при чрескожной атеротромбэктомии у 
пациентов с инфарктом миокарда [18], и других со-
судов. 

Исследование культуры эндотелиоцитов позволя-
ет оценить влияние различных факторов на эндоте-
лиоциты (гипо- и гипероксия, недостаток и избыток 
глюкозы, действие токсических и лекарственных пре-
паратов и т. д.). Эти исследования позволяют оценить 
функциональные или иммунологические свойства 
эндотелиоцитов, такие как особенности образова-
ния различных биологически активных веществ, 
синтеза белков, компонентов гемостаза и многих 
других молекул [16]. Для исследования механизмов 
развития ДЭ конкретного органа при заболевании 
применяют культивирование органоспецифично-
го эндотелия в условиях, которые характерны для 
данного заболевания. Например, для формирования 
дисфункции ретинальных эндотелиоцитов эти клет-
ки (Human retinal vascular endothelial cells, HRMECs) 
инкубировали в условиях различной концентрации 
глюкозы с последующей оценкой их пролиферации, 
жизнеспособности, биохимической и синтетической 
активности [19]. 

Клеточные технологии в настоящее время активно 
развиваются. И кроме получения линии эндотелио-
цитов перед исследователями нередко стоит задача 
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Таблица 1

Существующие модели дисфункции эндотелия

Table 1

Existing models of endothelial dysfunction

Уровень моделирования Объекты исследования Источники

in vitro  
(клеточные 
модели)

Культуры эндотели-
альных клеток

Эндотелиоциты животных [9–12]

Эндотелиоциты человека (HUVEC, HSVEC, HUAEC, HRMEC) [13–16,  
18, 19]

Эндотелиоциты из опухолей [17]

Биоинженер-
ные сосудистые 
конструкции

3D-модели сосудов [20]

Системы 
«орган-на-чипе»

Микрофлюидные конструкции с эндотелием и клетками микро-
окружения

[20]

Модели с клетками-
предшественницами 
эндотелиоцитов

Из периферической крови, крови пуповины, костного мозга,  
из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток

[21–22]

ex vivo Фрагменты сосудов Фрагменты аорты и крупных и мелких артерий крысы, других  
животных 

[23–29]

Перфузируемые изолированные сосуды человека [30, 31]

Изолированные 
органы

Сердце крысы, другие органы [32–35] 
[36–38]

in vivo Генетические модели Нокаут-модели отдельных генов (eNOS (NOS3), ACE2, PPAR-δ, 
CD73).
Гетерозиготные модели (eNOS+/− высокожировая диета).
Эндотелий-специфичные нокауты GC-A (рецептор ANP), Pkd1 
(Polycystin-1), NEMO в эндотелии мозга (индуцируемая модель). 
Модели гиперэкспрессии (END1). 
Комбинированные генетические модели дислипидемии eNOS +  
+ ApoE двойной нокаут Нокаут ApoE у крыс.
Селекционные линии крысы со спонтанной гипертензией 

[39–43] 

[44] 
[45–47] 

[48] 

[49] 
[51] 

[52, 53]

Модели  
заболеваний

Артериальная гипертензия 
Вазоренальная гипертензия 
ДОКА-солевая гипертензия 
Блокада NO-синтазы (L-NAME) 
Длительное введение ангиотензина II 
Фруктозная диета (модель метаболического синдрома) 

[54] 
[55] 
[56] 
[57] 
[58]

Легочная гипертензия 
Гипоксическая модель 
Гипероксическая модель (БПД) 
Введение монокроталина 
Модель тромбоэмболии легочной артерии 

[59, 60] 
[61] 

[62, 63] 
[64, 65]

Сахарный диабет 
1 типа (химические модели: аллоксан, стрептозотоцин) 
2 типа 
Низкие дозы стрептозотоцина или аллоксана + диета, 
высокожировая диета

[70] 

[69]

Возрастные модели Естественное старение
Возрастные крысы и мыши 
Индуцированное старение
Нокауты генов репарации ДНК (ERCC, XRCC, PRCDC и др.) 
Диет-индуцированное старение 
Химически индуцированное старение 
Радиационное старение 
Трансфузия крови от старых мышей

[71–76] 

[75] 
[77] 
[78] 
[79] 
[80]
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моделирования сосуда, покрытого эндотелиальными 
клетками, для изучения влияния давления, скорости 
потока и других гемодинамических параметров на 
эндотелий, а также изучения его свойств, приближен-
ных к естественным условиям или при моделях за-
болеваний. Поэтому с учетом растущих технических 
возможностей стали использовать такие технологии, 
как создание биоинженерных каркасов с нанесением 
на них эндотелиальных клеток, что позволяет изучать 
эндотелий в более естественных для него условиях, с 
учетом сформированной 3D-структуры. Это позволя-
ет создавать модели сосудов самого разного диаметра 
с дальнейшим изучением состояния эндотелиоцитов 
под влиянием гидродинамического и других факто-
ров. Но даже эта технология достаточно далека от на-
стоящего сосуда, поскольку в ней невозможно учиты-
вать роль микроокружения эндотелиоцитов. Поэтому 
следующим шагом для преодоления этого недостатка 
стала возможность создания конструкций «орган-на-
чипе» (organ-on-a-chip), позволяющая смоделировать 
микроокружение для эндотелиальных клеток, т. е. не 
только сформировать слой эндотелиальных клеток, 
но и обеспечить их контакт с гладкомышечными и 
другими клетками сосудов, создать условия микро-
потоков, имитирующих движение крови и смодели-
ровать патологию практически любого органа [20].

Важное значение в моделировании сосудов для из-
учения ДЭ на культуре эндотелиальных клеток явля-
ется исследование участия клеток-предшественниц 
эндотелиоцитов в формировании сосуда, созревании 
эндотелия и в развитии патологии. Клетки-предше-
ственницы позволяют не только посеять их на среду 
вместе с другими клетками, но изучить участие эн-
дотелия в росте и формировании сосудов, создании 
моделей микрососудистого русла. Это направление, 
как и упомянутые выше, также имеет несколько тех-
нологий. Клетки-предшественницы эндотелиоцитов 
получают из различного материала, например, ис-
пользуют стволовые клетки из периферической кро-
ви взрослого человека, крови пуповины новорожден-
ного, костного мозга и других тканей. После несколь-
ких пассажей на средах с необходимыми факторами 
роста выделяется фракция, обладающая свойствами 
предшественников эндотелиоцитов [21]. Большой 
интерес вызывают предшественницы эндотелиоци-
тов, полученные из индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток (iPSC), представляющие со-
бой соматические клетки, перепрограмированные с 
помощью вирусного вектора внедрившим факторы 
транскрипции Oct3/4, Sox2, Klf4 и c-Myc. Эти клетки 
также способны превращаться в предшественницы 
эндотелиоцитов [22]. Клетки-предшественницы эн-
дотелиоцитов имеют общие свойства: они должны 
экспрессировать антигены эндотелиоцитов (CD31, 
CD105, CD144, CD146) и не иметь маркеры гемо-
поэтических клеток (CD14, CD45, CD115) [21]. 
Клетки-предшественницы способны формировать 
трехмерные образы сосудов, как на матрицах, так и 
самостоятельно формируя микрососуды, что позволя-
ет изучать их способность к пролиферации, модели-
ровать условия, приводящие к дисфункции эндотелия. 
На клетках-предшественницах возможны и исследо-

вания, связанные с изменением генома и моделями 
некоторых наследственных нарушений [22].

Исследования ex vivo 
Фрагменты сосудов. Сосудистые фрагменты 

традиционно используются для изучения состояния 
эндотелия и его влияния на функции сосудов. В таких 
моделях эндотелиоциты находятся в привычном для 
них микроокружении. Кроме того, состояние эндоте-
лия можно определить не только по биохимическим 
показателям, но и по влиянию эндотелиальных фак-
торов на функцию клеток сосудистой стенки. Так, 
историческими можно назвать работы, в которых при 
исследовании фрагментов аорты крысы описаны ан-
титромботические свойства эндотелия, не связанные 
с простациклином [23], или участие эндотелия в ре-
гуляции расслабления гладкомышечных клеток [24]. 
Фрагменты сосудов в этих работах инкубировались 
в сложных солевых растворах, таких, как раствор 
Кребса. При изучении фрагментов сосудов возможно 
сравнение участков с сохранным эндотелием и по-
врежденным эндотелием, например при деэндотели-
зации. Работ по исследованию эндотелия фрагментов 
сосудов очень много. На модели изолированного со-
суда можно воспроизводить перфузию, приближая 
эндотелий к естественным условиям для изучения 
влияния на эндотелий сосудов таких факторов, как 
давление крови и напряжение сдвига [25]. Безуслов-
но, перфузия изолированного сосуда требует более 
сложного оборудования, чем инкубация в растворе. 
Наиболее часто используются в таких исследованиях 
артериальные сосуды животных необходимого раз-
мера. При исследовании сосудов крысы чаще прово-
дят исследование преимущественно крупных (аорта 
или крупные артерии) сосудов [26], что технически 
проще, чем изучение мелких. Встречаются работы с 
изучением фрагментов артериальных сосудов других 
видов животных [27]. Однако современные техни-
ческие возможности позволяют исследовать эндо-
телий даже небольших сосудов, таких как пиальные 
артерии крысы, при их перфузии с соответствующим 
давлением и скоростью перфузии [28]. В исследова-
ния ex vivo можно изучать и венозные сосуды, и их 
эндотелий. Одной из популярных моделей является 
полоска воротной вены крысы, в том числе и для 
сравнения эндотелия вен с эндотелием артериальных 
сосудов [29]. 

Методика исследования эндотелия в сосудистых 
фрагментах применяется преимущественно на мате-
риале, полученном от животных. Значительно реже 
используют изолированные сосуды, полученные от 
человека, например мелкую подкожную артерию [30], 
мелкие артерии висцеральной жировой ткани [31]. 
Сложность этих исследований заключается в этиче-
ском согласовании, а также в том, что исследуемые 
сосуды должны быть взяты от донора с минимальным 
сроком между забором у человека и проведением ис-
следования, т. е. преимущественно взятые во время 
операции, что создает сложности организационного 
характера. 

Изолированные органы. Исследование эндоте-
лия сосудов изолированного органа является также 
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довольно распространенной технологией. Это связа-
но в первую очередь с тем, что эндотелиальные клет-
ки находятся не только в привычном микроокруже-
нии, но и в условиях частичного сохранения функции 
самого органа, что создает еще большее приближение 
эндотелиальных клеток к естественным условиям. 
Кроме того, технически перфузия целого органа ино-
гда бывает проще, чем перфузия отдельного сосуда. 
Недостатком этих методик можно назвать сложность, 
а подчас невозможность исследования конкретного 
типа сосудов (артерии, артериолы, венулы и т. д.). 
При этом исследуется состав перфузата, который от-
текает от изолированного органа на содержание в нем 
различных веществ, в том числе и эндотелиального 
происхождения. Еще одним из методов исследования 
эндотелия является возможность оценить степень со-
кращения сосудов органа, степень сопротивления 
перфузии, что тоже отражает состояние эндотелия. 

Эти модели удобны тем, что позволяют исследо-
вать эндотелий сосудов при моделировании заболе-
ваний при изъятии органа у животных с различной 
патологией. Так, на изолированном сердце крысы 
можно изучать состояние эндотелия при сахарном 
диабете [32], артериальной гипертензии [33], ишемии 
[34], влиянии различных веществ [35]. Исследова-
ние эндотелия возможно при перфузии других ор-
ганов, таких как легкие [36], почка [37], печень [38]. 
В каждом эксперименте решается конкретная задача 
с выбором критериев оценки состояния эндотелия. 
Наиболее часто с помощью этого методического 
подхода исследуется эндотелий на изолированных 
перфузируемых органах крыс. Но есть работы и на 
изолированных органах мыши, морской свинки, 
кролика, свиньи и других видов животных. Ограни
чением данного методического подхода является ис-
ключение влияния системных факторов. 

Исследования in vivo 
Несмотря на удобство и простоту оценки состо-

яния эндотелия in vitro или ex vivo, наиболее полная 
и приближенная к клинике картина его состояния 
может быть получена в исследованиях in vivo. Для 
этого необходимо воздействие на эндотелий какими-
либо факторами либо моделированием заболеваний, 
при которых формируется дисфункция эндотелия. 

Генетические модели. Удобным и очень коррект-
ным методом изучения эндотелиальной дисфункции 
являются генетические модели, при помощи которых 
можно смоделировать заданную патологию, связан-
ную с дефицитом одного из факторов, образующихся 
в эндотелии. Главным минусом этих моделей можно 
назвать относительную дороговизну эксперимен-
тального материала, а также достаточно ограничен-
ное применение, поскольку позволяет установить 
роль только какого-либо одного фактора, причем во 
всех клетках, включая эндотелий (за редким исклю-
чением), в последующем развитии той или другой 
патологии, ограничивая оценку других факторов в 
развитии этой патологии. Т. е. фактически на этих 
моделях можно изучать аналоги моногенных заболе-
ваний у человека, которые встречаются достаточно 
редко. 

Одним из первых генов, на модели удаления ко-
торого изучалась дисфункция эндотелия, был ген эн-
дотелиальной синтазы оксида азота (eNOS, NOS3). 
Полное выключение этого гена приводит у нокаут-
ных мышей к развитию артериальной гипертензии, 
дислипидемии и инсулинорезистентности [39, 40]. 
Список генов, выключение которых изучалось с по-
зиции оценки их роли в эндотелиальной функции, 
очень велик. Изучалось влияние таких генов, как 
ген ангиотензин-превращающего фермента-2 [41], 
ген δ-рецептора, активируемого пролифераторами 
пероксисом (Peroxisome proliferator-activated receptor 
(PPAR-δ) [42], ген экто-5’-нуклеотидазы (CD73) [43] 
и многих других. 

Важным направлением исследований генетиче-
ских моделей является не только изучение животных 
с гомозиготным выключением гена, но и гетерози-
готным, с частичным сохранением его экспрессии, 
что позволяет моделировать состояния, близкие к 
клиническим, связанным с полиморфизмом генов. 
В этом случае можно изучать такую генетическую 
патологию в сочетании с действием других факторов. 
Например, в работе S. Cook et al. изучалось соче-
танное влияние частичного выключения гена eNOS 
(eNOS+/–) и высокожировой диеты на развитие ар-
териальной гипертензии и инсулинорезистентности 
у мышей [44]. Гетерозиготные животные с наслед-
ственной патологией часто используются в исследо-
вании роли наследственной предрасположенности к 
заболеваниям. 

Тем не менее создание линий мышей, гомози-
готных или гетерозиготных по выключению того 
или другого гена, сопровождается проблемой, что 
этот ген выключается во всех клетках, где должна 
быть его экспрессия, не только в эндотелиальных. 
Для того чтобы этого избежать, иногда применяется 
методика изолированного выключения гена только 
в эндотелии, например гена GC-A, кодирующего 
рецептор предсердного натрийуретического пеп-
тида (ANP) [45] или гена Pkd1, кодирующего по-
лицистин-1 (Polycystin-1) [46]. Такие генетические 
модели позволяют с помощью создания «чистого» 
эндотелиального дефекта устанавливать значение 
эндотелиальных факторов в развитии ДЭ и ее связи 
с заболеваниями. Созданы модели, которые позволя-
ют индуцировать ДЭ даже в нужный период жизни 
животных и локально, как, например, описанное в 
статье D. A. Ridder et al. выключение гена NEMO в эн-
дотелиальных клетках сосудов мозга с помощью вве-
дения тамоксифена мышам линии Slco1c1-CreERT2 
[47]. Еще один из вариантов генетической модели 
ДЭ с одновременным развитием артериальной гипер-
тензии связан с гиперэкспрессией вазоконстриктора 
эндотелина-1 [48]. 

Помимо упомянутых ранее моделей с выключени-
ем гена, который кодирует один из эндотелиальных 
факторов, например eNOS, что приводит к развитию 
артериальной гипертензии, существуют генетиче-
ские модели с развитием дислипидемии для изучения 
ДЭ и ее роли в развитии атеросклероза. Например, 
описаны модели с одновременным выключением у 
мышей не только eNOS, но и ApoE, что приводит к 
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накоплению в крови у нокаутных мышей липопроте-
инов низкой плотности и создает условия развития 
атеросклероза. При этом ДЭ связана не только с де-
фектом образования в эндотелии оксида азота, но и 
с дислипопротеинемией [49]. 

Генетические модели животных, позволяющие из-
учать ДЭ, создаются и на других видах животных. 
Разработаны методики для создания нокаутных ли-
ний крыс [50], которые применяются для получения 
линий с выключенным геном, например гена ApoE 
[51], что приводит к дислипидемии и дисфункции 
эндотелия как основе атеросклероза. 

Кроме генноинженерных линий животных, ко-
торые имеют конкретные дефекты заданных генов, 
очень часто используют линии животных, получен-
ных закреплением заданных параметров путем дли-
тельной селекции. Так, одной из самых популярных 
моделей наследственной гипертензии, позволяющей 
изучать ДЭ, является линия крыс со спонтанно разви-
вающейся гипертензией (spontaneously hypertensive 
rats, SHR) [52, 53]. 

Моделирование заболеваний. Помимо гене-
тических моделей для исследования ДЭ можно 
использовать модели заболеваний, которые сопро-
вождаются данным патологическим состоянием, 
имеющим важное патогенетическое значение в 
развитии заболевания, что позволяет изучать его 
как самостоятельное нарушение. Этот методиче-
ский подход тесно перекликается с различными 
методиками воспроизведения моделей заболеваний 
у животных и является, возможно, самой близкой 
моделью заболеваний у человека. Как указывалось 
ранее, ДЭ практически всегда вторична, она воз-
никает на фоне системных нарушений или заболе-
ваний под влиянием эндогенных или экзогенных 
факторов. Именно моделирование заболевания как 
причины развития ДЭ позволяет изучать ее в усло-
виях самого начала развития заболевания, в разгаре 
заболевания, исследовать влияние методов лечения 
на развитие ДЭ и других факторов, которые могут 
повлиять на нее.

Модели заболеваний, при которых возникает вы-
раженная ДЭ, разнообразны. Они могут быть гене-
тическими либо воспроизведенными различными 
другими методами (хирургическим, введением ле-
карственных препаратов и т. д.). В данном обзоре 
будут рассмотрены модели заболеваний, которые со-
четаются с выраженной ДЭ, ради которой их можно 
воспроизводить. К ним относятся артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, дислипидемия. Это не 
означает, что при создании моделей других заболева-
ний не возникает ДЭ, но именно при перечисленных 
патологиях ДЭ проявляется наиболее ярко и может 
изучаться самостоятельно.

Артериальная гипертензия. Хорошо известно, 
что артериальная гипертензия может являться как 
следствием, так и причиной ДЭ, в зависимости от 
механизма развития. И безусловно, любая модель 
артериальной гипертензии на животных также вы-
зывает ДЭ. Кроме генетических моделей гипертен-
зии, о которых было сказано выше, существует много 
других, когда артериальная гипертензия воспроизво-

дится на исходно здоровых животных, в результате 
чего также формируется значимая ДЭ, позволяющая 
использовать эти модели для ее изучения. Так, ДЭ 
может воспроизводиться на таких моделях артери-
альной гипертензии, как вазоренальная [54], ДОКА-
солевая (вызванная введением дезоксикортикостерон 
ацетата и солевой нагрузкой) [55] и других. При этом 
выраженная ДЭ является вторичной, вызванной раз-
витием артериальной гипертензии, что также может 
решить отдельные задачи, которые стоят пред экс-
периментатором.

Однако, возможно, моделировать первичную ДЭ, 
вызывающую артериальную гипертензию, в этом 
случае вторичной будет артериальная гипертензия. 
Эти модели связаны преимущественно с введением 
веществ, влияющих на эндотелий и приводящих к 
нарушению эндотелий-зависимой вазодилатации, а 
следовательно, к повышению сосудистого тонуса. 
Наиболее часто для этих целей используют препа-
раты, блокирующие образование эндотелиальных 
вазодилататоров, в первую очередь оксида азота. Так, 
одной из самых простых моделей является блокада 
синтаз оксида азота с помощью нитроаргинина, на-
пример L-NAME, что сопровождается нарушением 
образования NO в эндотелии [56]. Еще одной моде-
лью ДЭ, которая сопровождается вторичной арте-
риальной гипертензией, можно назвать длительное 
введение АТ-II [57]. Нередко при формировании ар-
териальной гипертензии возникают дополнительные 
нарушения, которые тоже влияют на дисфункцию эн-
дотелия. Так, например, при длительном кормлении 
крыс фруктозой формируется артериальная гипер-
тензия и инсулинорезистентность, что в сочетании 
с избыточной массой тела крыс считается моделью 
метаболического синдрома. При этом формируется 
выраженная дисфункция эндотелия, которая связана 
с несколькими механизмами [58].

Однако в отдельных случаях исследователи ре-
шают задачу не создания модели системной ДЭ при 
формировании заболевания, но изучения органных 
изменений, сопровождающихся локальной ДЭ, часто 
в сочетании с системной. Таким примером может 
служить воспроизведение легочной артериальной 
гипертензии, при которой ДЭ имеет большое значе-
ние, нередко являясь основным механизмом развития 
заболеваний. 

Модели для воспроизведения легочной гипер-
тензии очень разнообразны. Наиболее часто при-
меняемая модель – гипоксическая, когда животные 
подвергаются на определенном этапе жизни дли-
тельной гипоксии [59, 60]. Однако существуют и 
другие модели, например гипероксическая с вос-
произведением бронхо-пульмональной дисплазии 
и легочной гипертензии [61], с помощью введения 
монокроталина [62, 63], моделированием тромбоэм-
болии легочной артерии [64, 65] и некоторые другие. 
Во всех этих моделях эндотелиальная дисфункция 
имеет ключевое значение в механизме развития ле-
гочной гипертензии. После воспроизведения этой 
патологии эндотелиальные клетки сосудов легких 
можно изучать ex vivo либо in vitro для уточнения 
механизмов развития нарушения. 
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Сахарный диабет (СД) может служить одним из 
лучших примеров ДЭ, возникшей вторично в связи 
с метаболическими нарушениями [66]. При этом 
ДЭ имеет выраженную степень и является причи-
ной многих осложнений СД, что делает эту модель 
одной из приоритетных для изучения механизмов 
данного процесса. Подчеркивается значимость экс-
периментальных моделей диабета для изучения как 
состояния эндотелия, так и других структур сосуди-
стой стенки [67].

ДЭ при диабете имеет много механизмов разви-
тия, из которых самым главным является гиперглике-
мия, которая запускает многочисленные дальнейшие 
механизмы повреждения, такие как воспаление, по-
вреждение активными формами кислорода, наруше-
ние образования вазодилататоров и т. д. [68].

Существует множество подходов для моделирова-
ния СД 1 типа (СД1): генетический, хирургический, 
с использованием вирусов и с помощью химических 
веществ [69]. Очень часто СД 1 типа моделируется 
для отработки методов лечения, таких как трансплан-
тация бета-клеток для отработки методов лечения 
диабета или исследование молекулярных и генетиче-
ских механизмов его развития. Поэтому для исследо-
вания ДЭ хирургические, генетические и вирусные 
модели использовать нерационально. Однако модели, 
связанные с введением химических веществ, просты, 
воспроизводимы и вызывают СД 1 типа у различных 
видов животных с развитием ДЭ как одного из ослож-
нений диабета. Традиционно для воспроизведения 
СД1 используются такие вещества, как аллоксан и 
стрептозотоцин, которые переносятся в бета-клетки 
поджелудочной железы за счет активного транспорта 
с помощью GLUT-2, накапливаются в бета-клетках 
и повреждают их [70]. Причем для воспроизведения 
диабета достаточно одной инъекции в правильно вы-
бранной дозировке. 

Модель СД 2 типа (СД2) более предпочтительна 
для воспроизведения ДЭ. Диабет протекает менее 

остро, чем при первом типе. Кроме того, как пра-
вило, животные с моделью СД2 имеют дополни-
тельные факторы, вызывающие ДЭ, такие как дис-
липидемия и ожирение. 

Для воспроизведения СД 2 типа также существует 
несколько подходов: генетический, хирургический, 
с помощью диеты и с помощью химических ве-
ществ. Чаще используется несколько воздействий в 
их сочетании, например особая высококалорийная 
диета плюс другие методы воздействия. Наиболее 
распространенным вариантом создания модели СД2 
является химическое повреждение бета-клеток низ-
кими дозами стрептозотоцина или аллоксана, кото-
рые ниже, чем при моделировании СД 1 типа, но 
при этом создают некоторый уровень повреждения, 
сопровождающийся нарушением толерантности к 
глюкозе. При кормлении животных высокожировой 
диетой у них развивается диабет, являющийся ана-
логом СД 2 типа у человека [69]. 

Существуют и генетические модели СД 2 типа на 
мышах и крысах, но для воспроизведения ДЭ такие 
модели нецелесообразны из-за стоимости и слож-
ности поддержания генетических линий. 

Старение. Известно, что возраст является одним 
из естественных факторов нарушения эндотелиаль-
ной функции [71, 72], что делает возможным иссле-
довать ДЭ без каких-либо вмешательств в состояние 
эндотелия со стороны исследователя. Но даже при 
использовании этой модели имеются разные подходы 
как к выбору животных, так и к выбору методики 
моделирования возрастных животных. 

Естественное старение. Очень сложно перенести 
срок жизни животного на соответствующий возраст 
человека. В большинстве случаев делаются опреде-
ленные допущения. Так, например, возраст крысы 
может быть сопоставлен с возрастом человека в сле-
дующем соотношении (табл. 2).

Таким образом, у взрослой крысы в среднем 
1 день равен 30 дням у человека по сроку жизни, 

Таблица 2
Соответствие возраста крысы и взрослого человека (по Sengupta P., 2013 [73]),  

соответствие возраста мыши и взрослого человека (по Wang S., 2020 [74]) с дополнениями
Table 2

Age correspondence between rats and adult humans (adapted from Sengupta P., 2013 [73]) and between mice  
and adult humans (adapted from Wang S., 2020 [74])

Крыса Мышь

Возраст крысы, лет Возраст человека, лет Возраст мыши, месяцы Возраст человека, лет

6 месяцев (0,5) 18 10,0 недель (2,3) 20

12 месяцев (1,0) 30 27,5 недель (6,3) 30

18 месяцев (1,5) 45 45,0 недель (10,3) 40

24 месяцев (2,0) 60 62,5 недель (14,4) 50

30 месяцев (2,5) 75 68,6 недель (15,8) 60

36 месяцев (3,0) 90 73,3 недель (16,9) 70

42 месяца (3,5) 105 102,9 недель (23,7) 80

45 месяцев (3,75) 113

48 месяцев (4,0) 120
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хотя в каждый период, особенно до половозрелого 
возраста, соотношения другие и возраст животного, 
соответствующий детскому и подростковому у че-
ловека, рассчитывается по гораздо более сложной 
формуле. 

При работе с мышами расчеты похожи, но в ли-
тературных данных есть определенные различия. 
Так, при проведении параллелей возраста мыши и 
человека получается следующая пропорция (табл. 2). 
По данным P. R. Barros et al., срок жизни мыши при-
близительно в 45 раз быстрее, чем у человека [75]. 
И возраст мыши от 10 до 15 месяцев соответствует 
38–47 годам у человека, что и должно браться в кон-
трольную группу как средний возраст при изучении 
возрастных изменений. Мыши возраста 18–24 меся-
ца соответствуют возрасту человека 56–69 лет [75]. 
И если данные по соответствию возраста мыши мо-
лодому и зрелому возрасту человека у разных авторов 
не противоречат друг другу [74, 75], то соответствие 
срока жизни мыши пожилому и старческому возра-
сту человека значительно различаются. По данным 
S. Dutta et al., биомаркеры старения у мыши становят-
ся заметными с 18 месяцев при общей продолжитель-
ности жизни около 24 месяцев [76], что несколько 
позднее, чем по данным Wang et al. [74]. 

Таким образом, для использования естественного 
старения животного для создания модели эндотели-
альной дисфункции требуется содержание мыши или 
крысы от 1,5 до 2 лет, что усложняет выбор этой 
модели. В связи с этим часто применяют методы мо-
делирования ускоренного старения, что уменьшает 
время достижения необходимого возраста. 

Индуцированное старение. Нередко для форми-
рования сенесцентного фенотипа клеток  применяют 
различные методики ускоренного старения. Не суще-
ствует стандартных методик для обеспечения тако-
го процесса, поскольку в большинстве случаев они 
являются лишь частичным аналогом естественного 
старения. 

Имеются многочисленные генетические модели 
старения, созданные преимущественно на мышах 
(более 30 моделей), что позволяет с учетом харак-
тера нокаутного гена изучать старение и состояние 
тканей [75], включая эндотелий. Эти модели связаны 
с выключением или модификацией генов, отвечаю-
щих за репарацию ДНК (ERCC1-6, XRCC, PRCDC и 
многих других).

Методики, не связанные с генетическим ста
рением, построены либо на особенностях диеты, 
либо на воздействии повреждающих факторов, 
вызывающих изменения, аналогичные старению 
клеток. 

Методы стимуляции ускоренного старения с ис-
пользованием диеты основаны преимущественно на 
применении высокожировой, высококалорийной дие-
ты, иногда с избытком белков или углеводов [77]. При 
этом проявляются не только признаки ускоренного 
старения клеток, но и последствия избыточной массы 
тела, что приближает эту модель скорее к метаболи-
ческому синдрому, чем к модели старения. 

Введение различных веществ значительно разно
образнее влияет на эндотелий сосудов и также только 

частично соотносится с процессом старения, поскольку 
любое химическое повреждение или дизметаболиче-
ское нарушение сопровождается нарушением состояния 
эндотелия и других клеток, что имеет некоторые общие 
механизмы с их старением. Тем не менее ускоренное 
старение можно использовать для исследования состоя-
ния эндотелия в этих условиях. Так, хорошо известным 
методом старения является введение D-галактозы, что 
приводит к ускоренным возрастным изменениям [78]. 
Применительно к эндотелию данная методика исполь-
зовалась в работе M. Wu et al. для ускорения старения 
эндотелия при изучении дисфункции микрососудов 
головного мозга и состояния гемато-энцефалического 
барьера у крыс [53]. 

Еще одним методом стимуляции системного 
старения тканей может служить радиационное об-
лучение животных в сублетальных дозах, что сопро-
вождается клеточными изменениями, похожими на 
таковые при старении [79]. Системное облучение 
приводит к повреждению всех тканей, включая эн-
дотелий. И хотя эта методика рассматривается как 
модель старения, ее скорее можно рассматривать как 
модель радиационного повреждения эндотелия. 

Также интересным методом искусственного ста-
рения животных может быть переливание молодому 
животному крови от старого животного [80]. В этих 
экспериментах маркеры старения появились у мо-
лодых мышей после трансфузии крови от старых 
мышей во множестве тканей, включая мозг, сердце, 
легкие, скелетную мышцу, почки, печень и другие 
ткани. Эндотелий в этом исследовании не изучался, 
но можно предположить, что столь системное про-
явление признаков (маркеров) старения должно быть 
и на эндотелиальных клетках, тем более что они не-
посредственно контактируют с кровью, перелитой 
от старого животного.

Существуют методики старения, направленные 
преимущественно на отдельные ткани и органы [81], 
которые связаны с моделированием заболеваний тех 
или других органов, что также сопровождается ме-
ханизмами повреждения, сходными с таковыми при 
старении. 

Заключение
В настоящее время существует большое количе-

ство моделей ДЭ (рисунок). 
Но, несмотря на большой спектр возможностей 

по выбору моделей для изучения дисфункции эн-
дотелия, исследователь должен выбирать модель 
соответственно поставленным задачам. Поскольку 
достаточно редко требуется моделирование нару-
шения функции эндотелия без привязки к конкрет-
ной патологии или конкретному органу, на первый 
взгляд выбор модели для исследователя упрощается. 
Однако, если задачей исследователя является имен-
но изучение эндотелиальной дисфункции, любая 
экспериментальная патология может потребовать 
применения нескольких моделей для исключения 
методической ошибки или исключения влияния от-
дельных факторов на эндотелиальную дисфункцию, 
что иногда требует дополнительных методических 
подходов. 
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