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Основные положения
Доказано, что эффективность коронарного шунтирования зависит от состояния морфофункциональной системы «кондуит-артерия», 

в основе которой лежат различные межклеточные и межмолекулярные взаимодействия. Состояние эндотелиальных клеток для обмена 
паракринными сигналами в значительной степени определяется экспрессией генов сигнальных путей энергетического обмена. В дан-
ном исследовании впервые представлен полнотранскриптомный анализ экспрессии генов энергетического обмена первичных эндотели-
альных клеток коронарной артерии, внутренней грудной артерии и большой подкожной вены, моделирующих эндотелий шунтируемой 
артерии, артериального кондуита и венозного кондуита соответственно
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Цель. Провести сравнительную оценку экспрессии генов, ко-
дирующих молекулы энергетического обмена, в различных типах 
эндотелиальных клеток (ЭК), моделирующих компоненты морфо-
функциональной системы (МФС) «кондуит-артерия» (шунтируе-
мую артерию, артериальный кондуит и венозный кондуит). Ма-
териалы и методы. Выполнено полнотранскриптомное секвени-
рование лизата первичных ЭК коронарной артерии (КА) человека 
(ЭК-КА), ЭК  внутренней грудной артерии (ВГА) человека (ЭК-
ВГА) и большой подкожной вены (БПВ) человека (ЭК-БПВ, n = 4 
культуры на каждый тип ЭК) в интактном состоянии (при 24-ча-
совом культивировании в бессывороточной питательной среде).  
С использованием базы данных Gene Ontology (GO) проведен при-
цельный биоинформатический анализ молекулярных категорий 
«метаболизм клеточных углеводов» (GO:0044262), «катаболизм 
углеводов» (GO:0016052), «биосинтез рибонуклеозидмонофос-
фатов» (GO:0009156), «катаболизм пуриновых рибонуклеотидов» 
(GO:0009154), «внешняя мембрана митохондрий» (GO:0005741), 
«альдегиддегидрогеназная (НАД+) активность» (GO:0004029), 
«ротационный механизм АТФазной активности транспорта прото-
нов» (GO:0046961), «цикл трикарбоновых кислот» (GO:0006099), 
«окислительное фосфорилирование» (GO:0006119) с расчетом 
кратности изменения экспрессии в ЭК-КА, ЭК-ВГА и ЭК-БПВ 
друг относительно друга. Результаты. В ЭК-КА и ЭК-ВГА в срав-

нении с ЭК-БПВ наблюдалась повышенная (кратность измене-
ния экспрессии ≥ 2,00) экспрессия генов PPP1CB, HPRT1, ACAT1, 
CYP27B1, MTX3, MTX2, CYB5A, ALDH7A1, ATP6V1C1, SDHD, 
NDUFA1, COX6C, COX4I1, NDUFB5 и сниженная (кратность из-
менения экспрессии ≤ 0,50) экспрессия генов FBP1, PFKFB2, 
ALDOC, NDUFS8, NDUFB11. В ЭК-КА в сравнении с ЭК-ВГА 
отмечалась повышенная экспрессия генов OGDH, NDUFS8, 
NDUFB11 и сниженная экспрессия генов PPP1CB, MTX3, MTX2, 
CYB5A, SDHD, COX6C, COX4I1, NDUFB5. В ЭК-КА в сравнении с 
ЭК-ВГА и ЭК-БПВ отмечена повышенная экспрессия генов FBP1, 
PFKFB2, ALDOC, CYP27B1. Заключение. Экспрессия генов сиг-
нальных путей энергетического обмена существенно различается 
в ЭК-КА, ЭК-ВГА и ЭК-БПВ, являющихся модельными компо-
нентами МФС «кондуит-артерия». При этом данные различия, об-
условленные гетерогенностью эндотелия, наблюдаются не только 
между ЭК-ВГА и ЭК-БПВ (моделирующими эндотелий артери-
альных и венозных кондуитов), но и между ЭК-КА (моделирую-
щими эндотелий шунтируемой артерии) и ЭК-ВГА (моделирую-
щими эндотелий артерии-кондуита).

Ключевые слова: коронарная артерия, внутренняя грудная ар-
терия, большая подкожная вена, эндотелиальные клетки, транс-
криптомный анализ, энергетический обмен, морфофункциональ-
ная система кондуит-артерия, коронарное шунтирование
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Abstract
Aim. To compare the expression of genes involved in energy metab-

olism in different types of endothelial cells (ECs) modeling the compo-
nents of coronary artery bypass system (the grafted artery, arterial con-
duit, and venous conduit). Materials and Methods. We conducted a 
whole transcriptome sequencing of intact primary human coronary artery 
endothelial cells (HCAEC), human internal thoracic artery endothelial 
cells (HITAEC), and human saphenous vein endothelial cells HSaVEC) 
(n = 4 cultures per EC type) following 24-hour culture in a serum-free 
medium). Bioinformatic analysis was conducted using the Gene Ontol-
ogy (GO) database for the following molecular categories: cellular car-
bohydrate metabolic process (GO:0044262), carbohydrate catabolic pro-
cess (GO:0016052), ribonucleoside monophosphate biosynthetic process 
(GO:0009156), Purine ribonucleotide catabolic process (GO:0009154), 
mitochondrial outer membrane (GO:0005741), aldehyde dehydroge-
nase (NAD+) activity (GO:0004029), proton-transporting ATP synthase 
activity, rotational mechanism (GO:0046961), tricarboxylic acid cy-
cle (GO:0006099), and oxidative phosphorylation (GO:0006119). Fold 
changes in gene expression were calculated for HCAEC, HITAEC, and 
HSaVEC relative to each other. Results. HCAEC and HITAEC had sig-

nificantly higher expression (fold change ≥ 2,00) of PPP1CB, HPRT1, 
ACAT1, CYP27B1, MTX3, MTX2, CYB5A, ALDH7A1, ATP6V1C1, 
SDHD, NDUFA1, COX6C, COX4I1, and NDUFB5 genes and signifi-
cantly lower (fold change ≤ 0,50) expression of FBP1, PFKFB2, AL-
DOC, NDUFS8, and NDUFB11 genes in comparison with HSaVEC. 
HCAEC had significantly higher expression of OGDH, NDUFS8, and 
NDUFB11 genes and significantly lower expression of PPP1CB, MTX3, 
MTX2, CYB5A, SDHD, COX6C, COX4I1, and NDUFB5 genes in com-
parison with HITAEC. HCAEC had significantly higher expression of 
FBP1, PFKFB2, ALDOC, and CYP27B1 genes in comparison with HI-
TAEC and HSaVEC. Conclusion. Expression of genes involved in ener-
gy metabolism signaling pathways significantly differs among HCAEC, 
HITAEC, and HSaVEC, which represent model components of coronary 
artery bypass system. This reflects endothelial heterogeneity not only be-
tween HITAEC and HSaVEC (modeling arterial and venous conduits) 
but also between HCAEC (modeling the endothelium of the grafted ar-
tery) and HITAEC (modeling the endothelium of the arterial conduit).

Keywords: coronary artery, internal thoracic artery, saphenous 
vein, endothelial cells, whole transcriptome sequencing, energy metab-
olism, conduit-artery system, coronary artery bypass graft surgery
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HIGHLIGHTS
The effectiveness of coronary artery bypass grafting depends on the state of both coronary artery and bypass conduit, which is 

defined by cell-cell and gene-gene interactions. Paracrine signaling of endothelial cells is largely determined by homeostatic control 
of energy balance. Here we present a whole transcriptome analysis of the expression of genes involved in energy metabolism in pri-
mary human coronary artery endothelial cells, internal thoracic artery endothelial cells, and saphenous vein endothelial cells, which 
simulate the endothelium of the grafted artery, the arterial conduit, and the venous conduit, respectively.
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Введение
В настоящее время известно, что МФС «кон-

дуит-артерия» является единым комплексом, 
состоящим из кондуита (донора) и КА (реципи-
ента), начинающих свое взаимодействие тотчас 
после формирования анастомоза в ходе прове-
дения операции коронарного шунтирования 
(КШ). Указанных систем может быть несколь-
ко, но главным образом они представлены ве-
но-артериальным и артерио-артериальным кон-
тинуумами в зависимости от использованного 
кондуита (шунта) [1]. Ключевым гистологиче-
ским слоем, являющимся плацдармом взаимо-
действия в МФС «кондуит-артерия», является 
эндотелий, поэтому его изучение имеет боль-
шое значение для понимания функционирова-
ния такой системы, в том числе с целью мак-
симального пролонгирования компетентности 
коронарных шунтов, а значит и улучшения ре-
зультатов КШ. Одним из важнейших процессов 
любых клеток, включая эндотелиальные, явля-
ется их энергетический обмен, поскольку имен-
но он в конечном счете отражает все последую-
щие механизмы, начиная от синтеза и клеточ-
ного роста, заканчивая поддержанием физио-
логических констант, а также осуществлением 
двигательной деятельности [2]. Современные 
методы исследования таких процессов не огра-
ничиваются рутинными, а позволяют провести 
углубленный анализ молекулярного профиля,  
в том числе с помощью изучения экспрессии 
генов в результате транскриптомного анализа 
[3]. В настоящем исследовании, применяя ука-
занный метод, была впервые изучена экспрес-
сия генов, кодирующих ключевые молекулы 
энергетического обмена ЭК в различных парах, 
которые имитируют взаимодействия на уровне 
МФС кондуит-артерия. 

Цель исследования
Провести сравнительную оценку экспрессии 

генов, кодирующих молекулы энергетического 
обмена, в различных типах ЭК, моделирующих 
компоненты МФС «кондуит-артерия» (шунти-
руемую артерию, артериальный кондуит и ве-
нозный кондуит).

Материалы и методы
Первичные культуры ЭК-КА (300K-05a, 

Cell Applications), ЭК-ВГА (308K-05a, Cell 
Applications) и ЭК-БПВ (ранее полученные 
культуры из собственной коллекции отдела 
экспериментальной медицины НИИ КПССЗ) 

культивировали во флаконах T-75 (708003, 
Wuxi NEST Biotechnology) в питательной сре-
де EndoBoost (EB1, AppScience Products) до 
достижения конфлюэнтности. Пассажирова-
ние ЭК-КА, ЭК-ВГА и ЭК-БПВ осуществляли 
с использованием раствора трипсина (0,25 %) 
и этилендиаминтетрауксусной кислоты (0,53 
ммоль/л) с солями Хэнкса без кальция и маг-
ния (трипсин-ЭДТА, П043п, ПанЭко) для от-
крепления ЭК от культурального пластика  
и с применением 10% фетальной бычьей сы-
воротки (1.1.6.1, Биолот) для ингибирова-
ния трипсина после получения суспензии ЭК. 
Дальнейшее культивирование ЭК-КА, ЭК-ВГА 
и ЭК-БПВ во флаконах Т-75 (07-8075, Biologix 
Plastic) также осуществляли в среде EndoBoost 
до достижения конфлюэнтности (≈ 3 × 106 кле-
ток на флакон Т-75). Визуальное наблюдение 
за культурами ЭК осуществляли посредством 
фазово-контрастной микроскопии (AxioOb-
server.Z1, Carl Zeiss). Непосредственно перед 
проведением эксперимента ЭК-КА, ЭК-ВГА и 
ЭК-БПВ дважды промывали теплым (≈ 37° C) 
раствором фосфатно-солевого буфера по Дуль-
бекко без кальция и магния с pH = 7.4 (1.2.4.7, 
Биолот), после чего среду EndoBoost заменя-
ли на бессывороточную среду EndoLife (EL1, 
AppScience Products). Культивирование ЭК-КА, 
ЭК-ВГА и ЭК-БПВ осуществляли в параллели. 
Для выделения РНК и белка с целью выпол-
нения полнотранскриптомного секвенирова-
ния конфлюэнтные (≈ 3 × 106 клеток на флакон 
Т-75) культуры ЭК-КА, ЭК-ВГА и ЭК-БПВ (n = 
4 для каждого типа ЭК, всего n = 12) инкубиро-
вали в среде EndoLife в течение 24 часов. 

Для проведения полнотранскриптомно-
го секвенирования ЭК-КА, ЭК-ВГА и  ЭК-
БПВ лизировали тризолом (15596018, Thermo 
Fisher Scientific) с последующим выделением 
РНК при помощи соответствующего набора 
реагентов (12183016, Thermo Fisher Scientific) 
с сопутствующей обработкой ДНКазой 
(DNASE70, Sigma-Aldrich). Контроль качества 
РНК осуществляли с помощью соответству-
ющего набора реагентов (5067-1513, Agilent 
Technologies) на приборе Bioanalyzer 2100 
(Agilent Technologies) по индексу целостно-
сти РНК. Оценку количества выделенной РНК 
проводили на спектрофотометре для микро-
объемов (NanoDrop 2000, Thermo Scientific) и 
флюориметре Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific). 
Для 1 мкг выделенной РНК проводили депле-
цию рРНК посредством соответствующего на-

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ
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бора реагентов (037.96, Lexogen) с дальней-
шим конструированием ДНК-библиотек при 
помощи соответствующего набора реагентов 
(042.96, Lexogen). Для каждого образца РНК 
использовали определенный баркод. Качество 
полученных ДНК-библиотек анализировали с 
помощью соответствующего набора реаген-
тов (5067-4626, Agilent Technologies) на при-
боре Bioanalyzer 2100 (Agilent Technologies). 
Концентрацию ДНК-библиотек определяли с 
помощью количественной полимеразной цеп-
ной реакции с детекцией результата в реаль-
ном времени (CFX96 Touch, Bio-Rad). Далее 
ДНК-библиотеки смешивали эквимолярно и 
проводили высокопроизводительное секвени-
рование с длиной парно-концевых прочтений 
2 × 125 нуклеотидов (HiSeq 2000, Illumina). 
Полученные прочтения фильтровали по каче-
ству (QV > 20), длине (> 20) и удаляли адап-
терные последовательности с помощью про-
граммы TrimGalore (версия 0.4.4, Babraham 
Bioinformatics). После фильтрации среднее 
количество прочтений превышало 10 × 106. 
Картирование прочтений на геном человека 
(hg38) с аннотацией Ensembl (v.38.93) прово-
дили в программе CLC GW 11.0 (Qiagen).

Статистический анализ и визуализацию 
транскриптомных данных проводили с ис-
пользованием языка программирования R 
(версия 4.3.2) в интегрированной среде раз-
работки RStudio (версия 2025.09.0). Лога-
рифмирование по основанию 2 и анализ 
дифференциальной экспрессии генов вы-
полняли при помощи пакета “limma” (вер-
сия 3.60.6). Общее количество идентифици-
рованных генов составило 18310. В качестве 
метрики генной экспрессии в ЭК было уста-
новлено среднее значение количества транс-
криптов на миллион прочтений (transcripts 
per million, TPM). Анализ биоинформатиче-
ских категорий в транскриптомных и проте-
омных данных проводили с использованием 
базы данных Gene Ontology (https://geneon-
tology.org/) по следующим молекулярным ка-
тегориям энергетического обмена: «метабо-
лизм клеточных углеводов» (GO:0044262), 
«катаболизм углеводов» (GO:0016052), 
«биосинтез рибонуклеозидмонофосфатов» 
(GO:0009156), «катаболизм пуриновых рибо-
нуклеотидов» (GO:0009154), «внешняя мем-
брана митохондрий» (GO:0005741), «аль-
дегиддегидрогеназная (НАД+) активность» 
(GO:0004029), «ротационный механизм   АТ-

Фазной активности транспорта протонов» 
(GO:0046961), «цикл трикарбоновых кис-
лот» (GO:0006099), «окислительное фосфо-
рилирование» (GO:0006119), с дальнейшим 
расчетом кратности изменения экспрессии в 
ЭК-КА, ЭК-ВГА и ЭК-БПВ друг относитель-
но друга. Статистический анализ был выпол-
нен с помощью программы GraphPad Prism 8 
(GraphPad Software) с использованием крите-
рия Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis test) с 
последующей поправкой на множественные 
сравнения по критерию Данна (Dunn’s mul-
tiple comparisons test). Гены считали диффе-
ренциально экспрессированными при крат-
ности изменения ≤ 0,5 или ≥ 2,0 и скоррек-
тированному на множественные сравнения 
значению p ≤ 0,05. Различия были призна-
ны статистически значимыми при вероятно-
сти отвергнуть верную нулевую гипотезу р ≤ 
0,05.

Результаты
В ходе проведения транскриптомного ана-

лиза были выявлены существенные различия 
энергетического обмена между различными 
типами ЭК. Метаболизм углеводов демонстри-
ровал различную экспрессию генов и их моле-
кул: к примеру, экспрессия гена PPP1CB была 
значимо ниже в ЭК-КА, в сравнении с ЭК-ВГА, 
и выше в ЭК-КА и ЭК-ВГА, в сравнении с ЭК-
БПВ (таблица 1). С другой стороны, экспрес-
сия генов FBP1 и PFKFB2 была выше в ЭК-
КА, в сравнении с ЭК-ВГА и ЭК-БПВ, но ниже  
в ЭК-ВГА, по сравнению с ЭК-БПВ (таблица 1).

Катаболизм углеводов также имел некото-
рые особенности. Экспрессия генов PFKFB2 и 
ALDOC была значимо ниже в ЭК-ВГА в сравне-
нии с ЭК-БПВ, но выше в ЭК-КА в сравнении с 
ЭК-ВГА и ЭК-БПВ (таблица 2).

При оценке биосинтеза рибонуклеозидмоно-
фосфатов отмечалась повышенная экспрессия 
гена HPRT1 в ЭК-ВГА и ЭК-КА, в сравнении  
с ЭК-БПВ, при этом в ЭК-КА она была ниже, 
чем в ЭК-ВГА, приближаясь к пороговому зна-
чению и характеризуя тенденцию к низкой экс-
прессии (таблица 3).

При сравнении катаболизма пуриновых ри-
бонуклеотидов была отмечена схожая картина 
– экспрессия генов HPRT1 и ACAT1 в ЭК-ВГА  
и ЭК-КА была значимо выше в сравнении  
с ЭК-БПВ и характеризовалась тенденцией  
к более низким значениям в ЭК-КА по сравне-
нию с ЭК-ВГА (таблица 4).

PATHOPHYSIOLOGY
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Таблица 1.
Сравнительный 
анализ экспрессии 
генов, участвующих 
в метаболизме кле-
точных углеводов 
(GO:0044262), в пер-
вичных эндотелиаль-
ных клетках коронар-
ной артерии челове-
ка (ЭК-КА), первичных 
эндотелиальных 
клетках внутренней 
грудной артерии 
человека (ЭК-ВГА) и 
первичных эндотели-
альных клетках боль-
шой подкожной вены 
человека (ЭК-БПВ)

Table 1.
Expression of genes 
involved in cellular 
carbohydrate 
metabolic process 
(GO:0044262) in 
primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC)

Таблица 2.
Сравнительный 
анализ экспрессии 
генов, участвующих 
в катаболизме угле-
водов (GO:0016052), 
в первичных эндо-
телиальных клетках 
коронарной артерии 
человека (ЭК-КА), 
первичных эндоте-
лиальных клетках 
внутренней грудной 
артерии человека 
(ЭК-ВГА) и первичных 
эндотелиальных 
клетках большой 
подкожной вены че-
ловека (ЭК-БПВ)

Table 2.
Expression of 
genes involved 
in carbohydrate 
catabolic process 
(GO:0016052) in 
primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC)

Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

PPP1CC 0,63 13,58 8,57

PPP1CB 0,46 12,55 5,75

ACADM 0,65 7,30 4,75

FBP1 11,20 0,35 3,93

IDH1 0,57 5,98 3,42

PFKFB2 8,51 0,38 3,24

PFKM 0,88 3,67 3,23

PTEN 0,85 2,55 2,16

PFKL 0,60 2,87 1,71

IDH2 2,50 0,45 1,14

HK2 4,56 0,23 1,06

TPI1 2,14 0,36 0,77

PPP1R3E 2,04 0,19 0,38

PPP1R3B 0,74 0,43 0,32

Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

TIGAR 1,14 7,95 9,02

ENO3 0,53 15,54 8,28

PFKFB2 8,51 0,38 3,24

PFKM 0,88 3,67 3,23

BPGM 0,81 3,49 2,83

ALDOC 5,62 0,41 2,28

PGK1 0,85 2,25 1,92

PFKL 0,60 2,87 1,71

DHTKD1 0,75 2,16 1,61

ENO2 0,69 2,06 1,41

GAPDH 2,19 0,59 1,30

ALDOA 3,60 0,32 1,17

GPI 2,09 0,52 1,08

HK2 4,56 0,23 1,06

GALM 0,41 2,15 0,87

TPI1 2,14 0,36 0,77

OGDH 2,44 0,26 0,64
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В группе молекул, связанных с внешней 
мембраной митохондрий, было обнаружено, 
что экспрессия гена CYP27B1 была выше в ЭК-
ВГА и в особенности в ЭК-КА, в сравнении  
с ЭК-БПВ (таблица 5). Экспрессия генов 
MTX3, MTX2 и CYB5A была выше в ЭК-КА и в 
особенности в ЭК-ВГА, в сравнении с ЭК-БПВ 
(таблица 5).

Оценка экспрессии генов альдегиддегидро-
геназной (НАД+) активности продемонстриро-
вала, что экспрессия гена ALDH7A1 была вы-
ше в ЭК-ВГА и ЭК-КА, в сравнении с ЭК-БПВ, 
а также тенденцию к более низкой экспрессии 

этого гена в ЭК-КА относительно ЭК-ВГА (та-
блица 6).

Высокая экспрессия гена ATP6V1C1, отве-
чающей за активность ротационного механиз-
ма АТФазной активности транспорта протонов, 
была обнаружена в ЭК-ВГА и ЭК-КА, в срав-
нении с ЭК-БПВ, при этом экспрессия данно-
го гена в ЭК-КА была ниже, чем в ЭК-ВГА (та-
блица 7).

При анализе генов цикла трикарбоновых 
кислот было отмечено, что экспрессия гена 
SDHD в ЭК-ВГА и ЭК-КА была существенно 
выше, в сравнении с ЭК-БПВ, при этом в ЭК-

Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

ATIC 2,88 0,58 1,66

UPP1 1,19 0,26 0,31

PPAT 0,87 3,22 2,78

GART 0,86 2,61 2,23

PRPS2 0,82 3,70 3,03

HPRT1 0,54 5,55 3,01

Таблица 3.
Сравнительный 
анализ экспрессии 
генов, участвующих 
в биосинтез рибо-
нуклеозидмонофос-
фатов (GO:0009156), 
в первичных эндо-
телиальных клетках 
коронарной артерии 
человека (ЭК-КА), 
первичных эндоте-
лиальных клетках 
внутренней грудной 
артерии человека 
(ЭК-ВГА) и первичных 
эндотелиальных 
клетках большой 
подкожной вены че-
ловека (ЭК-БПВ)

Table 3.
Expression of 
genes involved in 
ribonucleoside 
monophosphate 
biosynthetic process 
(GO:0009156) in 
primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC)

Таблица 4.
Сравнительный 
анализ экспрессии 
генов, участвующих 
в катаболизме пури-
новых рибонуклео-
тидов (GO:0009154), 
в первичных эндо-
телиальных клетках 
коронарной артерии 
человека (ЭК-КА), 
первичных эндоте-
лиальных клетках 
внутренней грудной 
артерии человека 
(ЭК-ВГА) и первичных 
эндотелиальных 
клетках большой 
подкожной вены че-
ловека (ЭК-БПВ)

Table 4.
Expression of genes 
involved in purine 
ribonucleotide 
catabolic process 
(GO:0009154) in 
primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC)

Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

PDE4A 2,46 0,42 1,03

PDE10A 1,66 5,15 8,56

NUDT7 1,28 9,00 11,56

PDE7B 0,88 2,91 2,56

SUCLG1 0,86 4,89 4,23

SUCLA2 0,84 8,54 7,16

SUCLG2 0,69 6,00 4,15

PDE5A 0,64 7,30 4,65

PDE7A 0,55 2,43 1,33

HPRT1 0,54 5,55 3,01

ACAT1 0,52 31,80 16,42

PDE4B 0,51 2,02 1,03

PDE4D 0,49 2,47 1,21

NT5E 0,44 2,39 1,06

PDE2A 0,25 3,08 0,77

NT5C 0,20 1,71 0,35
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Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

ALDH7A1 0,68 10,25 6,92

ALDH3A2 1,32 2,62 3,44

ALDH2 0,76 3,46 2,62

ADH5 0,70 3,14 2,19

Таблица 5.
Сравнительный ана-
лиз экспрессии генов 
компонентов внеш-
ней мембраны мито-
хондрий (GO:0005741) 
в первичных эндо-
телиальных клетках 
коронарной артерии 
человека (ЭК-КА), 
первичных эндоте-
лиальных клетках 
внутренней грудной 
артерии человека 
(ЭК-ВГА) и первичных 
эндотелиальных 
клетках большой 
подкожной вены  
человека (ЭК-БПВ).

Table 5.
Expression of 
genes involved 
in mitochondrial 
outer membrane 
(GO:0005741) in 
primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC).

Таблица 6.
Сравнительный 
анализ экспрессии 
генов, определяющих 
альдегиддегидроге-
назную (НАД+) актив-
ность (GO:0004029), 
в первичных эндо-
телиальных клетках 
коронарной артерии 
человека (ЭК-КА), 
первичных эндоте-
лиальных клетках 
внутренней грудной 
артерии человека 
(ЭК-ВГА) и первичных 
эндотелиальных 
клетках большой 
подкожной вены  
человека (ЭК-БПВ)

Table 6.
Expression of genes 
involved in aldehyde 
dehydrogenase (NAD+) 
activity (GO:0004029) 
in primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC)

Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

CYP27B1 5,38 5,40 29,07

HK2 4,56 0,23 1,06

CHCHD6 2,54 0,49 1,24

DNAJC11 1,63 0,38 0,62

MFN2 1,62 0,46 0,75

APOOL 1,31 2,01 2,63

TIGAR 1,14 7,95 9,02

SLC25A46 0,86 2,25 1,93

TOMM40 0,83 2,43 2,03

TOMM22 0,81 4,92 3,97

CHCHD3 0,80 2,08 1,66

OPA1 0,71 9,28 6,57

PPP1R15A 0,65 0,70 0,46

TOMM7 0,64 31,00 19,90

PPP1CC 0,63 13,58 8,57

MTCH2 0,60 3,95 2,38

TOMM70 0,60 15,72 9,39

SAMM50 0,59 2,32 1,37

MTX3 0,49 15,27 7,45

MTX2 0,47 25,38 11,93

CYB5A 0,43 5,03 2,15

PDE2A 0,25 3,08 0,77

КА она была ниже, чем в ЭК-ВГА (таблица 8).  
Обратная ситуация была отмечена для гена 
OGDH, экспрессия которого в ЭК-БПВ была 
выше, чем в ЭК-КА и ЭК-ВГА, а в ЭК-ВГА – 
ниже, чем в ЭК-КА (таблица 8).

Наибольшее количество дифференциаль-
но экспрессированных генов наблюдалось при 

изучении окислительного фосфорилирования.  
В ЭК-ВГА и ЭК-КА экспрессия генов NDUFA1, 
SDHD, COX6C, COX4I1 и NDUFB5 была выше, 
чем в ЭК-БПВ; в ЭК-КА их экспрессия была 
ниже, чем в ЭК-ВГА (таблица 9). Экспрессия 
генов NDUFS8 и NDUFB11, напротив, была вы-
ше в ЭК-БПВ в сравнении с ЭК-КА и ЭК-ВГА, 
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Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

PDHB 0,58 43,90 25,30

SDHD 0,49 21,13 10,41

SUCLA2 0,84 8,54 7,16

SDHC 0,52 10,57 5,46

SUCLG1 0,86 4,89 4,23

SUCLG2 0,69 6,00 4,15

SDHA 0,75 5,00 3,76

IDH1 0,57 5,98 3,42

IDH3B 0,76 3,46 2,63

IDH3G 1,37 1,71 2,34

MRPS36 1,05 2,12 2,22

NNT 0,69 2,94 2,02

DHTKD1 0,75 2,16 1,61

IDH3A 0,51 2,42 1,24

IDH2 2,50 0,45 1,14

DLAT 2,38 0,29 0,69

OGDH 2,44 0,26 0,64

Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

ATP6V1C1 0,50 8,88 4,46

ATP6V1A 0,78 2,40 1,88

ATP6V1B2 0,80 2,34 1,87

ATP6V1F 1,53 0,36 0,55

Таблица 7.
Сравнительный 
анализ экспрессии 
генов, определяю-
щих ротационный 
механизм АТФаз-
ной активности 
транспорта протонов 
(GO:0046961), в пер-
вичных эндотелиаль-
ных клетках коронар-
ной артерии челове-
ка (ЭК-КА), первичных 
эндотелиальных 
клетках внутренней 
грудной артерии 
человека (ЭК-ВГА) и 
первичных эндотели-
альных клетках боль-
шой подкожной вены 
человека (ЭК-БПВ)

Table 7.
Expression of 
genes involved in 
proton-transporting 
ATPase activity, 
rotational mechanism 
(GO:0046961) in 
primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC)

Таблица 8.
Сравнительный 
анализ экспрессии 
генов, участвующих 
в цикле трикар-
боновых кислот 
(GO:0006099), в 
первичных эндоте-
лиальных клетках 
коронарной артерии 
человека (ЭК-КА), 
первичных эндоте-
лиальных клетках 
внутренней грудной 
артерии человека 
(ЭК-ВГА) и первичных 
эндотелиальных 
клетках большой 
подкожной вены  
человека (ЭК-БПВ).

Table 8.
Expression of 
genes involved in 
tricarboxylic acid 
cycle (GO:0006099) 
in primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC).

а в ЭК-КА была выше, в сравнении с ЭК-ВГА 
(таблица 9).

Обсуждение
Известно, что для каждого типа клеток ха-

рактерен свой энергетический обмен, в зави-
симости от выполняемой ей функции: одни об-
ладают более активным метаболизмом, другие 
– менее [4]. При проведении сравнительного 
анализа различных типов ЭК в рамках модели-
рования МФС «кондуит-артерия» экспрессия 
различных генов энергетического обмена изу-
чалась в зависимости от направления эндотели-
альной дифференцировки, каждое из которых 
имеет свои функциональные особенности [5]. 

Так, было установлено, что экспрес-
сия ряда генов энергетического метаболиз-
ма (PPP1CB, HPRT1, ACAT1, MTX3, MTX2, 
CYB5A, ALDH7A1, ATP6V1C1, SDHD, NDUFA1, 
COX6C, COX4I1, NDUFB5) выше в артериаль-
ных ЭК (ЭК-ВГА и ЭК-КА) в сравнении с ве-
нозными (ЭК-БПВ), а также в ЭК-ВГА по срав-
нению с ЭК-КА. Полученные находки отража-
ют анатомо-физиологические черты сосудов,  
к которым относятся исследуемые ЭК, косвен-
но указывая на долговременность работы самих 
шунтов, находящихся в разных гемодинамиче-
ских условиях МФС «кондуит-артерия». Разли-
чия в экспрессии генов энергетического мета-
болизма между артериальными ЭК были ниже, 



ТОМ 11, № 3, 2026

13

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

Ген / сравнение ЭК
Genes / pairwise comparison

ЭК-КА/ЭК-ВГА
HCAEC/HITAEC

ЭК-ВГА/ЭК-БПВ
HITAEC/HSaVEC

ЭК-КА/ЭК-БПВ
HCAEC/HSaVEC

NDUFA1 0,50 383,87 193,27

COX7A2 0,59 53,94 31,86

NDUFA5 0,75 39,43 29,76

NDUFS4 0,77 30,91 23,67

ATP5MF 0,75 30,51 22,92

UQCRB 0,77 27,91 21,46

DLD 0,57 24,29 13,95

SDHD 0,49 21,13 10,41

NDUFB6 0,91 9,04 8,24

COX7B 0,95 7,27 6,90

NDUFB1 1,18 5,66 6,67

NDUFV2 0,67 9,67 6,51

COX6C 0,43 14,57 6,30

NDUFA13 0,75 8,07 6,06

NDUFS5 0,84 7,10 5,98

MT-ND3 0,59 9,30 5,46

SDHC 0,52 10,57 5,46

MT-ATP8 0,94 4,93 4,62

ATP5F1D 1,08 4,04 4,37

CYCS 0,51 8,16 4,18

COX7C 0,63 6,16 3,91

SDHA 0,75 5,00 3,76

NDUFA6 0,84 4,16 3,50

MT-CO2 0,69 4,87 3,37

ATP5PD 0,94 3,48 3,29

COX4I1 0,49 6,64 3,24

C2orf69 0,61 5,26 3,23

COX7A2L 0,52 5,98 3,11

NDUFB4 0,88 3,43 3,03

ATP5PF 0,80 3,40 2,71

NDUFV1 0,83 3,20 2.66

NDUFS1 0,68 3,88 2,65

ATP5ME 1,10 2,36 2,61

UQCRC2 0,56 4,60 2,57

NDUFB5 0,49 4,57 2,26

MT-ND5 0,76 2,80 2,14

ATP5F1E 0,46 4,38 2,03

UQCRFS1 0,75 2,66 2,00

ATP5PB 0,88 2,28 2,00

Таблица 9.
Сравнительный 
анализ экспрессии 
генов, участвующих 
в окислительном 
фосфорилировании 
(GO:0006119),  
в первичных эндо-
телиальных клетках 
коронарной артерии 
человека (ЭК-КА), 
первичных эндоте-
лиальных клетках 
внутренней грудной 
артерии человека 
(ЭК-ВГА) и первичных 
эндотелиальных 
клетках большой 
подкожной вены  
человека (ЭК-БПВ)

Table 9.
Expression of genes 
involved in oxidative 
phosphorylation 
(GO:0006119) in 
primary human 
coronary artery 
endothelial cells 
(HCAEC), human 
internal thoracic 
artery endothelial 
cells (HITAEC), and 
human saphenous 
vein endothelial cells 
(HSaVEC)
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NDUFB10 0,63 2,98 1,86

MT-CYB 0,78 2,29 1,78

MT-ND2 0,76 2,26 1,71

MT-ATP6 0,74 2,28 1,69

MT-ND1 0,75 2,12 1,59

NDUFB9 4,28 0,33 1,42

COX8A 0,69 2,03 1,40

NDUFB2 0,55 2,22 1,22

CYC1 5,85 0,19 1,13

CHCHD10 3,70 0,29 1,09

NDUFS3 0,50 2,11 1,06

COX6B1 2,01 0,46 0,92

NDUFS8 4,82 0,19 0,90

NDUFB11 9,97 0,09 0,89

UQCR10 1,52 0,44 0,67

COX7A1 0,28 2,05 0,57

чем между артериальными и венозными ЭК, 
что стало дополнительным аргументом разни-
цы между функционированием МФС «конду-
ит-артерия» с участием аутовенозных или ау-
тоартериальных шунтов и косвенно отража-
ло отдаленные результаты КШ, которые были 
более благоприятны у пациентов с аутоартери-
альной реваскуляризацией миокарда [6]. Вме-
сте с тем стоит отметить, что транскриптомные 
различия имели гипотетический характер свя-
зи с доказанными ранее клиническими преиму-
ществами аутоартериальной реваскуляризации 
миокарда и нуждаются в дальнейшем изучении 
и понимании такой корреляции.    

В целом полученные результаты позволили 
предположить более высокую активность про-
цессов энергетического обмена в МФС «кон-
дуит-артерия» за счет контакта ЭК-БПВ с ар-
териальным эндотелием, что, вероятно, связа-
но с преодолением метаболической разницы 
между клетками и адаптацией межклеточного 
гомеостаза как подготовке к артериализации. 
Вероятно, артериальные ЭК, содержащие боль-
ше гликогена, характеризующиеся более актив-
ным процессом биосинтеза белка и продуциру-
ющие больше биоактивных веществ, влияли на 
репрограммирование венозных ЭК [7]. Напри-
мер, было показано, что ген β-каталитической 
субъединицы протеинфосфатазы 1 (PPP1CB), 
участвующей в регуляции метаболизма глико-
гена и связанной также с хронической гипок-

сией и ангиогенезом, более экспрессирован в 
ЭК-КА и ЭК-ВГА в сравнении с ЭК-БПВ [8]. 
Аналогичным примером является экспрессия 
гена SDHD, кодирующего расположенную на 
внутренней мембране митохондрий D-субъе-
диницу белкового комплекса сукцинатдегидро-
геназы, которая участвует в дыхательной цепи 
переноса электронов и цикле Кребса. По дан-
ным Atallah и соавторов, сукцинат и связанные 
с ним ферменты и комплексы не только регу-
лируют энергетический обмен, но и являются 
про-ангиогенными факторами [9]. В данном 
исследовании данный ген также был более экс-
прессирован в ЭК-КА и ЭК-ВГА, по сравнению 
с ЭК-БПВ. В ЭК-КА и ЭК-ВГА, в сравнении  
с ЭК-БПВ, и особенно в ЭК-КА, по сравнению 
с ЭК-ВГА, отмечалась высокая экспрессия ге-
на, кодирующего 25-гидроксивитамин D-1-аль-
фа-гидроксилазу CYP27B1, играющую роль  
в работе внешней мембраны митохондрии, а 
также участвующую в обмене витамина D3. 
В работе Kamboj и соавторов, которые изуча-
ли влияние витамина D3 на эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки сосудов при хрониче-
ской болезни почек, было показано, что повы-
шенная экспрессия гена CYP27B1 предполагает 
потенциальную роль холекальциферола и его 
взаимодействие с ЭК [10].

В ЭК-КА, в сравнении с ЭК-ВГА и ЭК-БПВ, 
была отмечена высокая экспрессия генов FBP1, 
PFKFB2 и ALDOC, играющих роль в метабо-
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лизме углеводов, в то время как в ЭК-ВГА экс-
прессия данных генов была ниже, в сравнении 
с ЭК-БПВ. Полученные данные не только сви-
детельствуют о гетерогенности артериального 
эндотелия, но и указывают на более активный 
энергетический обмен в ЭК коронарного рус-
ла, многократно более склонного к развитию 
атеросклероза в сравнении сравнению с ВГА, 
в которой его распространенность составля-
ет не более 2,5 % [11]. С учетом более низкой 
экспрессии гена ALDOC (кодирующего альдо-
лазу, играющую важную роль в глюконеогене-
зе и гликолизе) в ЭК-ВГА, в сравнении с ЭК-
БПВ, можно предположить, что ЭК-ВГА обла-
дают замедленным метаболизмом, связанным 
с избыточной пролиферацией, и демонстриру-
ют некоторый протективный эффект. В пользу 
этого, могут говорить различные исследования, 
посвященные участию альдолазы в активном 
росте опухолей [12]. В клинической же практи-
ке применение композитного шунта в ходе ре-
васкуляризации миокарда в виде соединения 
ВГА и фрагмента БПВ демонстрирует хорошие 
результаты, отражающие, в том числе, процес-
сы, связанные с особенностями метаболизма 
различных ЭК [13].

Несмотря на очевидную разницу между ве-
нозным и артериальным эндотелием, в ходе ис-
следования были получены некоторые разли-
чия в транскриптомике энергетического обме-

на между ЭК КА и ЭК ВГА, частично освещён-
ные выше. Так, например, экспрессия PPP1CB, 
ответственного за бета-каталитическую субъ-
единицу протеинфосфатазы 1, была значимо 
выше в ЭК КА по сравнению с ЭК ВГА. В од-
ном из недавних исследований An H. и соав-
торов было доказано, что белок, относящийся  
к этому ферменту, участвует в прогрессирова-
нии атеросклероза, что указывает на значитель-
ную склонность КА к указанному процессу по 
сравнению с ВГА и, возможно, отражается на 
характере экспрессии [14]. Полученные дан-
ные свидетельствовали о гетерогенности арте-
риального эндотелия, несмотря на его физиоло-
гическую конгруэнтность в артерио-артериаль-
ном континууме МФС «кондуит-артерия». 

Заключение
Экспрессия генов сигнальных путей энер-

гетического обмена существенно различается 
в ЭК-КА, ЭК-ВГА и ЭК-БПВ, являющихся мо-
дельными компонентами МФС «кондуит-арте-
рия». При этом данные различия, обусловлен-
ные гетерогенностью эндотелия, наблюдаются 
не только между ЭК-ВГА и ЭК-БПВ (модели-
рующими эндотелий артериальных и венозных 
кондуитов), но и между ЭК-КА (моделирую-
щими эндотелий шунтируемой артерии) и ЭК-
ВГА (моделирующими эндотелий артерии-кон-
дуита).
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