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На  протяжении последнего десятилетия при  изуче-
нии патогенеза заболеваний сердечно-сосудистой 

системы особая роль отводится эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭД), которая является важным механизмом их  фор-
мирования и  прогрессирования [1–4]. Выраженность 
нарушений функции эндотелия влияет на  тяжесть кли-
нической картины, поэтому оценка степени этих нару-
шений имеет непосредственное клиническое значение, 
позволяя выявить тонкие механизмы возникновения 
и  развития болезней. В  настоящее время определены 
различные маркеры ЭД, которые могут выступать показате-
лями как тяжести заболевания, так и эффективности прово-

димой медикаментозной терапии, а  также определены спо-
собы их  оценки [1–4]. У  каждого метода имеются как  пре-
имущества, так и  недостатки. В  связи с  этим актуальным 
является определение наиболее доступного в современных 
условиях и в то же время эффективного способа оценки ЭД.

Патогенетические механизмы формирования ЭД
Исходя из  современных представлений под  ЭД следует 

понимать сложный многогранный процесс, в  основе кото-
рого, во-первых, лежит дисбаланс между такими процессами, 
как  вазоконстрикция и  вазодилатация, во-вторых, наруше-
ние выработки факторов воспаления и пролиферации сосу-
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Резюме
В обзоре изложено современное представление о дисфункции эндотелия, способах ее оценки, подчеркнуты достоинства и недостатки 
различных методик. Показана роль оксида азота и эндотелина как важных маркеров эндотелиальной дисфункции, а также описаны мето-
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дов, в-третьих, повреждение в системе тромбообразования. 
Все это приводит в  конечном итоге к  ремоделированию 
сосудистой стенки [5].

Ведущая роль, как считают многие современные экспер-
ты, в патогенезе ЭД отводится оксиду азота (NO) [5–7]. NO 
синтезируется в  клетках эндотелия из  L-аргинина под  вли-
янием фермента эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) 
(в  литературе часто слово эндотелиальная упускается и 
под термином NO-синтаза понимается именно эндотелиаль-
ная ее форма). Под действием различных медиаторов проис-
ходит увеличение концентрации внутриклеточного кальция 
(Са2+), где он, связываясь, образует комплекс Са2+  – каль-
модулин, который, выступая в  роли кофактора, активирует 
еNOS. Реакция синтеза NO протекает при  участии и  ряда 
других кофакторов [8, 9]. NO проникает в гладкомышечные 
клетки и вызывает релаксацию путем активации гуанилатци-
клазы, тем  самым увеличивая концентрацию циклического 
гуанозинмонофосфата, который, в  свою очередь, опосреду-
ет эффекты NO. NO является медиатором эндотелийзависи-
мой вазодилатации (ЭЗВД) благодаря ингибирующему дей-
ствию на такие вазоконстрикторы, как АII (А II) и эндотелин 
(ЭТ). Помимо этого, NO тормозит агрегацию тромбоцитов, 
адгезию лейкоцитов, инфильтрацию и  пролиферацию глад-
комышечных клеток сосудов. NO препятствует окислитель-
ной модификации ЛПНП [10].

Клинически это выглядит следующим образом. 
Специфическая инактивация гена eNOS сопровождает-
ся увеличением среднего АД примерно на  15–20 мм рт. ст. 
Доказано, что  пациенты, страдающие АГ, имеют меньший 
вазодилатирующий ответ на  интраартериальное введение 
ацетилхолина по сравнению с контрольной нормотензивной 
группой [11].

Также существует индуцируемая форма NO-синтазы 
(iNOS), которая вырабатывается в  сосудистой стенке 
при воспалительных процессах. iNOS производит избыточ-
ное количество NО, что приводит к вазоконстрикции и сни-
жению ЭЗВД [7, 9]. Понятно, что чем больше вырабатывает-
ся iNOS, тем тяжелее клинические проявления.

К  настоящему времени имеются подтверждения того, 
что  ЭД может быть связана с  первичным генетическим 
дефектом. J. A.  Panza [11] полагает, что  нарушение NO  – 
синтетазной активности эндотелия сосудов ассоциируется 
с  определенным дефектом генома эндотелиоцитов. Кроме 
того, стало известно, что  нарушение L-аргинин-зависимой 
продукции NO может быть зарегистрировано и у нормотен-
зивных лиц, что  рассматривается как  первичный генетиче-
ский дефект, лежащий в основе формирования ЭД [11].

Не потеряла актуальности и точка зрения, что ЭД – это 
системное расстройство, характеризующееся прежде все-
го снижением выработки NO, патологическое состояние, 
ухудшающее сосудистый гомеостаз и приводящее к потере 
защитных свойств эндотелиальных клеток [6–10].

В противовес NO, как вазодилататору, в организме выра-
батывается мощный вазоконстриктор – ЭТ-1 или в ряде лите-
ратурных источников просто ЭТ [2, 4, 12]. ЭТ-1 относится 
к  числу биологически активных бициклических полипепти-
дов широкого спектра действия, состоящий из комбинации 
21 аминокислоты. На сегодняшний день он является одним 
из наиболее значимых регуляторов функционального состо-
яния эндотелия сосудов. Продукции ЭТ-1 в организме спо-
собствуют гипоксия, ишемия, гемодинамическая перегрузка, 
изменение кислотно-щелочного равновесия, гипергликемия, 
гиперхолестеринемия, окислительный стресс [4, 13, 14], 
то  есть многие патологические состояния. Индукторами 
синтеза ЭТ являются вазоконстрикторы, факторы роста, 
цитокины, тромбин, молекулы адгезии. В  противовес им 
ингибиторами синтеза ЭТ являются простациклин, эстроге-
ны, предсердный натрийуретический пептид, а также упоми-
навшийся ранее NO.

Также существуют две другие изоформы ЭТ  – ЭТ-2 
и ЭТ-3. Между собой ЭТ различаются последовательностью 
аминокислот. Синтез всех трех ЭТ кодируется различными 
генами [4, 13]. ЭТ идентифицированы в  различных орга-
нах и тканях. ЭТ-1 определяется в эндотелиальных клетках, 
но в  отличие от  других ЭТ также может синтезироваться 
в  гладкомышечных клетках сосудов, астроцитах, нейронах, 
гепатоцитах, эндометрии, клетках Сертоли, мезаганглио-
цитах, эндотелиоцитах молочных желез, тканевых базофи-
лах. В  патофизиологических условиях большое количество 
неэндотелиальных клеток в сердце, включая кардиомиоциты, 
может также синтезировать ЭT-1 в ответ на растяжение мио-
карда, А II и нор адреналин [15].

Изоформы ЭТ образуются путем превращения пропеп-
тида в  результате протеолитической реакции. Данным про-
пептидом является Big-эндотелин (Big-ЕТ), который состо-
ит из  38 аминокислотных остатков. Процесс превращения 
Big-ЕТ в  ЭТ осуществляется под  действием мембран-свя-
занной металлопротеиназы эндотелинпревращающего фер-
мента. Физиологическое значение расщепления Big-ЕТ в ЭТ 
состоит в том, что вазоконстрикторная активность ЭТ в 140 
раз выше по сравнению с активностью Big-ЕТ [2, 15].

Важное значение в эмбриональном развитии сердца име-
ет эндокардиальный эндотелий, количество которого опре-
деляет оптимальную сократительную способность миокарда 
и ритм сердца, а также участвует в процессах ремоделирова-
ния сердца. Эндокардиальный эндотелий влияет на  сокра-
тимость кардиомиоцитов через паракринные сигнальные 
вещества, такие как NO, ЭТ-1, простагландины (PGI2, PGF2, 
PGE2) и А II. Типичные поражения эндокардиального эндо-
телия были описаны при  фибрилляции предсердий, ише-
мии / реперфузии, гипертрофии сердца, СН, сепсисе, ИМ, 
воспалении и тромбозе [3, 8, 10, 16].

Активация эндотелия также связана с  патологической 
выработкой большого количества специфических маркеров 



6 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(3S)

ОБЗОРЫ§
эндотелиальной дисфункции, включающих молекулы адге-
зии (ICAM-1, VCAM-1). При воздействии воспалительных 
медиаторов адгезивные молекулы способствуют прилипа-
нию циркулирующих макрофагов и  Т-лимфоцитов к  эндо-
телию и их  проникновению в  интиму сосудов, что  ведет 
к  дальнейшему его повреждению, персистенции неспец-
ифического воспаления и активации процессов атерогенеза. 
В свою очередь, это создает предпосылки для манифестации 
атеросклероза и АГ или способствует их прогрессированию 
[8, 10, 17].

Роль ЭД в развитии и прогрессировании ССЗ
Эндотелиальная дисфункция рассматривается как ос нов-

ной механизм формирования гипертонической болезни (ГБ) 
и ее осложнений, а также служит количественным маркером 
ее прогрессирования [18]. По данным ряда исследований, 
эндотелий вовлекается в патологический процесс на самых 
ранних стадиях ГБ [19]. По данным Л. А. Лапшиной с соавт. 
[20], уровень ЭТ-1 в плазме крови у пациентов при началь-
ных стадиях ГБ достоверно превышает таковой у здоровых 
лиц. У больных же ГБ 2-й и 3-й стадий уровень ЭТ-1 и его 
предшественника повышается в десятки раз.

В ряде клинических исследований не только при ГБ, но 
и  при  других патологических состояниях продемонстриро-
вано повышение уровня ЭТ-1 [9, 16, 18].

Концентрация ЭТ-1 в  плазме крови наиболее высо-
ка у  больных  АГ, сочетающейся с  атеросклеротическим 
поражением артерий, а  также у  больных, перенесших моз-
говой инсульт или  транзиторные ишемические атаки [6]. 
При острой ишемии миокарда уровень ЭТ-1 в крови повы-
шается в еще большей степени.

Также в  ходе ряда экспериментальных и  клинических 
исследований установлено повышение уровня ЭТ-1 в плазме 
крови при ХСН [21, 22]. Определение уровня ЭТ на сегод-
няшний день может рассматриваться в качестве скрининго-
вого теста для  диагностики ХСН, стратификации риска ее 
развития и прогноза [23].

При  ОКС также наблюдается повышенная продукция 
ЭТ-1 в  ишемических кардиомиоцитах и  эндокардиальных 
эндотелиальных клетках [23]. ЭТ-1, связываясь с  рецеп-
торами, способствует высвобождению катехоламинов 
из  надпочечников и  модулирует высвобождение норадре-
налина из  симпатических волокон в  миокарде предсердий, 
что  приводит к  усилению адренергической активности. 
Повышенную продукцию ЭТ-1 при ОКС весьма убедитель-
но доказали Kolettis T. M. и группа соавторов [24].

В настоящее время доказана значимая связь между уров-
нем ЭТ и  гемодинамическими показателями малого круга 
кровообращения. Shao  D. с  соавт. при  обследовании боль-
ных СН обнаружили достоверную связь уровня ЭТ с давле-
нием в легочной артерии и легочным сосудистым сопротив-
лением [25].

Отдельное внимание следует уделить вкладу ЭД в  пато-
генез хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Системное воспаление, наблюдаемое при  ХОБЛ, пред-
ставляется ключевой детерминантой развития легочной 
и  системной ЭД [26–28]. Несколько противоречиво иссле-
дование итальянской группы ученых, которые в своем мета-
анализе не  выявили взаимосвязи между ФР ЭД при  ХОБЛ, 
однако установили четкую взаимосвязь между ХОБЛ и ЭД [3, 
18, 29]. В ряде исследований выявлена взаимосвязь обструк-
ции воздушного потока с состоянием эндотелия, оцененным 
на  основании определения уровня C-реактивного белка, 
интерлейкина-6 и малонового диальдегида, а также проведе-
ния пробы с эндотелиально-независимой вазодилатацией [5]. 
Несомненно, наличие высоких уровней ЭТ-1 у  больных 
ХОБЛ способствует более «злокачественному» как сердеч-
но-сосудистому, так и  легочному ремоделированию с  пре-
имущественной дилатацией всех камер сердца и формирова-
нием хронического легочного сердца [27, 30–38].

Способы оценки ЭД в клинической практике
Существуют различные методы оценки ЭД. Нередко 

в  клинической практике используется проба с  реактивной 
гиперемией в  различных модификациях [10, 12], кото-
рая показывает функциональное состояние эндотелия. 
Наиболее реальным способом оценки in vivo является иссле-
дование ЭЗВД плечевой артерии по  неинвазивной методи-
ке, предложенной D. S. Celemajer (1992), согласно которой 
определяют максимальную и минимальную скорость крово-
тока и  диаметр плечевой артерии в  спокойном положении 
в течение 90 секунд, а также до и после гиперемии с приме-
нением ультразвука высокого разрешения датчиком с часто-
той 3,75 МГц по  стандартной методике, рекомендованной 
Американской ассоциацией ЭхоКГ (1987) [38].

Также важна оценка содержания в  крови различных 
веществ, образующихся в  эндотелии. В  настоящее время 
существуют методики определения в крови практически всех 
известных субстанций (фактор Виллебранда, Р-селектин, 
тканевой активатор плазминогена, эндотелин-1, ICAM-1, 
VCAM-1, E-селектин, PAI-1 (ингибитор активации плазми-
ногена первого типа), тромбомодулин, рецептор протеина 
С), образующихся в  эндотелии, однако не  все показатели 
имеют одинаковую диагностическую ценность, посколь-
ку значительная часть маркеров ЭД образуется не  только 
в эндотелии, но и в других клетках. При выборе маркера важ-
но учитывать его специфичность, доступность, сложность 
проведения методики и цену.

Популярным является оценка функционирования эндо-
телия в  плазме крови по  определению содержания NO 
по  методике П. П.  Голикова [39, 40]. О  концентрации NO 
в  крови можно судить по  содержанию его конечных мета-
болитов  – нитратов и  нитритов, как  наиболее верифици-
рованных маркеров оценки метаболизма NO. Метод осно-
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ван на  получении красной окраски раствора, содержащего 
нитрит, при добавлении к нему реагентов: сульфаниламида 
(белого стрептоцида) и  N- (1-нафтил) этилендиаминади-
гидрохлорида  – реакция Грисса [41–43] с  использовани-
ем спектрофотометра СФ-2000 (ООО «ОКБ Спектр», 
Россия).

Также возможно определять количество синтеза NO. 
Снижение синтеза NO является главным показателем в раз-
витии ЭД, однако и  здесь есть нюансы, не  позволяющие 
говорить о большой специфичности и доступности данного 
метода исследования. А именно нестабильность и короткий 
период жизни молекулы резко ограничивают применение 
этого подхода. С целью получения более точных результатов 
необходимо тщательно подготавливать пациента к проведе-
нию анализа, что, ксожалению, зачастую просто не представ-
ляется возможным сделать.

Одной из  изученных методик является определение 
еще  одного маркера ЭД, такого как  ЭТ-1 при  иммунофер-
ментном анализе с  помощью тест-системы (1-21), предна-
значенной для количественного определения человеческого 
ЭТ в  образцах сыворотки крови. Данный анализ заклю-
чается в  расщеплении большого ЭТ мембраносвязанной 
металлопротеиназой эндотелинпревращающим ферментом, 
что  приводит к  образованию активного ЭТ, мощного вазо-
констриктора и биологически неактивного С-терминального 
фрагмента [1, 40].

Современные возможности коррекции ЭД
Континуум ВОЗ по  ССЗ (E.  Braunwald, 2006) свиде-

тельствует о том, что на ранних стадиях развития ЭД и ССЗ 
(стадия влияния ФР) изменения эндотелиальной функции 
обратимы и что  медикаментозные и  немедикаментозные 
воздействия способны отсрочить развитие и  прогрессиро-
вание ЭД, предотвратить осложнения [44]. Неоднократно 
были предприняты попытки немедикаментозной и медика-
ментозной коррекции ЭД [44–47]. На  сегодняшний день 
известно о  положительном влиянии на  функциональное 
состояние эндотелия препаратов различных фармакологи-
ческих групп [46, 47].

К улучшению ЭД приводит прежде всего прием статинов 
[48–52] посредством как прямого воздействия на эндотелий, 
так и  опосредованно за  счет влияния на  липидный спектр. 
Так, в исследовании Михина В. П. показаны дозозависимый 
эндотелийпротективный эффект у больных ИБС с гиперхо-
лестеринемией при  приеме аторвастатина и  симвастатина, 
а  также снижение концентрации ЭТ-1 у  данной категории 
пациентов [49].

Безусловно, есть доказательства того, что  блокаторы 
рецепторов А II положительно влияют на сосудистый эндо-
телий [53, 54]. Так, опубликованы данные о положительном 
влиянии эпросартана на показатели ЭЗВД у больных с мета-
болическим синдромом, а валсартана – у больных с крупноо-
чаговым ИМ и ХСН [54, 55].

Не вызывает сомнения, что иАПФ улучшают ЭД [45, 53]. 
В исследованиях продемонстрировано снижение ЭД, умень-
шение признаков воспаления при приеме иАПФ у больных 
кардиальной патологией [45, 53].

Также показано положительное влияние кардиоселек-
тивных β-АБ на  функцию эндотелия путем снижения сим-
пато-адреналовой активности, а  также антиоксидантного 
действия [56, 57].

Важно отметить, что к улучшению ЭД приводит только 
регулярный и длительный прием лекарственных препаратов.

Задача современных исследователей состоит в  поиске 
путей раннего выявления и  коррекции изменений функци-
онирования эндотелия, чтобы замедлить движение больного 
по сердечно-сосудистому континууму. Только комплексная 
оценка ЭД может выступить в  качестве маркера тяжести 
ЭД у  больных ССЗ, а  также показателем эффективности 
проводимой медикаментозной терапии. Для  улучшения 
продолжительности и качества жизни пациентов (прогноза 
жизни пациентов), снижения риска и частоты осложнений 
и  показателей смертности необходимо подробнее исследо-
вать функцию эндотелия и  искать пути медикаментозной 
коррекции с  учетом патогенетических механизмов ее фор-
мирования.
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