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ВВЕДЕНИЕ
Эндотелий – однослойный пласт плоских мезенхи-

мальных клеток, выстилающий изнутри кровеносные 
и лимфатические сосуды и полости сердца. Он в числе 
первых испытывает воздействие экзогенных и эндо-
генных патогенных факторов и становится важнейшим 
звеном в механизмах формирования сердечно-сосу-
дистых, ожоговых, онкологических, гематологических, 
хирургических, инфекционных, акушерско-гинеколо-
гических заболеваний. Литературный обзор содержит 
современные представления о структуре и функции 

эндотелия, механизмах его повреждения под влияни-
ем патогенных факторов, а также о последствиях по-
вреждения эндотелия для организма.

Цель – рассмотреть основные функций эндотелия 
в регуляции проницаемости сосудистой стенки при 
критических состояниях, а также влияющие на него гу-
моральные факторы.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Из 350 выявленных в различных базах данных 
(Scopus, Web of Science, PubMed, РИНЦ) публикаций 
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для литературного обзора отобрано 38 источников. 
Критерии исключения: малая информативность либо 
устаревшие данные.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Современные представления о структуре 
и функции эндотелия. На современном этапе науч-
ных исследований в литературе опубликовано доста-
точное количество статей, авторы которых отводят 
ведущую роль поврежденного эндотелия в патогенезе 
сердечно-сосудистых, онкологических, гинекологиче-
ских, хирургических и других заболеваний [1–2]. 

По структуре эндотелий представляет собой од-
нослойный пласт клеток высокой специализации, 
которые выстилают изнутри кровеносные, лимфати-
ческие сосуды и полости сердца [3], их масса в орга-
низме человека достигает порядка 1,8 кг. Эндотелий 
является активным органом эндокринной системы, 
диффузно локализованным во всех органах и тка-
нях, осуществляющим сбалансированное выделение 
биологически активных веществ, которые участвуют 
в регуляции работы сердечно-сосудистой системы [4].  
Различают следующие три типа эндотелия: непрерыв-
ный, фенестрированный и прерывистый. 

Непрерывный тип расположен в капиллярах ске-
летных мышц и гематоэнцефалическом барьере. Эндо-
телиальные клетки отличаются плотным прилеганием 
друг к другу, связаны между собой посредством плот-
ных контактов и включают множество пиноцитозных 
пузырьков, участвующих в транспорте метаболитов 
между кровью и тканями [5]. Фенестрированный эн-
дотелий содержит фенестры – истонченные участки 
диаметром 50–80 нм, облегчающие транспорт ве-
ществ между кровью и тканью. Больше всего фене-
стрированного эндотелия содержится в капиллярах 
почечных клубочков, эндокринных железах, ворсин-
ках кишечника, печени и поджелудочной железе [6].  
Для прерывистого эндотелия характерно наличие 
щелей между клетками; базальная мембрана преры-
виста. Он расположен в сосудах органов, в которых 
происходит обмен клетками (капилляры костного 
мозга). Везикулы, стыки между эндотелиоцитами и фе-
нестры участвуют в транспорте веществ. 

Структура эндотелия капилляров имеет свою 
специфику для каждого органа и соответствует его 
функции. Клетки сосудистого эндотелия покрыты 
гликокаликсом, основными компонентами которого 
являются гликопротеины, моно- и полисахариды, гли-
колипиды и гликозаминогликаны [7]. Белки гликока-
ликса связаны с сиаловой кислотой, гиалуромат-, гепа-
рин- и хондроитинсульфатами. 

Гликокаликс – это барьер для трансэндотелиаль-
ного передвижения молекул и взаимосвязи эндоте-
лия с форменными элементами крови. Межклеточные 
связи эндотелия сосудов осуществляются благодаря 
их плотному соединению через интегриновые рецеп-
торы с белками субэндотелиального матрикса. Кроме 
того, отдельные эндотелиоциты могут связываться 
в единую систему кадгерином – белком, экспрессиру-
емым эндотелиальными клетками. 

В образовании межклеточных связей участвуют 
молекулы адгезии CD14b, расположенные на поверх-
ности эндотелиальных клеток независимо от раз-
мера сосуда. Поверхность эндотелиальных клеток, 
обращенная в просвет сосудов, образует множество 
инвагинаций, получивших название «кавеолы» – ми-

кродомены липидного биослоя клеточной мембраны, 
обогащенные холестерином, сфинголипидами и на-
сыщенными фосфолипидами, в структуре которых со-
держится белок кавеолин. 

Кавеолины участвуют в процессах эндоцитоза, ме-
таболизме липидов, передаче сигналов, ангиогенезе 
и антибластомной резистентности. Кавеолы участву-
ют в транспорте белков и в ассоциации с кавеолинами 
модулируют передачу сигналов в клетке [8]. Большин-
ство белков мембраны кавеол являются либо сигналь-
ными молекулами, либо их рецепторами. Рецепторы 
кавеол, участвующие в передаче сигнала, представле-
ны: рецептором эпидермального фактора роста (тиро-
зинкиназный рецептор); скавенджер-рецепторами SR 
B1 и CD36, связывающими модифицированные липо-
протеины низкой плотности; рецепторами инсулина, 
эндотелина, андрогенов, брадикинина и др. В связи 
с тем, что в кавеолах концентрация этих молекул и ре-
цепторов в несколько раз выше, чем на других участ-
ках плазматической мембраны, их именуют «сигнало-
сомами» [9]. 

Заслуживает внимания классификация основных 
рецепторов эндотелия, имеющих отношение к си-
стеме гомеостаза. Она предусматривает следующие 
классы рецепторов: адренергические; гистаминовые; 
холинергические; серотониновые; рецепторы, активи-
руемые протеиназой; простаноидные; гликопротеи-
новые; ангиотензиновые; эндотелиновые; тирозинки-
назные; мультилигандные и др. И вместе с тем не все 
рецепторы еще открыты. Так, например, Hsp70 – белки 
теплового шока молекулярной массы 70 кДа – связы-
ваются с эндотелиоцитами, интернализуются и лока-
лизуются на определенных внутриклеточных органел-
лах. Однако рецепторы, с которыми связываются эти 
белки, пока неизвестны.

Доказано, что эндотелий играет ключевую роль 
в регуляции сосудистого тонуса, обеспечивая из-
менение просвета сосуда в зависимости от скоро-
сти кровотока и кровяного давления на сосудистую 
стенку, метаболических потребностей участка ткани, 
снабжаемого кровью данным сосудом [10]. Это обу-
словлено тем, что эндотелием продуцируется ряд ва-
зоактивных факторов: оксид азота (NO), эндотелины, 
гиперполяризующий фактор (EDHF), простациклин, 
ангиотензинпревращающий фермент (АПФ). Кроме 
того, эндотелий сосудов препятствует коагуляции 
крови и принимает участие в фибринолизе, а также 
в регуляции роста гладких мышечных клеток (ГМК) 
[11]. Различают три группы факторов, активирующих 
эндотелий:

1. Изменение объемной скорости кровотока – уве-
личение напряжения сдвига, которое, в свою очередь, 
ведет к активации NO-синтазы. 

2. Циркулирующие гормоны, физиологически ак-
тивные вещества: аденозин, катехоламины, вазопрес-
син, ацетилхолин, серотонин, брадикинин, гистамин.

3. Факторы тромбоцитарного происхождения: 
серотонин, аденозинтрифосфат, тромбин, тромбок-
сан А2. 

С учетом расположения эндотелиальные клетки 
испытывают действие трех механических сил: боковое 
давление на стенку сосуда; окружное растяжение или 
напряжение между эндотелиальными клетками и на-
пряжение сдвига или силы трения, созданных крово-
током [12]. Из них особо важным является напряжение 
сдвига, поскольку оно стимулирует высвобождение 
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вазоактивных веществ, изменяет уровень экспрессии 
генов и клеточный метаболизм. 

Вопрос о том, как механический сигнал напряже-
ния сдвига преобразуется в биохимический сигнал 
внутри эндотелиальной клетки, далек от разрешения. 
Возможными первичными механорецепторами на-
пряжения сдвига могут быть 4 кандидата: интегрины, 
кавеолы, ионные каналы и G-белки. Промежуточны-
ми передатчиками сигнала внутри клетки служат ми-
тоген-активируемые протеинкиназы: ERK1/2-киназы, 
регулируемые внеклеточным сигналом; JNK – c-JUN 
NH2-концевые киназы; p38 МАРК; ВМК-1 – большая 
МАР-киназа, а также ряд других сигнальных молекул: 
с-Src, Ras, Raf, протеинкиназа С [6]. 

Установлено, что образование специализиро-
ванного механорецепторного комплекса при лами-
нарном кровотоке индуцировано взаимодействием 
тирозинкиназного рецептора Axl с интегринами, об-
ладающего антиапоптотической активностью [13].  
Изменение напряжения сдвига увеличивает текучесть 
плазматической мембраны эндотелиальных клеток 
и способствует лиганд-независимому конформацион-
ному переходу в активную форму рецептора брадики-
нина B2, связанного с G-белками, что лежит в основе 
процесса релаксации сосудов. Не исключено, что в ка-
честве механорецепторов напряжения сдвига могут 
выступать гликокаликс [14] и первичные реснички 
(cilia), т. е. образования апикальной мембраны орга-
нелл в эндотелиальных клетках. 

Не подлежит сомнению факт, что основным эф-
фектором напряжения сдвига является оксид азо-
та – самый мощный из известных вазодилататоров, 
синтезируемый из L-аргинина тремя основными изо-
формами NO-синтазы: двумя конститутивными – ней-
рональной (nNOS) и эндотелиальной (eNOS), а также 
индуцибельной (iNOS). Установлено, что эндотелиаль-
ная NO-синтаза расположена в кавеолах. Оказывает-
ся, кавеолин-1, связываясь с кальмодулином, ингиби-
рует eNOS, а активация eNOS наблюдается в случае, 
если кальций при соединении с кальмодулином вы-
тесняет кавеолин-1. Благодаря eNOS осуществляется 
продукция NO после воздействия патогенного фак-
тора, вызывающего повышение содержания кальция 
в клетке [15]. 

Вазодилатирующий эффект NO проявляется в те-
чение всего периода, пока он синтезируется NO-син-
тазой, локализованной в эндотелиальном монослое. 
Это обусловлено тем обстоятельством, что у NO корот-
кий жизненный цикл, в течение которого происходит 
диффузия газообразного медиатора в ГМК сосудов. 
Вследствие этого происходит активация гуанилат-
циклазы с образованием цГМФ и наступает вазодила-
тациця [15]. 

Различные факторы, индуцирующие выделение 
оксида азота, также вызывают синтез простациклина. 
Последний, активируя аденилатциклазу, увеличивает 
образование циклического цАМФ, который вызывает 
релаксацию сосудов и ограничивает интенсивность 
агрегации тромбоцитов. Сосудистый эндотелий так-
же синтезирует и секретирует эндотелин-1 – мощный 
вазоконстриктор и митогенный фактор гладкомы-
шечных клеток сосудов, фибробластов и кардиомио-
цитов. Повышенное образование эндотелина-1 спо-
собствует атеросклеротическому повреждению со-
судов, развитию легочной и системной гипертензии, 
ишемии мозга, сахарного диабета и рассматривается 

в качестве маркера и предиктора тяжести и исхода 
этих заболеваний и патологических процессов. Кроме 
эндотелина-1, выявлено еще 2 изоформы эндотелина: 
эндотелин-2 и эндотелин-3 [16]. Эндотелины оказы-
вают свое действие через эндотелиновые рецепторы 
типов А и В. Эндотелиновые рецепторы типа А нахо-
дятся в ГМК сосудов; они опосредуют констриктор-
ный эффект эндотелина-1 и эндотелина-2. Рецепторы 
типа В обнаружены в эндотелиальных клетках сосу-
дов – они обеспечивают эндотелийзависимую вазо-
дилатацию. 

При таких критических состояниях, как острая 
гипоксия и кровотечение, эндотелиоциты становятся 
вазоконстрикторами вследствие снижения продук-
ции ими оксида азота либо за счет усиления синтеза 
и секреции веществ, обладающих вазоконстриктор-
ным эффектом, в частности эндотелина-1 – важней-
шего вазоконстриктора эндогенного происхождения. 
Ведущим механизмом действия эндотелинов является 
высвобождение кальция, осуществляющего стимуля-
цию сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного 
звена системы гемостаза, сокращение и рост ГМК со-
судов, вследствие чего утолщается сосудистая стенка 
и уменьшается диаметр сосуда, что следует рассма-
тривать как сосудистую вазоконстрикцию.

Таким образом, можно утверждать, что эндоте-
лий осуществляет баланс противоположно действу-
ющих начал: усиления-ослабления тонуса сосудов, 
агрегации-дезагрегации клеток крови и увеличения- 
уменьшения числа сосудистых клеток. Для каждого 
из этих вариантов результат является следствием 
концентрации синтезируемых веществ, существу-
ющих в строгой зависимости и равновесии. Это до-
статочно отчетливо проявляется при критических 
состояниях.

Повреждающее действие на эндотелий раз-
личных патогенных факторов. К факторам риска, 
индуцирующим повреждение эндотелия, относят ги-
перхолестеринемию, гипергомоцистеинемию, повы-
шение в сыворотке крови уровня таких цитокинов, как 
ИЛ-1, ИЛ-8, ФНОα. Кроме того, наличие окисленных 
липопротеинов низкой плотности в сыворотке крови 
рассматривается как один из важнейших патогене-
тических факторов формирования эндотелиальной 
дисфункции, характерной для многих сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Дисбаланс в содержании цито-
кинов в сыворотке крови негативно влияет на мета-
болизм сосудистой системы и способствует развитию 
хронического воспаления как следствия атероскле-
ротического процесса в стенке сосуда [17–18]. Увели-
чение концентрации ИЛ-8 в сыворотке крови считают 
надежным предиктором кардиоваскулярных событий. 
При постишемической реперфузии миокарда отмеча-
ется выделение цитокинов, в том числе ФНО-α, играю-
щего важную роль в прогрессировании миокардиаль-
ной дисфункции и кардиомегалии [19]. 

Дисфункцию эндотелия вполне обоснованно рас-
сматривают в качестве универсального механизма, 
через который реализуется действие практически 
всех факторов риска сердечно-сосудистых наруше-
ний. Эндотелиальная дисфункция может быть индуци-
рована гиперхолестеринемией и гиперлипидемией; 
АГ и сосудистым спазмом; гипергликемией и сахар-
ным диабетом; курением и снижением двигательной 
активности; постоянными стрессами; ишемией и по-
вышенной массой тела.
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Эндотелиальная дисфункция способствует нару-
шению баланса между гуморальными факторами, 
обладающими защитным действием, и патогенны-
ми факторами, повреждающими сосудистую стенку.  
Самый важный патогенетический фактор, вызываю-
щий повреждения эндотелия на фоне атеросклеро-
за, – это нарушения в системе оксида азота и угнете-
ние NOS в случае повышении уровня в сыворотке кро-
ви холестерола и липопротеинов низкой плотности  
[9, 20]. Возникающая при этом эндотелиальная дис-
функция способствует вазоконстрикции, усилению 
клеточного роста, накоплению липидов и пролифера-
ции ГМК, адгезии тромбоцитов и индуцирует тромбо-
образование в сосудах. 

При артериальной гипертензии (АГ) в качестве 
фактора, провоцирующего развитие эндотелиаль-
ной дисфункции, может выступать статистически 
значимое уменьшение синтеза NO с одновременной 
нормальной продукцией таких вазоконстрикторов, 
как эндотелин-1 и ангиотензин II, ускорение его де-
градации и изменение структуры стенки сосудов. Так, 
уровень эндотелина-1 в сыворотке крови больных АГ 
уже на начальных стадиях заболевания статистиче-
ски значимо превышает таковой у здоровых лиц. Эн-
дотелиальная дисфункция значительно увеличивает 
риск таких цереброваскулярных осложнений, как 
транзиторные ишемические атаки и инсульты ише-
мического типа.

Характерно, что в ряде публикаций патогенез 
многих хирургических заболеваний (перитонит, 
желчнокаменная болезнь, панкреатит) ассоцииру-
ется с неизбежностью возникновения сердечно- 
сосудистых заболеваний после ранее перенесенной 
абдоминальной катастрофы [16, 21]. Ведущим патоге-
нетическим фактором этой патологии считают липид-
ный дистресс-синдром при хирургических заболева-
ниях и абдоминальных катастрофах, обусловленный 
накоплением в сыворотке крови эндотоксина гра-
мотрицательной микрофлоры кишечника как одно-
го из патогенетических факторов эндотелиальной  
дисфункции [22]. 

Инициация большинства ответных реакций орга-
низма на инфекцию происходит посредством эндоток-
сина грамнегативных бактерий [23], который, связы-
ваясь с сывороточными белками, образует комплекс 
«эндотоксин – протеин», способный взаимодейство-
вать с клеточными рецепторами СД14 мембран ма-
крофагов и эндотелиоцитов и активировать их. Вслед-
ствие этого отмечается выработка этими клетками ци-
токинов и комплекса провоспалительных медиаторов, 
индуцирующих дисфункцию эндотелия [24].

Исключительно важна роль поврежденного эн-
дотелия в патогенезе сочетанных травм. Установлено, 
что возникновение травматического шока в остром 
периоде политравмы, сочетающейся с кровопотерей, 
служит ведущим патогенетическим фактором наруше-
ния перфузии с развитием гипоксии органов и тканей 
[25]. Одной из мишеней при травматических повреж-
дениях становится эндотелий, закономерно высту-
пающий в качестве эффектора таких патологических 
процессов, как отек, гиперемия и спазм артериол, вы-
являемых в сосудистой стенке. 

Эндотелий формирует барьер между кровью 
и тканями, поэтому именно он первым реагирует на 
патогенные факторы при патологических процессах 
в организме. Кроме того, важна транспортная и ба-

рьерная роль эндотелия, а также его участие в мета-
болизме внеклеточного матрикса [26–27]. При травма-
тической болезни в системный и тканевый кровоток 
проникают продукты распада белка, цитокинов, ин-
фекции и свободных радикалов, а высокая уязвимость 
эндотелия способствует возникновению синдрома по-
лиорганных нарушений при критических состояниях.

Эндотелиоциты играют важную роль при форми-
ровании иммунных реакций, возникающих на инфек-
ционную агрессию. Эндотелий при инфекциях осу-
ществляет регуляцию параметров системы гемостаза, 
контролирует проницаемость сосудов микроциркуля-
торного русла, линейный и объемный кровоток в них 
[28–29]. Проявления эндотелиальной дисфункции тес-
но связаны с эндотелиальным фактором релаксации, 
идентифицируемым как оксид азота [4]. Снижение 
уровня оксида азота рассматривается как следствие 
повреждения эндотелия или ингибирования оксидом 
азота реактивных форм кислорода. Оксид азота явля-
ется предшественником ED-фактора, осуществляет ва-
зодилатацию и улучшает микроциркуляцию в органах 
и тканях.

В случае стимуляции или повреждении сосуди-
стого эндотелия, например при воспалении, ишемии, 
травмах, отмечается повышение активности фактора 
фон Виллебранда как индикатора эндотелиальной 
дисфункции. Синтез этого вещества осуществляется 
эндотелием; увеличение в сыворотке крови уровня 
фактора фон Виллебранда отражает степень повреж-
дения эндотелия [30].

Последствия повреждения эндотелия для ор-
ганизма. В отечественной и зарубежной литературе 
имеется достаточно много публикаций, рассматрива-
ющих эндотелиальную дисфункцию в качестве пуско-
вого фактора возникновения, развития и прогресси-
рования коронарного синдрома, ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), АГ, сахарного диабета, почечной 
и печеночной недостаточности. 

Нарушение той или иной функции эндотелия об-
условлено локализацией патологического процесса, 
гемодинамическими сдвигами, доминированием тех 
или иных гуморальных факторов, повреждающих эн-
дотелий. Среди этиологических факторов эндотели-
альной дисфункции следует указать на гемодинами-
ческие факторы (пристеночное напряжение сдвига, 
трансмуральное давление), дислипротеинемию, ги-
пергомоцистенемию, гипергликемию и радикальные 
формы кислорода. При этом приоритетное значение 
придается оксиду азота, играющему главенствующую 
роль в поддержании должного сосудистого тонуса 
и оптимального локального кровотока. В нормальных 
условиях эндотелий высвобождает незначительное 
количество оксида азота для поддержания кровенос-
ных сосудов в состоянии дилатации и обеспечения не-
адгезивности эндотелия по отношению к моноцитам 
и нейтрофилам. 

Главная мишень оксида азота в сосудистой си-
стеме – геморастворимая гуанилатциклаза. При ак-
тивации гуанилатциклазы оксидом азота возрастает 
образование цГМФ в гладкомышечных клетках сосу-
дов и тромбоцитах. Доказано, что циклический гуа-
нозинмонофосфат является главным мессенджером  
сердечно-сосудистой системы и регулирует рассла-
бление сосудов, тормозит активность тромбоцитов 
и макрофагов. Таким образом, оксид азота обеспечи-
вает релаксацию гладкой мускулатуры сосуда, снижа-
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ет адгезию и агрегацию тромбоцитов, уменьшает ма-
крофагальную активность. 

При повреждении эндотелия существенно возрас-
тает синтез эндотелинов, вызывающих вазоконстрик-
цию. Полагают, что основным механизмом действия 
эндотелинов в данном случае является высвобожде-
ние кальция. Это приводит к активации всех фаз си-
стемы гемостаза, начиная с агрегации тромбоцитов 
и заканчивая образованием красного тромба; сокра-
щению гладких мышц сосудов, приводящему к утол-
щению стенки сосудов и уменьшению их в диаметре – 
вазоконстрикции [5]. Вазоконстрикторный эффект эн-
дотелина-1 рассматривается как ведущий патогенети-
ческий фактор повышения общего периферического 
сосудистого сопротивления, а также сопротивления 
сосудов таких жизненно важных органов, как серд-
це, головной мозг и почки, что, безусловно, играет 
важную роль в патогенезе различной сердечно-сосу-
дистой патологии, включая острый коронарный син-
дром (ОКС), ИБС, инфаркт миокарда (ИМ).

Эндотелин-1 не накапливается в эндотелиальных 
клетках, однако образование его происходит очень 
быстро в случае воздействия адреналина, ангиотен-
зина-II, вазопрессина, тромбина, цитокинов и меха-
нических воздействий. В частности, наблюдается уве-
личение содержания эндотелина-1 в венозной крови 
у пациентов с ИБС. Наиболее высокий уровень эндоте-
лина-1 зафиксирован у пациентов в начальных стади-
ях ИБС и при остром ИМ [31]. Исходя из этого, эндоте-
лин-1 следует рассматривать как маркер и предиктор 
тяжести и исхода ИБС, острого ИМ, атеросклероти-
ческого повреждения сосудов, системной АГ. Кроме 
того, выявлена ассоциация эндотелина-1 с несердеч-
ной патологией – почечной сосудистой патологией, 
сахарным диабетом и т. д. [5]. Не исключена возмож-
ность активной локальной секреции эндотелина-1 
или нарушения его утилизации в качестве основной 
причины инициации АГ. Кроме того, эндотелин-1 при-
нимает непосредственное участие в процессах ремо-
делирования сосудов [10].

Установлено, что эндотелин-1 способен прямо или 
опосредованно активировать потенциал-зависимые 
кальциевые каналы, повышать активность фосфо-
липаз С и А2, что можно рассматривать как причину 
повышенного образования арахидоновой кислоты 
и простагландинов из нее под действием циклоокси-
геназы. Баланс депрессорной и констрикторной фаз 
действия эндотелина обусловлен уровнем именно 
простагландинов. Отмечено, что в ответной реакции 
сосудистой стенки на эндотелин-1 решающая роль 
принадлежит проницаемости каналов медленного 
тока ионов кальция в клетку.

Важнейшим этиологическим фактором повреж-
дения эндотелия большинство исследователей счи-
тают гиперхолестеринемию, вызывающую морфо-
функциональные изменения структуры эндотелия. 
Увеличение содержания холестерина и соотноше-
ния холестерина и фосфолипидов в мембранах кле-
ток эндотелия рассматривается в качестве ведущего 
патогенетического фактора деструкции эндотелия 
и повышения его проницаемости [16]. Повышен-
ное содержание в сыворотке крови липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), особенно окисленных их 
форм, рассматривают как важнейший патогенетиче-
ский фактор многих заболеваний сердца и сосудов, 
прежде всего атеросклероза. 

При наличии таких факторов риска ИБС, как дис-
липидемия, гипергликемия, курение, АГ, отмечается 
повреждение эндотелиальных клеток радикальными 
продуктами оксидативного стресса. Эти продукты ок-
сидативного стресса рассматривают в качестве пуско-
вого фактора эндотелиальной дисфункции, поврежде-
ния и апоптоза эндотелиальных клеток, воздействия 
на основной вазодилататор, выделяемый эндотелием, 
– оксид азота (превращают его в нейтральный перок-
синитрит, что блокирует физиологическое действие 
оксида азота на сосуды).

На сегодняшний день многие исследователи рас-
сматривают напряжение сдвига в качестве модулято-
ра функционального состояния организма и способ-
ности эндотелия реагировать на различные воздей-
ствия гуморального характера. Установлено, что на-
пряжение сдвига воздействует на выработку вазоак-
тивных веществ, тромбогенных и атромбогенных фак-
торов, молекул адгезии и др. Изменение напряжения 
сдвига происходит преимущественно в артериальных 
сосудах, что индуцирует усиленную продукцию эндо-
телием основных вазодилататоров и сопровождается 
увеличением образования эндотелиальной NO-синта-
зы и других ферментов [4, 32].

Полагают, что основной причиной дисфункции эн-
дотелия при АГ служит гемодинамический стресс в ор-
ганизме: наличие гемодинамического фактора в слу-
чае АГ обусловливает раннее атеросклеротическое 
поражение сосудов. Артериальная гипертензия, про-
воцируя турбулентность потока крови, закономерно 
увеличивает риск атеросклеротического поражения, 
особенно в области бифуркации артериального дере-
ва. Вместе с тем существует точка зрения, согласно ко-
торой уровень гемодинамической значимости атеро-
склеротических изменений важен лишь при развитии 
изолированной систолической гипертензии.

Ответом на различные патологические изменения 
в стенке сосуда становится «адаптивная реакция» эн-
дотелия на NO-независимые вазодилататоры, которые 
проявляются в синтезе таких биологически активных 
веществ, как эндотелиальный гиперполяризуюий фак-
тор (EDHF), простациклин, натрийуретический пептид 
С-типа (СNP) и адреномодулин. Установлено, что при 
атеросклерозе происходит дисбаланс между гумо-
ральными факторами, оказывающими потенциаль-
но защитное действие (оксид азота, эндотелиальный 
фактор гиперполярицации, простагландины), и фак-
торами, повреждающими стенку сосуда (эндотелин-1, 
тромбоксан А2, супероксиданион-радикал).

При ИБС в основе эндотелиальной дисфункции 
лежит снижение дилатации сосудов и нарастание ва-
зоконстрикции. Вместе с тем отмечено, что механизм 
участия эндотелия в развитии ИБС не ограничен лишь 
регуляцией сосудистого тонуса, но, безусловно, свя-
зан также с поддержанием целостности стенки сосуда, 
так как принимает участие в воспалительных и ауто-
иммунных реакциях, атерогенезе и атеротромбозе.

Нарушение баланса между эндотелиальными ва-
зоконстрикторами и вазодилататорами повышает си-
стемное артериальное давление (АД) и вызывает ло-
кальный ангиоспазм. Сниженная реакция сердечно- 
сосудистой системы на вазодилатирующие факторы 
расценивается как проявление дисфункции эндоте-
лия и выявляется как на начальных, так и на отдален-
ных этапах развития атеросклероза. Эндотелиальная 
дисфункция связана, прежде всего, с уменьшением 
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продукции оксида азота, ускоренной его деградацией 
и ремоделированием сосудов.

Установлено, что в патогенезе развития коронар-
ного атеросклероза важную роль играет АПФ, локали-
зованный в эндотелиальной выстилке сосудов. При-
мерно около 10 % АПФ находится в сыворотке крови, 
а большая часть (около 90 %) АПФ представлена как 
кардиальный и сосудистый тканевой фактор. Под дей-
ствием ангиотензин-превращающего фермента про-
исходит образование ангиотензина-II из ангиотензи-
на-I, являющегося одним из наиболее сильных вазо-
констрикторов.

При повреждении эндотелия происходит резкий 
дисбаланс NO/АТ-II в сторону уменьшения NO и уве-
личения АТ-II. Кроме того, АТ-II в сочетании с эндоте-
лиальной дисфункцией является основной причиной 
активации сосудисто-тромбоцитарного и коагуля-
ционного звена системы гемостаза, подавления фи-
бринолиза, а также активации и адгезии лейкоцитов 
к эндотелию, что закономерно повышает сосудистую 
проницаемость, увеличивает продукцию хемо- и ци-
токинов, пептидных ростовых и антиростовых факто-
ров, стимулирует экспрессию лейкоцитарных и тром-
боцитарных адгезивных молекул, что в конечном 
итоге приводит к повреждению сосудистой стенки 
и, как следствие, – к атерогенезу. Последствия тако-
го дисбаланса многогранны и включают активацию 
сосудистого ремоделирования, воспалительные про-
цессы в стенке сосуда, облегчение разрыва бляшки 
с последующим тромбозом коронарных, церебраль-
ных сосудов [33].

На сегодняшний день нет единого мнения о пер-
вичности эндотелиальной дисфункции при АГ. Одни 
авторы считают, что наблюдаемая при АГ дисфунк-
ция эндотелия, являясь, по сути, преждевременным 
«старением» кровеносных сосудов по причине хро-
нического воздействия высокого давления, – это 
следствие заболевания, а не причина [29, 34]. Другие 
авторы полагают, что нарушение эндотелий-зависи-
мой вазодилятации при АГ является первопричиной. 
Свое мнение они высказывают на основании того, 
что, во-первых, признаки эндотелиальной дисфунк-
ции присутствуют у потомков пациентов с эссенци-
альной АГ даже при отсутствии повышенного АД, 
во-вторых, не прослеживается четкая связь с вели-
чиной АД, в-третьих, не происходит нормализации 
эндотелия даже при снижении АД.

Установлено, что главным проявлением функ-
ционально-структурных изменений артерий при АГ 
следует считать сочетание дисфункции эндотелия 
и гипертрофии гладкомышечных клеток резистивных 
сосудов. Полагают, что при АГ эндотелий выступает, 
с одной стороны, в качестве наиболее повреждаемой 
мишени, с другой – как орган, запускающий ряд пато-
генетических факторов АГ.

Жировая ткань может синтезировать значитель-
ное количество соединений, способных влиять на 
функцию эндотелия. Наиболее важными из них явля-
ются лептин, резистин, фактор некроза опухоли альфа 
(ФНОа), интерлейкин-6, белок-хемоаттрактант моно-
цитов-1 (MCP-1), ингибитор активатора плазминоге-
на-1 (ИАП-1), адипонектин и белки ренин-ангиотен-
зиновой системы [35]. В публикациях последних лет 
отмечается, что существует взаимодействие между се-
креторными белками адипоцитов, называемыми ади-
покинами, и эндотелием. Таким образом, способность 

адипокинов непосредственно влиять на сосудистый 
гомеостаз может представлять собой один из важней-
ших патогенетических факторов сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с ожирением.

Еще один патогенетический фактор возникнове-
ния эндотелиальной дисфункции – это ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система (РААС). Активация 
РААС прослеживается на системном уровне при вы-
делении ренина клетками гломерулярного комплекса 
почек. Вторым путем является активация на уровне 
эндотелия. Воздействие ренина на ангиотензиноген, 
который также образуется в различных тканях, осо-
бенно в печени и эндотелии, происходит посредством 
превращения его в ангиотензин-I. Образование ангио-
тензина-II из ангиотензина-I осуществляется при дей-
ствии АПФ, экспрессируемого различными клетками: 
эндотелиоцитами, ГМК и макрофагами [36].

Роль РААС в патологическом процессе обуслов-
лена многогранностью ее действия на факторы, ко-
торые в конечном итоге определяют уровень АД: 
сосудистый тонус, объем циркулирующей крови 
и морфологию сосудистой стенки. Как известно, по-
вышение в сыворотке крови активности компонентов 
ренин-ангиотензиновой системы часто отмечается 
у пациентов с АГ в плазме, а у пациентов с ИБС – в ми-
кроциркуляторном русле и вокруг атеросклеротиче-
ской бляшки.

Среди веществ, образующихся в эндотелии и уча-
ствующих в гемостазе или влияющих на этот процесс, 
можно выделить две группы факторов: тромбогенные 
и антитромбогенные. К тромбогенным факторам, ин-
дуцирующим адгезию тромбоцитов, тромбиногенез, 
угнетающим фибринолиз, относят фактор Виллебран-
да, фактор активации тромбоцитов, аденозиндифос-
форную кислоту, тромбоксан А2, тканевой фактор 
активации, ингибиторы тканевого активатора плаз-
миногена. Уровень продукции этих факторов и опре-
деляет тромбогенный потенциал сосудов.

Антитромбогенные факторы: оксид азота, ингиби-
тор внешнего пути свертывания крови, тромбомоду-
лин, протеогликаны, тканевой активатор плазмино-
гена – тормозят адгезию и агрегацию тромбоцитов, 
тромбиногенез, активируют фибринолиз и таким 
образом определяют тромборезистентность эндо-
телия. Большое количество исследований посвяще-
но эндотелиальному гемостазу, антитромбогенным 
свойствам эндотелия при АГ [36]. Известно, что уро-
вень тканевого активатора плазминогена у больных 
АГ снижен.

В настоящее время установлено, что наличие 
структурного повреждения эндотелия на самом деле 
не является строго обязательным. Фактически ранние 
стадии развития атеросклеротического поражения, 
включая аккумуляцию липидов внутри артериальной 
стенки и миграцию моноцитов, проходят при интакт-
ной поверхности клеток эндотелия. Эти ранние сдви-
ги обусловлены специфическими биохимическими 
изменениями и клеточными сигнальными путями. Так, 
при АГ ведущим является ослабление вазодилатиру-
ющей функции эндотелия резистивных сосудов, тогда 
как при атеросклерозе – повреждение эндотелиоци-
тов с развитием воспалительного процесса. При этом 
отмечается не только усиление гибели эндотелиоци-
тов путем некроза, но и ослабление межклеточной 
интеграции в эндотелии, ускорение апоптоза и увели-
чение циркулирующих в крови эндотелиоцитов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный краткий обзор научных публика-
ций о роли эндотелиальной дисфункции в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний позволяет прийти 
к следующему заключению:

• эндотелиальная дисфункция рассматривается 
как ранний маркер развития артериальной гипертен-
зии, ишемической болезни сердца, хронической по-
чечной и печеночной недостаточности, атеросклеро-
за и повышенного риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний [30, 37, 38];     

• эндотелиальная дисфункция может формиро-
ваться вследствие влияния различных факторов ри-
ска: алкоголя, никотина, гипергликемии, гипергомоци-
стеинемии, дислипидемии, гипоксии, эндотоксемии, 
атеросклероза. 

Вследствие этого коррекцию эндотелиальной 
дисфункции, наряду с контролем традиционных фак-
торов риска, следует рассматривать как стратеги-
ческую линию эффективного предупреждения сер-
дечно-сосудистых осложнений. Вместе с тем только 
длительные исследования эндотелиальной дисфунк-
ции с изучением конечных точек покажут значение 
коррекции дисфункции эндотелия в процессе до-
полнительного снижения риска развития сердечно- 
сосудистых осложнений. Дальнейшее исследование 
эндотелиальной дисфункции, ее форм и зависимости 
от факторов, влияющих на изменения в сосудистом 
эндотелии, является перспективным направлением 
в медицине.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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