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РЕФЕРАТ
Существует семейство белков, локализованных на клеточных поверхностях и регулирующих процесс лимфоцит-
эндотелиоцитарного взаимодействия, именуемых эктопептиды. К их числу относится и VAP-1 (vascular adhesive protein-1, 
белок сосудистой адгезии-1). Человеческий VAP-1 является димерным мембранным белком с молекулярной массой 
180 кДа, состоящим из короткого N-концевого цитоплазматического хвоста, трансмембранного домена и большой 
внеклеточной части. VAP-1 стимулирует прокатку (роллинг), адгезию и диапедез (трансмиграцию) лимфоцитов через 
эндотелиальную выстилку сосудов, а также полиморфно-ядерных лейкоцитов. При изучении экспрессии VAP-1 в поч-
ках он обнаруживается в эндотелиальных клетках перитубулярных капилляров и перицитах, а также гладкомышечных 
клетках более крупных сосудов. Практически полностью отсутствует экспрессия VAP-1 в эндотелии почечных клубочков.
Дальнейшее изучение влияния сигнального VAP-1-опосредованного пути на течение и исходы гломерулонефрита по-
зволит расширить представления о патогенезе заболевания и новых путях влияния на прогрессирование хронической 
болезни почек.

Ключевые слова: белок сосудистой адгезии-1 (VAP-1), семикарбазид-чувствительная аминоксидаза (SSAO), пери-
тубулярные сосуды, перитубулярный фиброз, хроническая болезнь почек.

ABSTRACT
There is the whole proteins family, localized on cellular surfaces and regulating lymphocyte-endoteliocyte interaction process, 
called ekto-peptides. VAP-1 (vascular adhesive protein-1) also belongs to it. Human VAP-1 is the dimeric membrane protein with 
molecular weight of 180 kD consisting of short N-trailer cytoplasmatic tail, transmembrane domain and most extracellular part. 
VAP-1 stimulates lymphocytes rolling, adhesion and transmigration through endothelial vessels lining, and also polymorphic and 
nuclear leukocytes. During studying of VAP-1 expression in kidneys, it is found in peritubular capillaries and perithelial cells of 
the, and also in smooth muscle cells of larger vessels. Almost completely absent is VAP-1 expression in glomerular endothelial 
cells.Further studying of signal VAP-1-mediated pathway influence on glomerulonephritis course and outcomes will provide to 
expand ideas of disease pathogenesis and new influence ways on chronic kidney disease progressing.

Key words: vascular adhesive protein-1 (VAP-1), semikarbazide-sensitive aminoxidase (SSAO), peritubular vessels, peritubular 
fibrosis, chronic kidney disease.
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Структура и функции VAP-1
VAP-1 (vascular adhesive protein-1, белок со-

судистой адгезии-1) был первым адгезивным 
белком, идентифицированным еще в начале 90-х 
годов [1]. Вместе с тем, аминоксидаза, фермен-
тативной активностью которой обладает данный 
протеин, была обнаружена еще 70-х годах [2]. 
Когда в 1998 году расшифровали ген, кодирую-

щий VAP-1, стало понятным, что он является 
семикарбазид-чувствительной аминоксидазой 
(semicarbazide-sensitive amine oxidase, SSAO). 
Его функция сводится к конвертации первичных 
аминов до альдегидов с выходом перекиси и ам-
миака. В те же годы были клонированы три гена, 
гомологичные человеческому VAP-1, – ген диа-
миноксидазы (SSAO), медь-содержащей аминок-
сидазы (copper-containing amine oxidase, САОs), 
специфичной для сетчатки и для человеческой 
плаценты, а также два альтернативных вариан-
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та сплайсинга псевдогена [3]. Все SSAO содер-
жат медь, выступающую в качестве ко-фактора, 
и большинство из них – топахинон, являющийся 
уникальной посттрансляционной модификацией 
тирозина в каталитически активном участке [4]. 

Существует семейство белков, локализован-
ных на клеточных поверхностях и регулирующих 
процесс лимфоцит-эндотелиоцитарного взаимо-
действия, именуемых эктопептиды. К их числу 
относится и VAP-1 (рис. 1). Эктопептиды относятся 
к группе адгезивных белков, в которую входят се-
лектины, интегрины, коннексины, VCAM (vascular 
cell adhesion molecule), ICAM (intercellular adhesion 
molecule) и др. 

Человеческий VAP-1 является димерным мем-
бранным белком с молекулярной массой 180 кДа, 
состоящим из короткого N-концевого цитоплаз-
матического хвоста, трансмембранного домена и 
большой внеклеточной части. Помимо мембран-
ного VAP-1, существует и растворимая форма.

Растворимый человеческий VAP-1, вероятно, 
является результатом мембранного протеолиза [5].

В норме концентрация растворимого VAP-1 в 
крови колеблется от 49 до 138 нг/мл и не зависит 
от пола, возраста и времени суток [6]. 

Конвертация аминов происходит в два этапа. 
На первом этапе (восстановительном) первичные 
амины связываются с топохиноном, что приво-
дит к формированию транзиторного ковалентного 
взаимодействия (Шиффово основание). Далее в 
процессе оксидативной реакции фермент окисля-
ется и высвобождаются перекись и аммиак. 

Слабая экспрессия VAP-1 наблюдается уже на 
7-й неделе развития эмбриона человека в гладко-
мышечных клетках стенки аорты и кишечника. 
Экспрессия на эндотелии появляется только к 
18-й неделе внутриутробного развития. В почеч-

ной ткани экспрессия VAP-1 начинает наблюдать-
ся с 13-й недели [7]. 

Экспрессия VAP-1 происходит в зоне воспале-
ния, где иммунный ответ существенно зависит от 
тканевых лимфоцитов, проникающих в зону вос-
паления из крови. VAP-1 стимулирует прокатку 
(роллинг), адгезию и диапедез (трансмиграцию) 
лимфоцитов через эндотелиальную выстилку со-
судов, а также полиморфно-ядерных лейкоцитов 
[1, 8] (рис. 2).

Интенсивность взаимодействия VAP-1 с 
рецепторами-счетчиками на поверхности лим-
фоцитов зависит от концевых участков гликанов 
сиаловых кислот. Первичные аминогруппы или 
углеводные фрагменты поверхностных белков 
лимфоцитов подвергаются воздействию активи-
рованного VAP-1 в процессе клеточной адгезии, 
что приводит к образованию ковалентной связи 
между двумя типами клеток (эндотелиоцит, лим-
фоцит) в результате окислительного дезаминиро-
вания [9]. В дополнение к ферментативной актив-
ности VАP-1 наличие в его структуре цепочки 
аргинин-глицин-аспарагиновая кислота позитив-
но влияет на процесс адгезии лимфоцитов к по-
верхности эндотелиальных клеток. 

Учитывая влияние VAP-1 на адгезию лимфоци-
тов, можно было бы предположить, что его ингиби-
рование способно повлечь за собой ослабление на-
пряженности противоинфекционного иммунитета, 
однако этого в эксперименте не происходило [10]. 
Вместе с тем, применение антител против VAP-1 
сопровождалось снижением лейкоцитарной ин-
фильтрации пораженных тканей при перитоните, 
дерматите, пневмонии [8, 11, 12]. При этом именно 
ингибиторы SSAO, а не антитела к VAP-1 способны 
подавлять роллинг полиморфно-ядерных лейкоци-
тов, тогда как процесс трансмиграции подавляется 

Рис. 1. Семейство эктоэнзимов.
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и теми, и другими ингибиторами примерно в рав-
ной мере – на 45–50% [13]. При проверке эффекта 
ингибирования VAP-1 на нокаутированных мышах 
также получили снижение интенсивности трафи-
ка нейтрофилов через эндотелиальную выстилку 
[14]. Важно отметить, что антитела к VAP-1 не 
ингибируют активность SSAO [13]. А совместное 
применение антител к VAP-1 и ингибиторов SSAO 
не сопровождается аддитивным блокирующим эф-
фектом в отношении связывания лейкоцитов. Было 
показано, что VAP-1 может индуцировать экспрес-
сию Е- и Р-селектинов, внутриклеточной молеку-
лы адгезии-1 (ICAM-1) и CXCL8 в эндотелиаль-
ных клетках, что приводит к активизации процес-
са связывания лейкоцитов на эндотелии. В норме 
экспрессии Е- и P-селектинов на эндотелиальной 
клетке не происходит. Индукция Е- и Р-селектинов 
в большей степени осуществляется при помощи 
перекиси водорода, которая образуется в результа-
те ферментативной реакции VAP-1, и данный эф-
фект лучше всего изучен на модели атеросклероза 
[15,16]. 

В эксперименте на животных было показано, 
что VAP-1 способен демонстрировать инсулино-
подобные эффекты и влиять на нарушение мета-
болизма глюкозы [17–20]. Недавно также были 
описаны эффекты блокаторов VAP-1 подавления 
ангиогенеза в структурах глаза и опухолевой тка-
ни, что свидетельствует о способности VAP-1 сти-
мулировать неоангиогенез [21]. Все это говорит о 
многообразии биологических эффектов VAP-1. 

Экспрессия VAP-1 в почках, влияние на 
прогрессирование почечного фиброза

При изучении экспрессии VAP-1 в почках он 
обнаруживается в эндотелиальных клетках пе-
ритубулярных капилляров и перицитах, а также 

гладкомышечных клетках более крупных сосудов. 
Практически полностью отсутствует экспрессия 
VAP-1 в эндотелии почечных клубочков. В случае 
развития реакции отторжения плотность экспрес-
сируемых VAP-1 в эндотелии перитубулярных 
капилляров существенно возрастает. Также повы-
шается концентрация растворимого VAP-1 в кро-
ви [22]. Помимо экспрессии, на эндотелиальных 
и гладкомышечных клетках обнаружена экспрес-
сия VAP-1 на жировых клетках. Жировые клетки 
являются также источником растворимого VAP-1, 
образование которого регулируется TNF-α и инсу-
лином [5]. 

При наличии сахарного диабета, ожирения, 
воспалительных заболеваний печени, сердечно-
сосудистых заболеваниях, рассеянном склерозе, а 
также у больных на гемодиализе, перитонеальном 
диализе наблюдается повышение в крови уровня 
VAP-1, более выраженное при отсутствии резиду-
альной функции почек [8, 23–26].

Показано, что уровень VAP-1 в крови повыша-
ется по мере снижения СКФ (r=–0,24, p=0,0001), а 
также при нарастании альбумин-креатининового 
отношения (r=0,29, p=0,0001). Сам факт наличия 
хронической болезни почек ассоциируется с по-
вышением уровня VAP-1 в крови на 63% [27, 28]. 

При развитии гломерулосклероза, в первую 
очередь, наблюдается снижение кровотока в пери-
тубулярных капиллярах, что обусловлено, с одной 
стороны, снижением кровотока в отводящих ар-
териолах, с другой – локальными процессами в 
перитубулярных капиллярах вследствие тубуло-
интерстициального фиброза и активации кон-
стрикторных систем (рис. 3). Это, в свою очередь, 
усугубляет явления тубулоинтерстициального 
фиброза [29]. Эпителий проксимальных каналь-

Рис. 2. Уровни воздействия VAP-1 на процесс миграции лейкоцитов в зону воспаления.
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цев более восприимчив к гипоксии, поскольку он 
исключительно зависим от аэробного гликолиза 
[30]. По этой причине, а также вследствие не-
фротоксичности протеинурии и ухудшающегося 
перитубулярного кровотока эпителий прокси-
мальных канальцев в большей степени подвер-
жен повреждению, а перитубулярно развиваются 
явления фиброза. В его развитии большую роль 
играют перитубулярные фибробласты, перициты, 
макрофаги, а также эндотелий перитубулярных 
артериол и капилляров [27, 28]. 

При воздействии на перитубулярный сосуд 
происходит активация рецепторов II типа сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGFR2) 
и других сигнальных систем (ADAMTS-1/TIMP3, 
PDGF-B, WNT, ANGPT) на перицитах и миграция 
перицитов, нарушается их перекрестная связь с 
эндотелиоцитами, что приводит к дестабилиза-
ции сосудистой стенки и запуску процесса раре-
фикации (запустеванию капилляров и уменьше-
нию плотности сосудистого пространства в межу-
точном веществе) [31, 32]. 

Представляют интерес результаты экспери-
ментального исследования S. Nakao и соавт. 
(2011), в котором было показано, что VEGF-А 
способен стимулировать неоангиогенез и макро-

фагальную инфильтрацию интерстиция только в 
присутствии VAP-1, его блокада с помощью ин-
гибиторов лишает VEGF-А способности влиять 
на неоваскуляризацию и инфильтрацию макрофа-
гами [33]. Таким образом, можно предположить 
содружественное влияние важнейшего сигналь-
ного VEGF-опосредованного пути ремоделиро-
вания тубулоинтерстициальной ткани с VAP-1-
опосредованным сигнальным путем. 

Поскольку при хроническом гломерулонеф-
рите тубулоинтерстициальный фиброз с течени-
ем времени развивается у большинства больных, 
учитывая его существенное значение в ремоде-
лировании почечной паренхимы и развитии по-
чечной недостаточности, изучение механизмов 
его формирования позволит фиксировать точки 
возможного лекарственного воздействия. Одним 
из таких механизмов является активизация VAP-
1-опосредованного сигнального пути в развитии 
перитубулярного фиброза. В экспериментальных 
исследованиях с ингибиторами эффектов VAP1/
SSAO было показано, что применение PXS-4681A 
в дозе 2 мг/кг сопоставимо с эффектом дексаме-
тазона в дозе 10 мг/кг во влиянии на объем экссу-
дата, инфильтрацию нейтрофилами, содержание 
ФНО-α и интерлейкина-6 в экссудате [34]. Воз-

Рис. 3. Влияние VAP-1 на развитие тубулоинтерстициального фиброза.
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можно, противовоспалительные и антифибро-
тические эффекты ингибиторов эффектов VAP1/
SSAO могут быть продемонстрированы и при 
хронических гломерулонефритах. 

Однако, несмотря на наличие аргументов в 
пользу данного предположения, эксперименталь-
ная научная база пока выглядит довольно скром-
но. Тем не менее, дальнейшее изучение влияния 
сигнального VAP-1-опосредованного пути на те-
чение и исходы гломерулонефрита позволит рас-
ширить представления о патогенезе заболевания 
и новых путях влияния на прогрессирование хро-
нической почечной недостаточности. 
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