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В современной практике сосудистых хирургов реваскуляризация окклюзированного артериального 
сегмента является основным методом лечения пациентов с критической ишемией нижних конечно-
стей. Споры о выборе пластического материала при реконструкции бедренно-подколенно-тибиального 
сегмента не прекращаются более полувека. Аутовенозный кондуит из большой подкожной вены по-
прежнему остается «золотым стандартом» сосудистой реконструктивной хирургии. Однако до 50% ауто-
венозных трансплантатов теряют свою проходимость в течение 5 лет. Реакция аутовены в артериальной 
циркуляции и ее морфо-функциональные изменения в современной литературе остаются плохо охарак-
теризованными. В настоящее время набирают популярность маркеры эмбриональной артериовенозной 
дифференцировки эндотелиальных клеток, обуславливающие судьбу артерий и вен. Ephrin-B2 специфи-
чески экспрессируется в артериальном эндотелии, тогда как Eph-B4 – в венозном. Артериализация ау-
товены характеризуется потерей венозного маркера Eph-B4 без приобретения артериального Ephrin-B2, 
что сопровождается отрицательным морфологическим ремоделированием стенки вены, заключающемся 
в утолщении стенки. Eph-B4 в венозном эндотелии взаимодействует с рядом молекул, такими как eNOS, 
кавеолин и др., регулируя процесс адаптации. Дальнейшее исследование адаптации венозного кондуита 
в артериальной циркуляции позволит улучшить наше понимание данного процесса, а также результаты 
аутовенозных реконструкций.
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Revascularization of the occluded arterial segments is currently the main treatment method in patients with 
critical limb ischemia. Discussions regarding the choice of the best conduit for the reconstructive procedures on the 
femoro-popliteal-tibial segments have been continuing over the last five decades. Autovenous conduits using the great 
saphenous vein remain the golden standard in vascular reconstructive surgery. However, up to 50% of autovenous 
transplants lose patency within 5 years. Reaction of venous conduit to arterial circulation and its morphofunctional 
changes are not fully described in present-day medical literature. Markers of embryonic arteriovenous differentiation 
of endothelial cells determining the faith of both arteries and veins have gained popularity within past years. 
Ephrin-B2 is specifically expressed in arterial endothelium while Eph-B4 is expressed in venous endothelial cells. 
Arterialization of the autovenous conduit is characterized by the loss of the venous marker Eph-B4 without obtaining 
the arterial marker Ephrin-B2, which is accompanied by the negative morphological remodeling of the venous wall, 
i.e. its thickening. Eph-B4 in venous endothelium interacts with a number of molecules including eNOS, caveolin 
and others, thus regulating the process of adaptation. Further studies of the adaptation of venous conduits to 
arterial circulation may help improve our understanding of this process and results of the autovenous reconstructive 
procedures.

Keywords: endothelium, autovenous bypass, arterialization of the venous conduit, adaptation of the autovenous 
conduit, atherosclerosis, endothelial dysfunction, eph-B4, ephrin-B2

Введение

Заболевания артерий нижних конечностей 
(ЗАНК) занимают третье место в структуре 
сердечно-сосудистой заболеваемости населе-
ния развитых стран, уступая поражению коро-
нарного и каротидного бассейнов. Проблема 

лечения данной категории пациентов является 
актуальной медико-социальной проблемой со-
временной медицины [1]. Критическая ишемия 
нижних конечностей (КИНК) является наибо-
лее драматичным финалом ЗАНК, обуславливая 
высокую смертность и инвалидизацию лиц 
трудоспособного возраста [2]. Не вызывает со-
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мнений преимущество прямой реваскуляриза-
ции по сравнению с консервативной терапией 
[2, 3]. Для пациентов с КИНК использование 
аутовенозного трансплантата в качестве конду-
ита в бедренно-подколенной позиции является 
«золотым стандартом» открытой реконструк-
тивной сосудистой хирургии при протяжен-
ном окклюзионно-стенотическом поражении 
артерий нижних конечностей (тип C и D по 
TASC II) [2, 4, 5]. В отличие от современных 
синтетических трансплантатов, уступающих по 
проходимости в отдаленном периоде, венозный 
кондуит из большой подкожной вены является 
не просто тропным соединительнотканным 
каналом. Это «живой», развивающийся био-
логический протез, имеющий функциональную 
эндотелиальную выстилку и реагирующий как 
на местные, так и системные молекулярные и 
гемодинамические стимулы, регулируя сосуди-
стый тонус и гомеостаз [6]. 

Адаптация аутовены к артериальной гемо-
динамике, исторически определенная как «ар-
териализация», является сложным процессом, 
включающим воспаление и ремоделирование 
стенки, апоптоз, миграцию и пролиферацию 
гладкомышечных клеток, а также изменение 
функционального состояния венозного эндо-
телия [7, 8]. Данный процесс является необхо-
димой адаптивной реакцией венозной стенки, 
направленной на стабилизацию артериальных 
гемодинамических сил. Однако у 30-50% паци-
ентов в течение 5 лет данная реакция приобре-
тает патологический гиперреактивный характер, 
сходный с неоинтимальной гиперплазией при 
артериальном повреждении, обуславливая нару-
шение проходимости трансплантата в результате 
тромбоза и потерю конечности [9, 10]. 

Реакция венозных кондуитов, помещенных 
в артериальный кровоток, а также факторы, об-
уславливающие лучшие результаты аутовеноз-
ных реконструкций, в современной литературе 
остаются плохо описанными. 

Цель. Анализ современных данных о марке-
рах артериовенозной дифференцировки эндоте-
лиальных клеток и изменений их экспрессии во 
время адаптации аутовенозных трансплантатов 
к артериальной гемодинамике.

Артериовенозная дифференцировка
 эндотелиальных клеток

Кровеносные сосуды являются одной из 
первых структур, образующихся у эмбрионов 
позвоночных, и выполняют ряд важнейших 
функций на протяжении всей жизни человека. 
Васкулогенез – это процесс формирования 
кровеносных сосудов, возникающий на ранней 

стадии эмбриогенеза. Эндотелиальные клетки 
(ЭК) начинают образовываться в стенке жел-
точного мешка из гемангиобластов, имеющих 
мезенхимальное происхождение. В результате 
их миграции и дифференцировки происходит 
образование первичного сосудистого сплетения. 
Ангиогенезом называют процесс разветвления 
сосудистого сплетения на артерии и вены в 
результате миграции и пролиферации ЭК с 
образованием функциональной системы кро-
вообращения [11].

В конце прошлого века в эксперименталь-
ных работах по эмбриональному развитию раз-
личных видов позвоночных было обнаружено, 
что ЭК в прорастающих кровеносных сосудах 
дифференцируются в артериальную и венозную 
линию в сочетании с экспрессией нескольких 
генетических маркеров, которые определяют 
клеточную судьбу с ранней стадии эмбрио-
нального развития [12]. Было выявлено, что 
ephrin-B2, Notch-4, Dll-4 и NP-1 специфически 
экспрессируются артериальными ЭК, в то время 
как Eph-B4, NP-2, COUP-TFII – венозными 
[13, 14]. В последующем на морфологию стен-
ки влияют также биомеханические факторы, 
связанные с особенностями гемодинамики в 
различных участках сосудистого русла [15].

В современном представлении артерио-
венозная дифференцировка эндотелиальных 
клеток регулируется по пути Shh – VEGF/
COUP-TFII – Dll-Notch – Ephrin/Eph [14]. 

Sonic hedgehog (Shh) является транскрип-
ционным фактором, регулирующим эпите-
лиально-мезенхимальные взаимоотношения. 
Доказана роль Shh во время дифференцировки 
кровеносных сосудов, а также в неоангиогенезе 
[16]. В ЭК Shh индуцирует экспрессию vascular 
endothelial growth  factor (VEGF) [13]. Клетки, 
лишенные Shh, не проявляют артериальной 
дифференцировки, поскольку не могут экс-
прессировать на поверхности VEGF [14]. 

Vascular endothelial growth  factor (VEGF) 
вызывает широкий спектр эффектов в сосуди-
стой системе, а также является критическим 
регулятором сосудистого развития во время 
эмбриогенеза [17]. Потеря единственного ал-
леля гена достаточна для того, чтобы вызвать 
раннюю эмбриональную летальность вследствие 
отказа образования сосудистой системы [13]. 
VEGF представлен несколькими изоформами 
(A, B, C, D и PlGF). VEGF-A является основ-
ным регулятором как патологических, так и 
физиологических функций ЭК. Биологические 
эффекты VEGF-A опосредуются связыванием с 
тремя рецепторами (VEGF-R1, 2 и 3), а также с 
ко-рецепторами, такими как нейропилины [18]. 
Связывание VEGF-А с его гетеродимерным 
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рецептором VEGF-R2 стимулирует путь Dll-
Notch в эндотелии, обуславливая приобретение 
артериального фенотипа [15, 19]. 

Dll-Notch сигнальная система имеет важное 
значение для дифференцировки артериальных 
ЭК и представлена четырьмя трансмембран-
ными рецепторами (Notch-1, 2, 3 и 4), взаимо-
действущими с пятью лигандами (Jagged-1 и 2, 
Dll-1, 3 и 4), причем Dll-4 является одним из 
первых идентифицированных маркеров, спе-
цифичных для артерий [20]. Активация пути 
Dll-Notch в эндотелии вызывает увеличение 
экспрессии ephrin-B2 с одновременным пода-
влением Eph-B4, тем самым препятствуя при-
обретению венозного фенотипа ЭК [21]. 

Cудьба развития вен классически считалась 
путем «по умолчанию». Позже было обнару-
жено, что дифференцировка венозных ЭК 
находится под контролем COUP-TFII через 
подавление сигнальной передачи Notch [22].

Сhicken ovalbumin upstream promoter 
transcription factor 2 (COUP-TFII) является 
транскрипционным фактором, критически 
важным для дифференцировки венозных ЭК 
при эмбриональном развитии, а также играет 
роль при ангиогенезе, метаболизме веществ, 
опухолевой прогрессии и метастазировании во 
взрослом организме [23]. COUP-TFII в веноз-
ном эндотелии снижает регуляцию VEGF и его 
ко-рецептора нейропилина-1 (NP-1), предот-
вращая активацию Notch, тем самым индуцируя 
экспрессию венозного Eph-B4, не вызывая экс-
прессии артериального ephrin-B2 [22]. 

Eph/ephrin. Eph (the erythropoietin-producing 
hepatocellular)-рецепторы относятся к семейству 
трансмембранных тирозинкиназ и активируют-
ся мембранно-связанными ephrin-лигандами. 
Эфрин был обнаружен и назван в честь сверх-
экспрессии в эритропоэтин-продуцирующей 
гепатоцеллюлярной карциноме [24]. Эфрины 
играют ключевую роль во время эмбриональ-
ного развития тканей у позвоночных [14]. 
Взаимодействие между лиганд-рецептором 
способствует различным клеточным ответам в 
сосудистой системе, включая адгезию, мигра-
цию и ангиогенез [25, 26].  

Поскольку эфрины являются трансмем-
бранными белками, вполне вероятно, что вза-
имодействие Eph-ephrin происходит во время 
непосредственного контакта клетки с клеткой. 
Стимуляция индуцирует аутофосфорилирова-
ние рецептора, инициируя распространение 
разнообразного сигнального каскада в клетке, 
характерного для тирозинкиназ [27]. Приме-
чательно, что сигнализация может быть дву-
направленной. Данное взаимодействие может 
приводить к активации внутриклеточной пере-

дачи сигналов как через Eph-рецептор (прямая 
сигнализация), так и через ephrin-лиганд (об-
ратная сигнализация). Как правило, прямая 
сигнализация обеспечивает миграцию клетки, 
тогда как обратная вызывает адгезионный от-
вет [26]. 

На основании структурных характеристик 
и аффинности связывания лиганд-рецепторов, 
эфрины принято разделять на лиганды –  
ephrin-A и В и, соответственно, рецепторы –  
Eph-A и B [13]. Лиганд ephrin-B2 специфи-
чески экспрессируется артериями, в то время 
как Eph-B4, один из его рецепторов, показы-
вает специфическую экспрессию в венах [12]. 
Передача Eph-ephrin сигналов необходима для 
формирования первых осевых сосудов – дор-
сальной аорты и кардинальной вены. У мышей 
кардинальная вена образуется путем прораста-
ния Eph-B4 позитивных клеток из ранней дор-
зальной аорты, которая содержит как Eph-B2, 
так и Eph-B4 клетки-предшественники [28]. 
Генетическая мутация Eph-B4 или ephrin-B2 
приводит к серьезным сердечно-сосудистым 
дефектам в эксперименте, включая нарушение 
ангиогенеза желточного мешка, что подчерки-
вает критическую роль эфринов в эмбриональ-
ном ангиогенезе [12]. 

Поскольку эфрины были признаны в ка-
честве основных физиологических регуляторов 
эмбриональной сосудистой дифференцировки 
[24], их функция в зрелой сосудистой системе 
была неизвестна и ассоциировалась с патоло-
гическими функциями, такими как опухолевый 
ангиогенез [29, 30].  В связи с современными 
достижениями молекулярной биологии наше 
понимание их функции расширилось. Теперь 
известно, что специфическая картина экспрес-
сии венозного и артериального маркеров со-
храняется во взрослом организме, обуславливая 
ремоделирование сосудов [31].

Адаптация аутовен 
к артериальной гемодинамике

Изменение экспрессии венозного эндоте-
лиального маркера – Eph-B4 и артериального –  
ephrin-B2 в процессе адаптации венозного 
трансплантата к артериальной среде было 
продемонстрировано в нескольких экспери-
ментальных и клинических исследованиях.  
F.A. Kudo et al. [32] показал, что перифериче-
ские и коронарные аутовенозные транспланта-
ты при повторных вмешательствах вследствие 
тромбоза или окклюзии характеризуются 
значительным утолщением стенки за счет 
внутренней и средней оболочек, содержащих 
большое количество гладкомышечных кле-
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ток (ГМК). Экспрессия Eph-B4 в эндотелии 
трансплантатов значительно снижается по 
сравнению с нативными подкожными венами 
без индукции ephrin-B2 [32]. Однако данные 
патологические клинические образцы с на-
рушенной проходимостью могут искажать 
картину экспрессии исследуемых маркеров. В 
экспериментальной модели протезирования 
сонной артерии сегментом яремной вены у крыс 
линии Fischer [32], Eph-B4 обильно экспресси-
ровался в яремных венах как в эндотелии, так 
и в α-актин-положительных ГМК, тогда как 
в его экспрессия была также резко снижена 
в артериализованной вене. Ни ephrin-B2, ни 
другие маркеры артериальной специфичности 
(dll-4, notch-1, 3 и 4) не были экспрессиро-
ваны в эндотелии венозного трансплантата. 
Аналогичные результаты были получены  
A. Muto et al. [33] в экспериментальной работе 
по протезированию брюшного отдела аорты 
участком аутовены мышам С5746. Помещенная 
в артериальную циркуляцию вена уменьшает 
экспрессию Eph-B4 без индукции ephrin-B2. 
В нескольких исследованиях ex vivo показано, 
что подкожные вены человека, подвергнутые 
перфузии высоким давлением в биореакторе, 
сходным с артериальным кровотоком, теряют 
маркер венозной идентичности Eph-B4 и не 
обретают артериальный, в отличие от вен, 
перфузированных низким давлением [34, 35]. 
Кроме того, вены сохраняют функциональный 
эндотелиальный монослой, что подтверждается 
данными морфометрии и экспрессией молекул 
адгезии [34]. Данное наблюдение признает важ-
ность гемодинамических факторов в механизме 
адаптации аутовенозных трансплантатов.

Результаты этих исследований показывают, 
что эмбриональные маркеры артериовенозной 
дифференцировки функционально активны в 
постнатальном периоде и активно поддержи-
вают артериальную и венозную специфичность 
ЭК, регулируя морфологию и функцию артерий 
и вен. Адаптация венозного трансплантата к 
артериальной циркуляции характеризуется по-
терей венозной идентичности без приобретения 
артериальной, что сопровождается утолщением 
стенки аутовены [32]. По мнению T. Isaji et al. 
[5], исторически закрепленный термин «арте-
риализация» вены для обозначения структур-
ных и функциональных изменений венозной 
стенки в артериальном кровотоке не является 
правильным с позиции молекулярной биологии, 
поскольку артериализованная вена не приоб-
ретает маркеров артериальной идентичности и, 
соответственно, артериальный фенотип. 

Поскольку Eph-B4 регулирует морфологию 
нативной венозной стенки, препятствуя ее 

утолщению, была высказана гипотеза о том, что 
изменение его активности может модифициро-
вать ход адаптации, предупредив чрезмерное 
утолщение стенки аутовены. Эффект изменен-
ной передачи сигнала Eph-B4 был исследован 
in vivo в экспериментальной модели и in vitro в 
культуре эндотелиальных клеток человека [33, 
36]. Стимуляция Eph-B4 специфическим рас-
творимым лигандом ephrin-B2/Fc приводила к 
фосфорилированию рецептора и сохранению 
экспрессии Eph-B4 в венозных ЭК, что со-
провождалось уменьшением толщины стенки 
и сохранением венозного фенотипа [33, 36]. 
Динамика изменения экспрессии Ki-67 и ка-
спазы-3 показала, что уменьшение толщины 
стенки не было вызвано уменьшением про-
лиферации или усилением апоптоза ГМК [36]. 
Аналогичные результаты были также получены 
в результате сверхэкспрессии Eph-B4 с помо-
щью вирусного вектора. Наротив, трансплан-
таты вен, полученные от мышей с генетически 
уменьшенной сигнализацией Eph-B4 (фенотип 
EphB4+/-), которые имели более толстую стен-
ку [33]. Таким образом, сохранение маркера 
венозной идентичности Eph-B4 связано с по-
ложительным адаптивным ремоделированием 
венозного трансплантата во время адаптации 
к артериальной среде. 

Эффекторы Eph-B4 
в эндотелиальных клетках

Eph-B4 взаимодействует с рядом других 
молекул, регулируя каскад передачи сигналов 
и разнообразных биологических эффектов в ЭК 
[31]. Активированный Eph-B4 связан с Cav-1, 
eNOS, PI3Ks, MAPK и др. 

Кавеола и кавеолин. Кавеолы представляют 
собой специализированные инвагинационные 
структуры цитоплазматической мембраны 
многих клеток [37]. Кавеолин (Cav) был иден-
тифицирован как основной структурный белок 
кавеолы, необходимый для ее сборки. Среди трех 
изоформ (Cav-1, 2 и 3) Cav-1 является основным 
белком кавеолы в ЭК, где регулирует различные 
функции: трансцитоз и метаболизм веществ, 
проницаемость и тонус сосудов, ангиогенез и ре-
моделирование [38]. Кавеола представляет собой 
мембрано-сенсорный рецептор, участвующий в 
механотрансдукции гемодинамических стимулов 
в условиях измененного кровотока [39]. Генети-
ческое удаление Cav-1 (Cav-1 -/- фенотип) при-
водит к полной потере кавеол у мышей. Данный 
фенотип не является летальным, но включает 
сердечные и легочные аномалии, что свидетель-
ствует о важности функции Cav-1 в ЭК [31]. 

В нескольких исследованиях показано, что 
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Cav-1 необходим для Eph-B4-опосредованной 
адаптации вены [33, 36, 40]. В венозном эн-
дотелии активация Eph-B4 сопровождается 
увеличением фосфорилирования Cav-1, ко-
торое уменьшается в эндотелиальных клетках 
мышей с уменьшенной активностью Eph-B4 
(фенотип EphB4+/-). Артериализация венозных 
трансплантатов in vivo характеризуется потерей 
Eph-B4 с одновременным снижением фосфо-
рилирования Cav-1 по сравнению с нативными 
венами, а также утолщением стенки. Стимуля-
ция Eph-B4 как in vitro, так и in vivo приводит 
к увеличению фосфорилирования Cav-1, что 
сопровождается уменьшением утолщения стен-
ки, увеличением миграции ЭК и производства 
оксид азота. Венозные трансплантаты от Cav-1 
нокаутных мышей, имплантированные в мышей 
дикого типа, показали, что элиминация Cav-1 
приводит к утолщению стенки вены, снижению 
миграции эндотелиальных клеток и производ-
ства оксида азота, а также отсутствию реакции 
на стимуляцию Eph-B4 [36]. 

Полученные данные свидетельствуют о 
положительной роли кавеолина как эффектора 
Eph-B4 в венозном эндотелии при адаптации ау-
товенозных кондуитов к артериальной гемоди-
намике. Генетическое уменьшение экспрессии 
кавеолина и связанное с этим отрицательное 
ремоделирование, заключающееся в утолще-
нии стенки, подчеркивает роль кавеолина как 
мембрано-сенсорного рецептора эндотелия, 
регулирующего архитектуру сосудистой стенки.

Оксид азота. Большое количество исследо-
ваний посвящено изучению оксида азота (NO), 
играющего важную роль во многих физиоло-
гических и патологических сердечно-сосуди-
стых событиях у человека [41]. NO образуется 
из L-аргинина под действием NO-синтетазы 
(NOS). Выделяют три изоформы NOS (I, II 
и III): нейрональная (nNOS), индуцибельная 
(iNOS) и эндотелиальная (eNOS). Различные 
формы по-разному участвуют в образовании, 
метаболизме и реализации эффектов оксида 
азота [41]. Известно, что базальная секреция 
NO венозными ЭК ниже по сравнению с ар-
териальными [42]. Хирургическая травма, а 
также артериальная гемодинамика приводят 
к повреждению ЭК [8], что сопровождается 
нарушением производства или эффектов NO.

Наибольший практический интерес пред-
ставляет изучение активности eNOS при адапта-
ции аутовен к артериальной среде как основной 
изоформы, участвующей в патогенезе эндоте-
лиальной дисфункции. Ингибирование eNOS и 
снижение образования или биодоступности NO 
ускоряют пролиферацию и миграцию ГМК, что 
приводит к неоинтимальной гиперплазии [43, 44]. 

eNOS в основном экспрессируется в ЭК 
[41]. Большая часть eNOS связана с кавеолой. 
Cav-1 является физиологическим ингибитором 
активности eNOS, приводя к снижению базаль-
ной секреции NO в условиях покоя [45, 46]. 

Несколько исследований показали, что 
Eph-B4 регулирует активность eNOS и выде-
ление NO в эндотелиальных клетках [36, 40, 
47]. Стимуляция Eph-B4 в культуре ЭК in vitro 
активирует фосфорилирование eNOS, усиливает 
выделение NO в среду и миграцию ЭК. Данные 
эффекты были блокированы введением инги-
битора eNOS – L-NAME, а также в клетках 
с генетическим удалением eNOS или Eph-B4 
[40]. Артериализованные венозные транс-
плантаты человеческих и экспериментальных 
вен характеризуются утолщением стенки и 
потерей экспрессии Eph-B4 с одновременным 
увеличением фосфорилирования и активно-
сти eNOS по сравнению с нативными венами 
[36]. Ультрасонография и гистологическое ис-
следование показали, что экспериментальные 
трансплантаты вен с генетическим удалением 
eNOS, имплантированные в мышей дикого 
типа, имеют менее толстые стенки через 21 
день наблюдения по сравнению с контрольной 
группой, что указывает на положительное ре-
моделирование стенки. В данном наблюдении 
уменьшение толщины стенки сопровождалось 
сохранием экспрессии Eph-B4 [47]. 

Результаты исследований in vivo и in vitro 
являются неоднозначными. Eph-B4 стимулирует 
фосфорилирование eNOS в культуре ЭК, тогда 
как снижение экспрессии Eph-B4 при адапта-
ции аутовены в артериальном русле связано с 
повышенной активностью eNOS. Вполне веро-
ятно, что существуют различные молекулярные 
посредники, участвующие в регуляции пути 
Eph-B4-eNOS при адаптации аутовены в целом 
организме, что обуславливает более сложную 
систему взаимодействий по сравнению с изо-
лированными ЭК [31, 45]. 

Возможно, увеличение еNOS в венозных 
трансплантатах связано с уменьшением актив-
ности Cav-1 и ослаблением его ингибирующего 
действия на еNOS. До конца не ясно, как 
влияет увеличение фосфорилирования и актив-
ность еNOS на метаболизм и эффекты NO в 
венозной стенке при повреждении эндотели-
ального монослоя в результате хирургических 
манипуляций при подготовке кондуита, на-
ложении анастомозов, разрушении клапанов 
при использовании методики «in situ» или 
ишемии/реперфузии стенки вены при ревер-
сивном шунтировании, а также в результате 
последующей адаптации к артериальной ге-
модинамике [48]. 
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Заключение

Проведенный анализ литературы показывает, 
что специализация эндотелиальных клеток в эм-
бриогенезе осуществляется в результате сложной 
экспрессии генетических маркеров артериовеноз-
ной дифференцировки в совокупности с гемоди-
намическими особенностями, предъявляемыми 
эндотелию в различных участках сосудистого 
русла, обуславливая структурную и функцио-
нальную гетерогенность эндотелиальных клеток.

На адаптацию венозного трансплантата в ре-
конструктивной сосудистой хирургии влияет как 
артериальная гемодинамика, характеризующаяся 
пульсирующим кровотоком высокого давления и 
пристеночного напряжения сдвига, так и измене-
ние активности маркеров артериовенозной диф-
ференцировки.  Эфрины, ассоциированные ранее 
с патологическими функциями, сохраняют свою 
экспрессию в постнатальном периоде, участвуя 
в поддержании морфологии сосудистой стенки. 
Артериализованная аутовена характеризуется по-
терей маркера венозной идентичности Eph-B4 
без приобретения артериального Ephrin-B2, что 
сопровождается утолщением стенки аутовены. 
Сохранение венозного фенотипа путем стимуля-
ции Eph-B4 оказывает положительное адаптивное 
ремоделирование на стенку аутовены. 

Потеря Eph-B4 сопровождается измене-
нием активности кавеолина, эндотелиальной 
синтетазы оксида азота и других молекул в 
клетке, регулируя процесс адаптации. 

Комплексное изучение морфологического, 
молекулярного и функционального состояния 
эндотелия поможет расширить понимание 
процесса адаптации венозного трансплантата в 
артериальном русле, а полученные результаты 
позволят разработать новые стратегии терапии 
и улучшить прогноз аутовенозных инфраинги-
нальных реконструкций у больных с заболева-
ниями периферических артерий.
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