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ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ КАК КРАЕУГОЛЬНЫЙ КАМЕНЬ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ: 
МОЛЕКУЛЯРНО- И ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

Киреева В. В.
1
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1,2
, Апарцин К. А.
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В обзоре приведены сведения о роли ДЭ в патогенезе ССЗ как ведущей при-
чины смертности. Рассмотрена морфофункциональная характеристика эндоте-
лия, продукты синтеза и их регуляторы. Выделена регуляторная роль NO и его 
эффекты, пути синтеза в эндотелии, ферментативные системы. Приведена 
характеристика NO-синтазы и полиморфизмов гена, её кодирующего, а также 
рассмотрена их клиническая значимость в аспекте развития ДЭ. Определены 
механизмы баланса вазодилататоров и вазоконстрикторов, к которым отно-
сятся и ЭТ, имеющие разнообразные функции. Полиморфность генотипа опре-
деляет активность ЭТ-1, что имеет существенное значение в патогенезе ГБ, ЭД, 
ИБС и взаимосвязано с продукцией NO. Показаны генетические основы регуля-
ции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы при участии АПФ и вклад 
редких полиморфизмов в повышение риска развития ИБС, инфаркта миокарда, 
диабетической нефропатии. Патогенетическая значимость ДЭ в условиях окис-
лительного стресса определяет внимание клиницистов к этой патологии, тесно 
связанной с атеросклерозом, а молекулярные и генетические аспекты форми-
рования ССЗ диктуют необходимость применения персонализированной меди-
цины для прогнозирования и профилактики, а фармакогенетики — для коррек-
ции патологии эндотелия и сердечно-сосудистой системы в целом.
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AS CORNERSTONE OF CARDIOVASCULAR EVENTS:  
MOLECULAR AND PHARMACEUTIC ASPECTS 
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The review concerns on the data about ED in CVD pathogenesis as the leading cause 
of death. The morphofunctional characteristic of endothelium is discussed, its 
synthetic activity and regulators. Also the regulatory role of NO-synthase and its gene 
polymorphism, as their clinical significance as the ED development factors. Also the 
vasodilator and vasoconstrictor balancing mechanisms of ET, showing different 
functions. Polymorphism of genes influences ET-1 activity, that has significant value 
for RAAS regulation with ACE and the influence of rare polymorphisms in CHD risk, MI, 
diabetic nephropathy. Pathogenetic significance of ED in the conditions of oxidative 
stress defines clinicists attention on this pathology, related to atherosclerosis, and 
molecular and genetic aspects of CHD formation do dictate inevitability of personalized 
medicine for prognosis and prevention, as pharmacogenomics – for endothelial 
pathology correction of cardiovascular system in general.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются основной причиной смерти во всем мире: ни по 
какой другой причине ежегодно не умирает столько 
людей, сколько от ССЗ [1]: в 2008г от ССЗ умерло 17,3 
миллиона человек, что составило 30% всех случаев 
смерти в мире [2]. Из этого числа 7,3 миллиона чело-
век умерло от ишемической болезни сердца (ИБС) 
и 6,2 миллиона — в результате инсульта [2, 3]. К 2030г 
около 23,3 миллионов человек умрет от ССЗ, глав-
ным образом, от болезней сердца и инсульта, кото-
рые, по прогнозам, останутся единственными основ-
ными причинами смерти [1, 4]. 

Важная и самостоятельная роль в развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний отводится эндотелию 
(Э) [2, 5-8]. Его по праву называют самой большой 
эндокринной железой организма. Последний представ-
ляет собой орган массой 1,5-1,8 кг (что сопоставимо 
с массой печени) или непрерывный монослой эндоте-
лиальных клеток длиной 7 км; площадь поверхности 
эндотелия составляет около 600 м

2
 [9]. Эта тонкая полу-

проницаемая мембрана, выстилающая изнутри сердце 
и сосуды, непрерывно вырабатывает огромное количе-
ство важнейших биологически активных веществ, поэ-
тому в настоящее время комплекс клеток Э рассматри-
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вают как гигантский паракринный орган, распределен-
ный по внутренней поверхности тела [2, 9]. 

Э вырабатывает вазодилататоры и антиагреганты 
(оксид азота, NO), брадикинин, простациклин, про-
стагландин Е2, эндотелиальный фактор гиперполяри-
зации), вазоконстрикторы и проагреганты (эндоте-
лин-1,ЭТ-1, ангиотензин ІІ (АТ ІІ), серотонин, про-
стагландин F2a, лейкотриены С4, Д4, тромбоксан А2), 
гепарин, активаторы плазминогена, факторы роста [7, 
9-11]. Он обладает сосудодвигательной, антитромбо-
цитарной, антикоагулянтной, тромболитической, 
противовоспалительной, антиоксидантной и анти-
пролиферативной активностью, ему принадлежит 
чрезвычайно важная роль в развитии атеросклероти-
ческих изменений сосудистой стенки, ремоделирова-
нии сосудов, ангиогенезе [2, 5-6].

Э выполняет барьерную функцию по поддержанию 
гомеостаза путем сохранения динамического равнове-
сия ряда разнонаправленных процессов: тонуса сосу-
дов (вазодилатация/вазоконстрикция); анатомиче-
ского строения и ремоделирования сосудов (синтез/
ингибирование факторов пролиферации); местного 
воспаления (выработка про- и противовоспалитель-
ных факторов, регуляции сосудистой проницаемости, 
процессов адгезии лейкоцитов); процессов гемостаза 
и тромболизиса (синтез и ингибирование факторов 
агрегации тромбоцитов и фибринолиза). В упрощен-
ном виде можно выделить три основных стимула, 
вызывающих гормональную реакцию эндотелиальной 
клетки: изменение скорости кровотока; тромбоцитар-
ные медиаторы (серотонин, АДФ, тромбин); циркули-
рующие и/или “внутристеночные” нейрогормоны 
(катехоламины, вазопрессин, ацетилхолин, эндоте-
лин, брадикинин, гистамин) [2, 5-8]. 

В норме в ответ на эти стимулы клетки Э реаги-
руют усилением синтеза ряда веществ, приводящих 
к расслаблению гладкомышечных клеток (ГМК) 
сосудистой стенки. Важнейшим среди этих факторов 
является NO, обеспечивающий вазодилатацию, тор-
можение экспрессии молекул адгезии и агрегацию 
тромбоцитов, оказывающий антипролиферативное, 
антиапоптическое и антитромботическое действие 
[7, 11]. Оксид азота синтезируется из гуанидинового 
атома азота L-аргинина NO-синтазой [5, 7, 12]. 

NO-синтаза, (полное название фермента L-арги-
нин, NADPH: кислород оксидоредуктаза) — каль-
ций-кальмодулин-зависимый фермент, катализиру-
ющий несколько реакций в организме человека, 
самая важная из которых — окисление аргинина 
с образованием оксида азота и цитруллина. Известно 
три изоформы данного фермента. У млекопитающих 
эндотелиальная изоформа является основным гене-
ратором NO, который является важной сигнальной 
молекулой в контроле сосудистого тонуса, секреции 
инсулина и тонусе дыхательных путей, также уча-
ствует в регуляции сердечной функции и ангиоге-

незе. Эндотелиальная NO-синтаза стабильно экс-
прессируется в эндотелиальных клетках, помимо 
этого, она также была обнаружена в клетках эпителия 
почечных канальцев. Фермент играет важную роль 
в эмбриональном развитии – морфогенезе коронар-
ных артерий и сердечных клапанов [13].

Ген эндотелиальной синтазы оксида азота — NOS3(e) 
(также известный как NOS3), локализуется на хромосоме 
7q35-36, имеет 26 экзотов, 25 нитронов и кодирует белок, 
состоящий из 1203 аминокислот [14]. Полиморфизм 
VNTR (вариабельное число тандемных повторов) в 4-м 
интроне гена eNOS, может быть представлен либо 4 либо 
5 повторами по 27 пар нуклеотидов Распределение частот 
аллелей в популяции составляет соответ ственно 5R/5R — 
41%, 5R/4R — 46% и 4R/4R — 13% [15]. Нормальный 
вариант содержит 5 повторов, патологический вариант 
содержит 4 повтора. Ещё один полиморфизм в гене 
NOS — однонуклеотидная замена rs1799983 G>T (альтер-
нативное обозначение G894T) приводит к аминокислот-
ной замене в положении Glu298Asp белковой последова-
тельности. Распределение частот аллелей в популяции 
составляет соответ ственно: GG — 39%, GT — 52% 
и TT — 9%. Эндотелиальная NO-синтаза с Asp в 298 
положении является объектом селективного протеолиза 
в клетках эндотелия, в результате чего нарушается ее 
ферментативная активность, приводя к снижению про-
дукции NO, вследствие чего понижается вазодилатация. 
Патологическое влияние вариантов 4R связано с нару-
шением экспрессии гена NOS3, а полиморфизм 
rs1799983T — со снижением активности работы фер-
мента, что приводит к уменьшению выработки NO 
и является фактором риска эндотелиальной дисфунк-
ции, коронарного атеросклероза и инфаркта миокарда 
[16, 17]. Мета-анализ 22 работ показал наличие значи-
тельной степени ассоциации аллелей у больных сахар-
ным диабетом. Наличие варианта 4R является фактором 
риска более раннего развития [18]. Курение в значитель-
ной степени усугубляет отрицательный эффект минор-
ных аллелей гена eNOS.

В синтезе NO участвует также ацетилхолин, сти-
мулирующий рецепторы на мембранах клеток эндо-
телия [8, 19]. В ГМК гуанилатциклаза превращает NO 
в циклический гуанозинмонофосфат. Последний 
приводит к дилатации кровеносных сосудов, в том 
числе — венечных артерий [2, 5-6].

NO выполняет ряд важных функций: модулирует 
высвобождение вазоактивных медиаторов, ингиби-
рует адгезию лейкоцитов, участвует в регуляции 
ремоделирования сосудистой стенки, подавляет экс-
прессию провоспалительных генов, адгезию и агрега-
цию тромбоцитов, ингибирует миграцию и пролифе-
рацию ГМК [5-7]. В физиологических условиях пре-
обладает высвобождение факторов расслабления. 
В нормально функционирующем эндотелии неболь-
шое количество NO постоянно выделяется для под-
держания сосудов в состоянии дилатации. Одним 
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из основных стимуляторов синтеза NO является бра-
дикинин, образующийся в крови под воздействием 
ферментов калликреина и ХІІ фактора свертывания 
крови. Брадикинин, наряду с оксидом азота, является 
основным модулятором вазодилатации [7]. Однако 
в периферических венах и больших церебральных 
артериях нормальный эндотелий склонен высвобо-
ждать вазоконстрикторные вещества (супероксид-
анион, тромбоксан А2) [5, 7, 12]. 

В интактном Э основным физиологическим сти-
мулом к высвобождению NO является давление 
потока крови на стенку сосуда. В местах турбулент-
ного потока крови нарушается нормальное (вдоль 
сосуда) ориентирование клеток Э и уменьшается 
выделение NO. Именно гемодинамический фактор 
при гипертонической болезни (ГБ) является одним 
из главных в инициации раннего атеросклеротиче-
ского поражения сосудов [11, 20].

Другими вазодилатирующими агентами, образую-
щимися в Э, являются простациклин, эндотелиаль-
ный фактор гиперполяризации, натрийуретический 
пептид С-типа и др. Считается, что действие этих 
факторов становится важным фактором регуляции 
сосудистого тонуса при снижении уровня NO [2, 5-7]. 

К основным эндотелиальным вазоконстрикторам 
относятся ЭТ-1, серотонин и продукты циклооксиге-
назного пути превращения — простагландин Н2 и тром-
боксан А2 [19, 21]. Одними из наиболее вазоактивных 
веществ являются эндотелиальные пептиды — эндоте-
лины (ЭТ). Это группа биологически активных пепти-
дов широкого спектра действия, являющихся одним 
из важнейших регуляторов функционального состоя-
ния эндотелия, морфологически сопряженных с кро-
вью и мышечной стенкой сосудов [2, 5, 22]. Самый 
известный и изученный из них — ЭТ-1 — представляет 
собой крупный бициклический полипептид, состоя-
щий из комбинации 21 аминокислоты [2], который 
является мощным вазоконстриктором. Ген EDN1 коди-
рует препроэндотелин1, который претерпевает протео-
литические превращения и становится проэндотели-
ном и наконец зрелым ЭТ-1. Его созревание индуциру-
ется адренергической и ренин-ангиотензиновой 
системами, а также механическим повреждением 
сосуда. Рецепторы к ЭТ присутствуют в ГМК коронар-
ных артерий и кардиомиоцитах. Известен полиморф-
ный локус rs5370 G>T, частота встречаемости генотипов 
в европейской популяции: GG — 61%; GT — 32%: TT 
— 7%. Вариант rs5370 (T) приводит к формированию 
ЭТ-1 повышенной активности. Наличие хотя бы одного 
аллеля Т является фактором риска более выраженного 
вазоконстрикторного эффекта, ДЭ и ИБС [23]. Паци-
енты с генотипом ТТ имеют трехкратный риск развития 
ГБ [24]. Кроме того, аллель Т ассоциируется с депрес-
сией уровня липопротеидов высокой плотности, что 
может являться дополнительным фактором в патоге-
незе атеросклероза и ИБС (статистически значимо 

только для женщин, для мужчин нет достоверной ассо-
циации) [25]. При наличии сахарного диабета аллель Т 
является фактором риска более ранних осложнений, 
связанных с нарушениeм микроциркуляции. 

ЭТ-1 преимущественно образуется в эндотелиаль-
ных клетках, но, в отличие от других эндотелинов (ЭТ-
2, ЭТ-3), может синтезироваться в ГМК сосудов, ней-
ронах, астроцитах, эндометрии, гепатоцитах, тканевых 
базофилах [2]. Синтез ЭТ-1 стимулируется тромби-
ном, адреналином, ангиотензином, инсулином, 
интерлейкинами, клеточными факторами роста и др., 
а ингибируется натрий-уретическими пептидами [2, 
26]. Активирует рецепторы на ГМК, стимулируя стой-
кую вазоконстрикцию и пролиферацию средней обо-
лочки мелких сосудов. В 100 раз более активен, чем АТ 
ІІ [2, 5-6]. ЭТ-1 оказывает непосредственное кон-
стрикторное влияние на стенку как артерий, так и вен 
[7, 21, 27]. В опытах установлено, что после внутривен-
ного введения ЭТ-1 наблюдается снижение коронар-
ного кровотока на 90%. Его антинатрий-уретический 
эффект опосредован констрикцией артерий клубочка 
почки и вовлечен в аутопаракринный контроль секре-
ции альдостерона, адреномедуллина и вазопрессина 
[7, 27], тогда как АТ ІІ, тромбоксан А2, простагландин 
F2a непосредственно действуют на ГМК [28]. 

Установлена роль Э в регуляции коронарного сосу-
дистого тонуса [8, 29] путем образования и высвобожде-
ния вазодилататорных и вазоконстрикторных веществ, 
в частности NO [7, 29] и ЭТ-1 [2]. Проявления дисфунк-
ции эндотелия (ДЭ) связывают с недостатком продук-
ции или биодоступности NO в стенке артерий, а также 
с дисбалансом между продукцией вазодилатирующих, 
ангиопротективных, антипролиферативных факторов, 
с одной стороны, и вазоконстрикторных, протромботи-
ческих, пролиферативных факторов — с другой [2].

Важную роль в регуляции тонуса сосудистой стенки 
играют белки ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, кодируемые геном АСЕ (ангиотензинпревра-
щающий фермент (АПФ)). Ген ACE локализован на хро-
мосоме 17q23.3. АПФ является дипептидил-карбокси-
пептидазой, катализирующий синтез ангиотензина II 
и деградацию брадикинина, стимулирует высвобожде-
ние зрелого ЭТ-1, регулируя артериальное давление 
и баланс электролитов. Кроме связанного с поверхно-
стью сосудистого Э, АПФ циркулирует в плазме крови. 
В норме уровень плазматического АПФ широко варьи-
рует. Показано, что межиндивидуальные различия этого 
показателя зависят от наличия полиморфизма 
инсерция(I)/делеция(D) Alu повтора длиной 287 bp в 16 
интроне гена АСЕ, называемого ACE/ID полиморфизм. 
Распространенность варианта DD в европейских попу-
ляциях 25-30%. Среднее значение уровня АПФ в плазме 
у носителей DD примерно в 2 раза выше, чем у носите-
лей II. Анализ 145 независимых исследований (общий 
размер выборки населения составил 49959 человек) 
показал, что присутствие варианта D ассоциируется 
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с повышением риска развития ССЗ. Наличие генотипа 
D/D соответствует повышению риска развития ИБС 
в 1,3 раза (в среднем по 30 исследованиям), инфаркта 
миокарда в 1,5 раза (в среднем по 20 исследованиям), 
инсульта в 2 раза (5 исследований) и диабетической 
нефропатии в 1,6 раза (11 исследований). Для гетерози-
гот (I/D) также был характерен повышенный риск раз-
вития этих патологий, но меньший на 50% по сравне-
нию с гомозиготами [30]. В спортивной генетике аллель 
I гена АПФ является маркером выносливости, тогда как 
генотип DD ассоциирован со спринтерскими каче-
ствами и приростом мышечной массы [31]. 

 Основную роль в механизме развития ДЭ играют 
окислительный стресс [8], продукция мощных вазо-
констрикторов (эндопероксиды, ЭТ, АТІІ), а также 
цитокинов и фактора некроза опухоли. При длитель-
ном воздействии повреждающих факторов (гемодина-
мическая перегрузка, гипоксия, интоксикации, воспа-
ление) развивается истощение и извращение функции 
Э, и ответом на обычные стимулы становятся вазокон-
стрикция, пролиферация элементов сосудистой 
стенки и тромбообразование [8, 19]. Кроме названных 
факторов, развитию ДЭ способ ствуют гиперхолесте-
ринемия, гиперлипидемия, артериальная гипертензия 
и вазоспазм, гипергликемия и сахарный диабет, куре-
ние, стресс, ишемия, старение [5, 10]. Однако основ-
ными из них являются гипертензия, курение и повы-
шенный уровень холестерина в плазме крови. Табако-
курение подавляет выработку NO, повышает агрегацию 
тромбоцитов [32, 33]. Следовательно, главными фак-
торами, повреждающими Э, являются факторы риска 
атеросклероза, которые реализуют свое повреждаю-
щее дей ствие через усиление процессов оксидативного 
стресса. При этом интенсивная продукция перекис-
ных радикалов нарушает баланс между защитными 
и повреждающими воздействиями на стенку сосуда. 
Э также стимулирует образование супероксид-аниона. 
Свободные радикалы являются своеобразной ловуш-
кой для молекул NO, блокируя его физиологическое 
воздействие на сосуды [32-33].

ДЭ является одним из самых ранних маркеров 
и патогенетическим звеном атеросклероза [20, 34], 
поскольку сопровождается нарушением баланса 
между гуморальными факторами, оказывающими 
потенциально защитное действие (NO, эндотелиаль-
ный фактор гиперполяризации, простагландин I), 
и факторами, повреждающими стенку сосуда (ЭТ-1, 
тромбоксан А2, супероксид-анион) [35]. Ранним 
патогенетическим событием при атеросклерозе явля-
ется депрессия NO-синтазы под влиянием повышен-
ного уровня холестерина и липопротеидов низкой 
плотности крови [21]. Развившаяся при этом ДЭ 
способствует вазоконстрикции, повышенному кле-
точному росту, пролиферации ГМК, накоплению 
в них липидов, адгезии и агрегации тромбоцитов 
крови, тромбообразованию в сосудах [10-11].

Для профилактики развития ДЭ, атеросклероза 
и ССЗ, их лечения и предупреждения сердечно-сосу-
дистых событий необходимы всесторонние и ком-
плексные действия [20], сочетающие снижение 
рисков на уровне населения со стратегиями, наце-
ленными на отдельных лиц из групп повышенного 
риска или с выявленными заболеваниями [21]. 

Действия на уровне всего населения, которые 
могут быть предприняты для уменьшения бремени 
ССЗ, включают всестороннюю политику по борьбе 
против табакокурения, снижение потребления про-
дуктов с высоким содержанием жиров, сахара и соли, 
повышение уровня физической активности, обеспе-
чение правильного питания детей в школах [21, 
32-33]. Не менее важно для профилактики ССЗ 
использовать подходы персонализированной меди-
цины. Суть этого направления заключается 
в использовании генетических методов изучения 
генов-кандидатов многофакторных заболеваний для 
выявления предрасположенности к наиболее рас-
пространенным и социально значимым заболева-
ниям, а также генов биотрансформации и метабо-
лизма лекарственных средств для персонализирован-
ной терапии пациентов с ССЗ [36-37]. 

Значительную долю проблем современной кардиоло-
гии составляют нежелательные реакции лекар ственных 
средств (ЛС), так как терапия антиагрегантами, антикоа-
гулянтами, липид-снижающими препаратами у пациен-
тов с выявленной ДЭ должна проводиться неопреде-
лённо долгое время. Повысить эффективность и без-
опасность медикаментозной терапии возможно за счет 
внедрения в клиническую практику технологий персо-
нализированной медицины [36]. 

В основе этих технологий — индивидуальный под-
ход к выбору ЛС и его режима дозирования с учетом 
факторов, влияющих на фармакологический ответ, 
которые имеются у конкретного пациента. Во второй 
половине 50-х годов прошлого века появились данные 
о том, что индивидуальная вариабельность реакции 
организма на действие ЛС может быть обусловлена 
генетическими факторами. Фармакогенетика — наука, 
объединяющая клиническую фармакологию и гене-
тику, изучает генетические маркеры, влияющие на фар-
макологический ответ. Под генетическими маркерами, 
понимаются полиморфные участки генов, продукты 
которых участвуют в фармакокинетике или фармакоди-
намике ЛС [38]. В связи с полиморфизмом ключевых 
генов метаболического пути ЛС у некоторых пациентов 
препараты могут быть неэффективными или оказывать 
выраженное токсическое воздействие. Таким образом, 
использование технологий персонализированной 
медицины с включением в стандартный диагностиче-
ский и лечебный процесс молекулярно-генетического 
тестирования генов ДЭ и предрасположенности к ГБ 
является передовой стратегией обследования пациен-
тов с целью выявления высокого риска развития ССЗ. 
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Персонализированный подход с учетом фармакогене-
тических маркеров позволит заранее прогнозировать 
фармакологический ответ на ЛС и/или определить так-
тику ведения пациента [36-37]. 

Использование вышеперечисленных технологий 
позволит формировать индивидуальные рекоменда-
ции по выявлению предрасположенности к ДЭ и ССЗ 
как в плане ранней диагностики пациентов высокого 

риска, так и в плане применения немедикаментозных 
и медикаментозных методов лечения и профилактики.
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