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Дисфункция эндотелия, по современным предсD

тавлениям, лежит в основе развития сердечноDсосуD

дистых заболеваний, в том числе – артериальной гиD

пертонии (АГ) и атеросклероза.

Одна из основных ролей в нарушении сосудистого

тонуса и дальнейшего атеросклеротического поражеD

ния артерий при АГ – дисфункция эндотелиальных

клеток [58]. На сегодняшний день пока еще не сфорD

мулирована единая точка зрения о первичности наруD

шений функции эндотелия при АГ [32, 40]. Часть авD

торов предполагает первичность эндотелиальной

дисфункции: ее наличие у лиц без АГ и отсутствие

четкой корреляции с величиной АД [5, 56, 59]; другие

авторы считают ее следствием АГ [55,61,62].

Эндотелий – монослой пограничных клеток межD

ду кровью и мышечным слоем сосуда, реагирующий

на механическое воздействие протекающей крови и

напряжение сосудистой стенки, чувствительный к

различным физикоDхимическим повреждениям, коD

торые приводят к адгезии тромбоцитов, развитию

тромбоза, липидной инфильтрации. Эндотелиальные

клетки сосудов выполняют функции транспортного

барьера, участвуют в фагоцитозе, регуляции многих

биологически активных субстанций (факторы роста,

вазоактивные вещества, гормоны, антиD и прокоагуD

лянтные медиаторы). Кроме того, они контролируют

диффузию воды, ионов, продуктов метаболизма,

обеспечивая, тем самым, гемоваскулярный гомеостаз.

Основными факторами, активизирующими эндоD

телиальные клетки, являются: изменение скорости

кровотока, тромбоцитарные факторы, циркулируюD

щие нейрогормоны (катехоламины, ацетилхолин, энD

дотелин, брадикинин, ангиотензин II), гипоксия.

В настоящее время доказано, что эндотелий сосуD

дов играет важную роль в регуляции дилатации и

констрикции сосудов, адгезиии тромбоцитов, росте

гладкомышечных клеток сосудов [25, 41, 60]. Таким

образом, эндотелиальная функция – это баланс проD

тивоположно действующих начал – релаксирующих

и констрикторных факторов, антикоагулянтных и

прокоагулянтных факторов, факторов роста и их инD

гибиторов.

Продукция эндотелиальных факторов релаксаD

ции– таких, как оксид азота (NO), простациклин и

эндотелиальный гиперполяризирующий фактор, –

обеспечивает вазодилатирующую функцию эндотеD

лия [24]. Среди них основное значение имеет NO.

Furchgott a. Zavadzki (1980) показали, что действие

большинства веществ, влияющих на тонус сосудов,

опосредуется выделением NO из эндотелия [20].

Оксид азота присутствует во всех эндотелиальных

клетках, независимо от размера и функции сосудов.

Эндотелий постоянно секретирует определенные коD

личества NО, поддерживая нормальный тонус артеD

риальных сосудов.  Стимулирующее действие на высD

вобождение NO оказывают: ацетилхолин, брадикиD

нин, гистамин, АДФ, АТФ и тромбин, физические

факторы (поток крови и пульсовое давление), а также

вазоконстрикторы, вазопрессин. В организме человеD

ка NO образуется из аминокислоты аргинина с поD

мощью фермента NОDсинтетазы [13, 39]. Известно 3

основных типа NОDсинтетаз: NODсинтетаза первичD

ной ткани; индуцибельная – выделяется из эндотеD

лия и макрофагов при патологических состояниях

(при воспалении); ее экспрессию стимулируют некоD

торые цитокины и эндотоксины; эндотелиальная –

участвует в синтезе NO эндотелием и регуляции сосуD

дистого тонуса.

Образовавшийся NO легко проникает в гладкомыD

шечные клетки сосудов, активирует гуанилатциклазу,

образуя цАМФ, что способствует расслаблению гладких

мышц. Оксид азота высвобождается эндотелиальными

клетками и представляет химически нестабильное соеD

динение, существующее несколько секунд. Оно дифD

фундирует внутрь сосудистой стенки. В просвете сосуда

NО быстро инактивируется растворенным кислородом,

а также супероксидными анионами и гемоглобином.

Эти эффекты предотвращают действие NO на расстояD

нии от места его высвобождения, что делает оксид азоD

та важным регулятором локального сосудистого тонуса.

Нарушение или отсутствие продукции NO вследствие

дисфункции эндотелия не может быть компенсировано

его высвобождением из здоровых эндотелиальных клеD

ток пограничной области. В настоящее время известно,

что из большого числа биологически активных веществ,

секретируемых эндотелием, именно оксид азота регулиD

рует активность других медиаторов.

Одним из основных стимуляторов синтеза NО явD

ляется брадикинин, образующийся в крови под возD

действием ферментов калликреина и XII фактора

свертывания крови. Брадикинин, наряду с оксидом

азота, рассматривают в качестве основного модулятоD

ра вазодилитации [27, 29, 34]. Одним из основных

контрагентов NO является эндотелин. Уаnаgasava et

al. опубликовали в 1988 г. исследование о новом эндоD

телиальном пептиде – эндотелине, способствующем

активному сокращению сосудистых клеток. Он являD

ется одним из наиболее изучаемых биоактивных меD

диаторов и представляет собой мощное сосудосужиD

вающее вещество, синтезируемое в эндотелии.
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Тромбин, адреналин, ангиотензин, интерлейкин,

клеточные ростовые факторы способствуют стимуляD

ции синтеза полипептидной молекулы эндотелина. ЭнD

дотелин, как правило, секретируется из той части эндоD

телия, где расположены чувствительные к нему ЕТАD

рецепторы. Меньшая часть, взаимодействуя с рецептоD

рами ЕТВDтипа, стимулирует синтез NО. Эндотелин явD

ляется маркером многих сосудистых патологий: ишеD

мической болезни сердца [52], острого инфаркта миоD

карда, атеросклеротического повреждения сосудов [33],

АГ, преэклампсии и эклампсии, почечной васкулярной

патологии, ишемических повреждений мозга, неинD

фекционных легочных заболеваний, сахарного диабета.

Ангиотензин II (АII) – пептид, вызывающий

констрикцию артериальных сосудов, ослабляет эфD

фект оксида азота. АII является мощным медиатором

окислительного стресса, способствует выработке циD

токинов и инициирует воспалительный процесс в соD

судистой стенке [21,30]. Поврежденные эндотелиоD

циты секретируют ангиотензин– превращающий

фермент (АПФ), который принимает участие в синD

тезе АII, а также способствует деградации брадикиниD

на. Ослабление стимуляции брадикининовых рецепD

торов способствует уменьшению вазоконстрикции и

снижению синтеза NО. АII, являясь прямым фактоD

ром роста гладкомышечной ткани, стимулирует проD

дукцию ингибитора тканевого активатора плазминоD

гена и металлопротеиназ [26,28]. Как брадикинин,

так и АII, сопряжены с АПФ. АПФ способствует синD

тезу АII, являющимся одним из основных факторов

сосудистого ремоделирования.

Основные факторы риска атеросклероза: АГ [41, 44,

47, 49], гиперхолестеринемия [46], сахарный диабет

[14], курение [31], гипергомоцистеинемия [11,65]. НаD

рушения в функции эндотелия, поDвидимому, занимаD

ют одно из первых мест в развитии многих сердечноDсоD

судистых заболеваний – преэклампсия [12], хроничесD

кая сердечная недостаточность [41,61,64], ИБС ассоциD

ируются с эндотелиальной дисфункцией.

Основная роль в механизме развития дисфункции

эндотелия – это окислительный стресс [6,18,21,51],

продукция мощных вазоконстрикторов (эндопероксиD

ды, эндотелины,AII) а также цитокинов и фактора некD

роза опухоли, которые подавляют продукцию оксида

азота [26,50]. Но механизмы этих процессов на сегодD

няшний день изучены не до конца – это могут быть

повреждения клеточных мембран, нарушение внутрикD

леточных механизмов регуляции, нейроэндокринные

изменения, дефицит LDаргинина (хотя проведенные исD

следования свидетельствуют о том, что нарушение синD

теза NO не связано с уровнем LDаргинина [7,8,45,48]),

ускоренная инактивация эндотеального релаксируюD

щего фактора при высоком уровне свободных кислоD

родных радикалов [58], избыточная продукция вазокоD

нстрикторов (эндотелинов).

На сегодняшний день эндотелиальную дисфункD

цию определяют как нарушение равновесия противоD

положно действующих начал, возникновение «поD

рочных кругов», нарушающих гемоваскулярный геD

мостаз. Дисфункция эндотелия – это самый ранний

этап в развитии атеросклероза. Наиболее значимым

из всех факторов риска атеросклероза является АГ

[15]. При патологических состояниях, ассоциируюD

щихся с эндотелиальной дисфункцией, в частности–

при атерoсклеротических заболеваниях и АГ, примеD

няются:

– веноокклюзионная плетизмография;

– коронарография;

– рентгенологические методы;

– магнитноDрезонансная томография;

– ультразвуковое дуплексное сканирование периD

ферических артерий с проведением проб;

– определение в плазме крови уровня продуцируеD

мых эндотелиальных медиаторов (нитриты, нитраты);

– оценка микроальбуминурии;

– определение в крови уровня десквамированных

эндотелиоцитов;

– определение NO в выдыхаемом воздухе.

Принцип методик клинической оценки сосудодD

вигательной функции эндотелия периферических и

коронарных артерий основывается на оценке способD

ности эндотелия продуцировать NО в ответ на фарD

мокологические (ацетилхолин, метахолин, брадикиD

нин, гистамин) или физические (изменение кровотоD

ка) стимулы, а также на прямом определении уровня

NО, на оценке уровня «суррогатных» показателей энD

дотелиальной функции (фактор Виллебранда, тканеD

вой активатор плазминогена, тромбомодулин). Из

фармакологических стимулов обычно используют

ацетилхолин (АХ), а из механических – временную

окклюзию сосуда с измерением реакции крупного соD

суда на реактивную гиперемию. Действие стимулов

изучается во время прямой ангиографической (чаще

всего коронарной) и ультразвуковой визуализации.

Кровоток измеряют допплерографически, в том чисD

ле – внутрисосудистыми датчиками [1]. 

Циркулирующие маркеры ЭД.
Маркеры системной биодоступности NО.

Определение NO в крови затруднено в связи с тем,

что NO имеет малое время полураспада. На сегодD

няшний день продукцию NO оценивают по содержаD

нию в плазме крови и в моче конечных продуктов меD

таболизма NO (нитрита, нитрата) при хемилюминисD

центном анализе или газовой хроматографии – массD

спектрометрии. Измерение циклического гуанозин D

монофосфата (цГМФ) позволяет оценить долю NO,

имевшего функциональный эффект на эндотелиальD

ные клетки и отличить сниженную продукцию NO от

повышенной деградации . Концентрации данных веD
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ществ очень малы, отмечается значительная зависиD

мость от других источников нитрита и нитрата, в том

числе пищевых, в связи с чем клиническое применеD

ние этого метода значительно ограничено.

Эндотелин D1 (ЕТ D1) – это эндотелиальный пепD

тид с вазоконстрикторными и митогенными свойD

ствами. Считается, что повышенный уровень ЕТD1

связан с повреждением эндотелиоцитов и может счиD

таться маркером ЭД. Однако, учитывая значительные

колебания у людей, независимо от сосудистого статуD

са, применение ЕТD1 как независимого маркера неD

возможно, так как отличается большой неточностью.

Фактор Виллебранда – гликопротеин, синтезируD

ющийся преимущественно эндотелиальными клеткаD

ми. Уровень данного фактора коррелируется с выраD

женностью факторов риска атеросклероза, устранеD

ние которых сопровождается его снижением. ПовыD

шение уровня фактора Виллебранда свидетельствует

либо об эндотелиальном повреждении, либо о повыD

шенной активации эндотелиоцитов.

Тканевой активатор плазминогена (ТРА), ингибиD

тор активатора плазминогенаD1 ( РА 1D1) – маркеры

ЭД. Повышение их уровня отмечается при ЭД и поD

вышенном риске атеросклероза или его осложнений.

К адгезивным молекулам относятся адгезивная молеD

кула сосудистой стенки – 1 (VСАМD1), эндотелиальD

но Dлейкоцитарная адгезивная молекула – 1 (Е DсеD

лектин ), межклеточная адгезивная молекула – 1

(IСАМD1), Р Dселектин. Циркулирующие раствориD

мые формы адгезивных молекул обнаруживаются в

плазме, повышены при воспалительных заболеваниD

ях, измеряются иммунологическими методами.

Инвазивное измерение эндотелиальной регуляции соW

судистого тонуса.

Производится катетеризации коронарных артерий

с последующей оценкой исходных ангиограмм, затем

интраартериально вводится раствор ацетилхолина в

последовательно нарастающих дозах (до создания лоD

кальных концентраций от 10D9 до 10D6моль/л) со скоD

ростью 0,8D1,0 мл/мин [2, 23, 63]. Данные концентраD

ции препарата использовались в экспериментах in

vitro, где было доказано его опосредованное эндотеD

лием действие. При применении данных концентраD

ций ацетилхолина при коронарографии отмечено отD

сутствие побочных действий, связанных с активациD

ей периферической нервной системы – например,

таких, как значимого изменения частоты сердечных

сокращений и, в связи с этим, изменения кровотока

[38]. Оценивается изменение диаметра сосуда в выбD

ранных сегментах и определенных проекциях после

введения каждой дозы [3,23,63]. Исследуются скоD

рость и объем кровотока в коронарных артериях допD

плеровским датчиком, расположенным на кончике

интракоронарного катетера [42]. Его использование

способствует выявлению начальных признаков атеD

росклероза: утолщение интимы еще до появления анD

гиографически значимых сужений.

Весьма интересны исследования, в которых приD

менялись такие методы увеличения кровотока, как:

провокация психоэмоционального стресса [63], быстD

рая предсердная стимуляция [43] или введение папаD

верина или АХ дистальнее исследуемого сегмента [42].

Данные методы направлены на оценку функции энD

дотелия. Увеличение кровотока приводит к изменеD

нию диаметра сосуда и может отражать нормальную

физиологическую реакцию на нагрузку или стресс.

Учитываю дороговизну и малодоступность коронароD

ангиографического исследования, данный метод не

применяется для наблюдения за изменениями функD

ции эндотелия на фоне проводимого лечения.

Неинвазивные методы 

исследования функции эндотелия

Оценка функции эндотелия периферических арD

терий основана на ультразвуковых методиках измеD

рения диаметра сосуда и окклюзионной плетизмогD

рафии для оценки периферического сосудистого

сопротивления. Диаметр сосуда обычно измеряют

линейным датчиком 7D8 МГц, снабженным допплеD

ровской функцией. Датчик располагают в продольD

ном направлении на фиксированном участке верхD

ней (чаще всего на 2D15 см выше локтевой ямки) или

нижней (поверхностная бедренная артерия сразу

после бифуркации общей бедренной артерии) коD

нечности. Изображение оценивается в двух режиD

мах: одномерном и двухмерном. Измерения произD

водятся в покое и после действия эндотелийDзависиD

мого стимула (под язык дается таблетка нитроглицеD

рина – 0,5мг), в нескольких последовательных цикD

лах в фазу диастолы. Результат сравнивают с

действием эндотелийDнезависимых вазодилататоD

ров. Данное исследование рекомендуется проводить

утром, натощак, с отменой нитратов не менее, чем

за 12 часов до начала исследования. Данное исследоD

вание не рекомендуется проводить, если у пациента

отмечается на момент исследования повышение

систолического артериального давления более 170

мм рт. cт., наличие кожных изменений в области

локтевого сгиба, а также не рекомендуется проведеD

ние данного исследования на фоне мерцательной

аритмии. Допплеровским методом, комбинацией

двух датчиков, расположенных под углом 120 градуD

сов по отношению друг к другу и 45D60 градусов по

отношению к сосуду или одним линейным датчиком

измеряют скорость кровотока. [4,8,9,10,35,37]. СтеD

пень расширения артерий зависит от исходного диаD

метра – чем больше сечение, тем менее выражен отD

вет на стимулы.

Нормальной реакцией считают дилатацию артеD

рии более чем на 10% от исходного диаметра на фоне

реактивной гиперемии.
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