
На протяжении последних десятилетий

взгляд на роль эндотелия существенно из-

менился. Действительно, ранее эндотелий

рассматривался лишь как слой клеток, осу-

ществляющий барьерную функцию с изби-

рательной проницаемостью между крово-

током и сосудистой стенкой. На сегодняш-

ний день эндотелий признан важнейшим

органом, играющим ключевую роль в регу-

ляции гомеостаза, сосудистого тонуса и его

структуры. Клетки эндотелия синтезируют

и секретируют огромный спектр биологи-

чески активных веществ, которые являют-

ся мощными вазоконстрикторами, вазоди-

лататорами, участвуют в процессах воспа-

ления, тромбообразования, пролиферации

и ремоделирования сосудистой стенки, что

в свою очередь значительно влияет на про-

грессирование сердечно-сосудистой пато-

логии [6–10]. 

Ряд клинических исследований свиде-

тельствует о том, что наличие традиционных
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Результаты многочисленных исследований последних десятилетий подтверждают ключевую роль эндо-
телия в регуляции сосудистого гомеостаза. Нормальная функция эндотелия заключается в балансе меж-
ду такими процессами, как вазоконстрикция и вазодилатация, выработке факторов воспаления и про-
лиферации сосудов, участии в тромбообразовании и ремоделировании сосудов. Известно, что с увели-
чением оксидативного стресса и накоплением свободнорадикальных соединений функция эндотелия
нарушается, происходит прогрессирование атеросклероза и других сердечно-сосудистых осложнений
[1, 2, 3, 4]. Целью данного обзора явилось обобщение и анализ ряда работ, посвященных изучению эн-
дотелиальной дисфункции, оксидативного стресса и их несомненной роли в развитии кардиоваскуляр-
ной патологии [5].
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The results of numerous studies of last decades have confirmed the key role of endothelium in regulation of vas-
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факторов риска развития атеросклероза

предрасполагает к возникновению дис-

функции эндотелия. Например, у больных

сахарным диабетом снижение биодоступно-

сти оксида азота (NO) вследствие инсулино-

резистентности в сочетании с гиперпродук-

цией эндотелина-1 (ET-1) (стимулируется

гиперинсулинемией или гипергликемией)

может привести к развитию эндотелиальной

дисфункции [11, 12]. Эти сведения интерес-

ны не только в качестве научного факта. Эн-

дотелиальная дисфункция имеет глубокое

прогностическое значение и считается ран-

ним маркером атеросклероза, что предшест-

вует ультразвуковым и ангиографическим

доказательствам и визуализации атероскле-

ротических бляшек [1, 6, 13, 14]. Этот обзор

посвящен анализу и обсуждению механиз-

мов, подчеркивающих взаимосвязь эндоте-

лиальной дисфункции и оксидативного

стресса, их влияние на сосудистую функцию

и в конечном итоге на роль в развитии кар-

диоваскулярных заболеваний.

Регуляторная функция эндотелия 

Нормальный, здоровый эндотелий регу-

лирует тонус и структуру сосудов, а также

имеет антикоагулянтное, антиагрегантное

и фибринолитическое свойства. Контроль

сосудистого тонуса осуществляется путем

высвобождения ряда вазодилататоров и ва-

зоконстрикторов. Основным вазодилатато-

ром является NO, первоначально обозначен-

ный как эндотелиальный фактор релаксации

(Р.Ф. Ферчготт, Дж.К. Завадский, 1980). По-

мимо NO, к вазодилататорам, синтезируе-

мым в эндотелии, относятся простациклин

и брадикинин [13, 15, 16]. Простациклин,

взаимодействуя с NO, ингибирует агрегацию

тромбоцитов [6]. Брадикинин стимулирует

высвобождение NO, простациклина и эндо-

телиального фактора гиперполяризации,

также обладающего сосудорасширяющим

эффектом, что способствует подавлению аг-

регации тромбоцитов [13]. Кроме того, бра-

дикинин стимулирует выработку тканевого

активатора плазминогена (ТАП), принимая

тем самым участие в фибринолизе.

Эндотелий также продуцирует вазокон-

стрикторы, к которым относятся эндоте-

лин (самый мощный из известных на сего-

дняшний день [17, 18]) и ангиотензин II.

Ангиотензин II выступает не только в роли

вазоконстриктора, но и в качестве про-

оксиданта [13, 19], обладает протромбо-

генным и антифибринолитическим дейст-

вием, потенцирует экспрессию молекул

адгезии, выработку провоспалительных

и проатерогенных цитокинов. Также ан-

гиотензин II стимулирует превращение

эндотелина из его предшественника –

большого эндотелина [17]. Эндотелин

и ангиотензин II способствуют росту

и пролиферации гладкомышечных кле-

ток и формированию бляшки [16]. Ти-

пичные клеточные компоненты, входя-

щие в состав атеросклеротической бляш-

ки, синтезируют большое количество

эндотелина [6, 12, 13, 20].

Повреждение эндотелия приводит к дис-

балансу между вазоконстрикцией и вазоди-

латацией, увеличению проницаемости эн-

дотелия, агрегации тромбоцитов, адгезии

лейкоцитов и высвобождению цитокинов,

что влечет за собой прогрессирование ате-

росклероза [21]. Основным показателем

функционального состояния эндотелия яв-

ляется эндотелийзависимая вазодилатация,

которая регулируется NO. Доказано, что

снижение синтеза и биодоступности NO,

которое поначалу может проявляться в виде

нарушения вазодилатации, считается ос-

новным механизмом эндотелиальной дис-

функции и может служить одним из ранних

предикторов развития атеросклероза [13]. 

Оксид азота

Одним из ключевых звеньев нормаль-

ного функционирования эндотелия явля-

ется NO – эндогенный газ и свободный ра-

дикал [6, 12]. Оксид азота, пожалуй, самая

известная и привлекающая внимание мо-

лекула XX столетия. Ее изучению посвяще-

но огромное количество работ, значимость

которых подтверждается тем фактом, что

в 1998 г. трем ученым из США (Робер-
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ту Ф. Ферчготту, Луису Дж. Игнарро и Фе-

риду Мураду) была присуждена Нобелев-

ская премия в области физиологии и меди-

цины «За открытие роли оксида азота как

сигнальной молекулы в регуляции сердеч-

но-сосудистой системы». 

Оксид азота синтезируется в клетках эн-

дотелия из L-аргинина под влиянием фер-

мента NO-синтазы (eNOS). Под действием

различных медиаторов происходит увели-

чение концентрации внутриклеточного Са,

где он, связываясь, образует комплекс

Са–кальмодулин, который, выступая в ро-

ли кофактора, активирует еNOS. Реакция

синтеза NO протекает при участии ряда ко-

факторов, таких как никотинамидаденин-

динуклеотидфосфат (НАДФ-Н), флавина-

дениндинуклеотид (ФАД), флавинмоно-

нуклеотид (ФМН), тетрагидробиоптерин

(ВН4), гем- и кальмодулин. Оксид азота

проникает в гладкомышечные клетки

и вызывает релаксацию путем активации

гуанилатциклазы, тем самым увеличивая

концентрацию циклического гуанозинмо-

нофосфата (цГМФ), который в свою оче-

редь опосредует эффекты NO [13, 22]. Од-

нако существует ряд веществ, являющихся

аналогами L-аргинина, как например,

асимметричный диметиларгинин (ADMA)

[21], L-N-монометиларгинин (L-NMMA)

и L-нитроаргинина метиловый эфир 

(L-NAME), выступающих в роли антаго-

нистов синтеза NO. Повышенный уровень

ADMA также является показателем эндо-

телиальной дисфункции [23]. ВН4 являет-

ся необходимым кофактором для синтеза

NO. Недостаток ВН4 может привести к на-

рушению образования NO и накоплению

супероксидного аниона (О
2

–). Даже при

нормальном синтезе NO при выраженном

окислительном стрессе происходит очень

быстрая его инактивация. 

Действие оксида азота

Оксид азота является медиатором эн-

дотелийзависимой вазодилатации, благо-

даря ингибирующему действию на такие

вазоконстрикторы, как ангиотензин II

и эндотелин. Помимо этого, NO тормозит

агрегацию тромбоцитов, адгезию лейко-

цитов, инфильтрацию и пролиферацию

гладкомышечных клеток сосудов; NO

препятствует окислительной модифика-

ции липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП) [24]. Известно, что окисление

ЛПНП играет значительную роль в про-

грессировании атеросклероза [13, 25, 26].

Также известно, что уровень содержания

окисленных ЛПНП в плазме и макрофа-

гах атеросклеротических бляшек коррели-

рует с тяжестью острого коронарного син-

дрома [27]. 

Таким образом, при нарушении синтеза

или активности NO создаются условия для

прогрессирования атеросклероза, в част-

ности вазоконстрикции, повышения агре-

гации тромбоцитов, пролиферации и миг-

рации гладкомышечных клеток, адгезии

лейкоцитов и окислительного стресса [28,

29]. В условиях окислительного стресса вы-

работка и функция NO нарушается благо-

даря ряду механизмов. Во-первых, окис-

ленные ЛПНП стимулируют синтез кавео-

лина-1, который подавляет образование

NO путем инактивации eNOS [30]. Поми-

мо ЛПНП, в условиях окислительного

стресса отрицательную роль в системе NO

играют и другие активные формы кислоро-

да, например супероксидный анион – вы-

сокотоксичный радикал, который очень

быстро инактивирует NO и разрушает

ВН4, как известно, являющийся необходи-

мым кофактором для синтеза NO.

Эндотелиальная дисфункция 
и оксидативный стресс

Большое количество работ (в том числе

на экспериментальных моделях атероскле-

роза) доказывает, что оксидативный

стресс, при котором происходит накопле-

ние в крови большого количества актив-

ных форм кислорода – свободнорадикаль-

ных соединений, таких как пероксинитрит,

супероксидный анион и др., значительно

стимулирует прогрессирование эндотели-

альной дисфункции [2, 4, 7, 21].
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В ряде исследований подтвержден тот

факт, что оксидативный стресс меняет мно-

гие функции эндотелия, оказывая влияние

в том числе и на тонус сосудов. При наличии

артериальной гипертензии, гипрехолесте-

ринемии, сахарном диабете и т. д. происхо-

дит инактивация NO и накопление суперок-

сидного аниона и других активных форм

кислорода. Недостаточное количество NO

у лиц с традиционными факторами риска

в некоторой степени объясняет, почему они

предрасположены к атеросклерозу [26].

В ряде лабораторных исследований на клет-

ках сосудов было изучено множество фер-

ментных систем, в частности ксантинокси-

дазы, НАДФ/НАДФН-оксидазы и eNOS,

которые способны производить активные

формы кислорода [31].

Активные формы кислорода (АФК)

представляют собой семейство молекул,

включая молекулярный кислород и его

производные, которые образуются во всех

аэробных клетках и обладают высокой ре-

активной способностью с другими биоло-

гическими молекулами. Такие продукты

окисления, как супероксидный анион (O
2

–),

пероксид водорода (Н
2
О

2
), гидроксильный

радикал (HO•), оксид азота (NO•), перо-

ксинитрит (ONOO–), гипохлорная кислота

(HOCl) и липидные радикалы, являются

следствием нормального аэробного мета-

болизма [32].

Большинство АФК имеют неспаренный

электрон, благодаря чему обладают высо-

кой химической активностью. К ним отно-

сятся супероксидный анион (O
2

–), ги-

дроксильный радикал (HO•), оксид азота

(NO•) и липидные радикалы. Другие

АФК, такие как перекись водорода (Н
2
О

2
),

пероксинитрит (ONOO–), гипохлорная

кислота (HOCl), по сути, не свободные ра-

дикалы, но они обладают высокой окисли-

тельной активностью, которая способству-

ет развитию оксидативного стресса. Внут-

риклеточная продукция одного из видов

АФК может привести к запуску цепной ре-

акции окисления с образованием уже не-

скольких других видов. 

В нормальных физиологических усло-

виях производство АФК сбалансировано

эффективной антиоксидантной системой,

молекулы которой в состоянии нейтрализо-

вать их и тем самым предотвратить оксида-

тивное повреждение. Присутствие в тканях

таких ферментативных антиоксидантов,

как супероксиддисмутаза, глутатионперок-

сидаза и каталаза, играет важную роль

в превращении АФК в кислород и воду.

Существуют и неферментативные анти-

оксиданты, в их числе жирорастворимые

витамины Е и -каротин, а также водораст-

воримый витамин C, который в частности

защищает липиды плазмы от перекисного

окисления, инактивирует супероксидный

анион и играет роль в переработке витами-

на E [17, 33]. В ряде патологических состоя-

ний происходит чрезмерное образование

АФК, подавляющих эндогенные механиз-

мы антиоксидантной защиты, этот сдвиг

приводит к окислению биологических мак-

ромолекул (ДНК, белков, углеводов и липи-

дов), оказывает пагубное воздействие на

функции клеток и тканей – такое состояние

называется «оксидативный стресс».

Как уже упоминалось ранее, наличие

факторов риска сердечно-сосудистых забо-

леваний способствует прогрессированию

оксидативного стресса [17]. В свою оче-

редь, оксидативный стресс участвует в па-

тогенезе ряда сердечно-сосудистых заболе-

ваний, в том числе артериальной гиперто-

нии, гиперхолестеринемии, атеросклероза,

сахарного диабета и сердечной недостаточ-

ности [1, 34].

К примеру, внутриклеточное накопле-

ние свободных радикалов способствует пе-

рекисному окислению липидов, когда в ре-

зультате взаимодействия с полиненасы-

щенными жирными кислотами образуются

пероксильные радикалы, которые вовлека-

ют в процесс другие жирные кислоты, в ре-

зультате чего образуются новые липидные

радикалы. Липидные радикалы, продуци-

руемые в этой цепочке, накапливаются

в клеточной мембране и могут иметь мно-

жество нежелательных эффектов, в том
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числе нарушение целостности плазмолем-

мы и дисфункции мембрансвязывающих

белков. Исходно нативные молекулы

ЛПНП не участвуют в воспалении и обра-

зовании пенистых клеток [17, 27]. В усло-

виях оксидативного стресса молекулы

ЛПНП, особенно маленькие и плотные,

легко подвергаются окислению. Окислен-

ные ЛПНП связываются со скавенджер-

рецепторами, что приводит к образованию

пенистых клеток, которые участвуют

в формировании атеросклеротических

бляшек [35, 36].

Следует также отметить, что конечные

продукты перекисного окисления липи-

дов, в том числе ненасыщенных альдеги-

дов и прочих метаболитов оказывают мута-

генное и цитотоксическое действие на

клетку [1].

Клиническая оценка функции эндотелия

Первые методики оценки функции эн-

дотелия были инвазивными. Интракоро-

нарно вводили препараты, индуцирующие

высвобождение NO (ацетилхолин, метахо-

лин, папаверин и др.), затем проводили из-

мерения степени вазодилатации. В своих

экспериментах P.L. Ludmer и соавт. выяви-

ли, что введение ацитилхолина при выпол-

нении коронароангиографии вызывает эн-

дотелийзависимую вазодилатацию у здоро-

вых лиц, в то время как при наличии

атеросклеротических повреждений выяв-

лялся парадоксальный вазоспазм, свиде-

тельствовавший в пользу эндотелиальной

дисфункции [37]. Однако в силу дорого-

визны и сложности выполнения инвазив-

ный метод исследования не имеет в насто-

ящее время широкого применения.

На сегодняшний день «золотым стан-

дартом» оценки функционального состоя-

ния эндотелия является неинвазивное оп-

ределение потокзависимой вазодилатации

(flow-mediated vasodilation, FMD). Методи-

ка, описанная D.S. Celermajer и соавт.

в 1992 г., заключается в исследовании пле-

чевой или лучевой артерии при ультразву-

ковом сканировании. Благодаря доступно-

сти, простоте исполнения, достоверности,

высокой чувствительности и специфично-

сти она получила широкое распростране-

ние и используется в фундаментальных на-

учных исследованиях [17]. Суть метода за-

ключается в том, что после прекращения

давления в манжетке скорость кровотока

возрастает. При увеличении скорости кро-

вотока в плечевой артерии увеличивается

напряжение сдвига, воздействующее на

эндотелий, в результате чего повышается

синтез NO эндотелиоцитами, происходит

местная вазодилатация. В результате при

помощи ультразвукового исследования ре-

гистрируется потокзависимая вазодилата-

ция артерии. Степень вазодилатации пря-

мо пропорциональна количеству вырабо-

танного NO, что и характеризует функцию

эндотелия [17, 38].

Для оценки состояния эндотелия неин-

вазивным способом также исследуют ско-

рость пульсовой волны при выполнении

фотоплетизмографии. Кроме того, разра-

батывают новые методы исследования со-

стояния эндотелия. Существует метод пе-

риферической артериальной тонометрии

или пальцевой плетизмографии, который

представляет собой модифицированную

пробу Celermajer. Лазерная допплер-флоу-

метрия также относится к неинвазивным

методикам диагностики эндотелиальной

функции, суть которой заключается в оп-

тическом зондировании тканей и анализе

сигнала, отраженного от эритроцитов, ко-

личественно характеризующего кровоток

в микрососудах [17]. Оценка функции эн-

дотелия возможна также при помощи по-

зитронно-эмиссионной томографии, кото-

рая дает возможность оценить коронарный

резерв перфузии, однако данный метод яв-

ляется дорогостоящим, поэтому проведе-

ние такого исследования возможно не

в каждой клинике.

Существует множество параметров оцен-

ки эндотелиальной дисфункции, в част-

ности определение уровня биохимичес-

ких и молекулярно-генетических маркеров

(циркулирующих в крови молекул адгезии,
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проатерогенных веществ, антифибриноли-

тиков), оценка состояния маркеров воспа-

ления и др. Все вышеперечисленные пока-

затели в той или иной степени относятся

к маркерам эндотелиальной функции, его

способности к защите от новых атероскле-

ротических повреждений или возможных

неблагоприятных сосудистых событий при

уже имеющихся поражениях [17, 38, 39].

Коррекция эндотелиальной дисфункции 

Мероприятия, направленные на восста-

новление нормальной функции эндотелия,

включающие в себя назначение гиполипи-

демических препаратов, ингибиторов

АПФ, антиоксидантов, нормализацию

уровня глюкозы крови, сбалансированную

диету, регулярные физические упражнения

и др., имеют важное клиническое значение

[12, 13]. Однако, несмотря на широкий

спектр препаратов, оказывающих положи-

тельный эффект на эндотелиальную функ-

цию и систему NO, этот вопрос остается

дискутабельным. Остановимся кратко

лишь на некоторых группах препаратов,

в частности ингибиторах АПФ и ингибито-

рах 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим

А-редуктазы (статинах).

Большое внимание в последние годы

сосредоточено на такой группе гиполипи-

демических препаратов, как статины. Су-

ществуют убедительные доказательства

в пользу того, что снижение уровня холес-

терина ЛПНП увеличивает показатель эн-

дотелийзависимой вазодилатации [15]. Это

связано с тем, что, помимо снижения уров-

ня холестерина в крови, они обладают хо-

лестериннезависимым – плейотропным

эффектом, в основе которого лежит стаби-

лизация сосудистой стенки, что также под-

тверждено многочисленными исследова-

ниями [31, 40]. Таким образом, рассматри-

вается положительная роль данной группы

препаратов в отношении прогрессирова-

ния сердечно-сосудистой патологии и раз-

личных клинических исходов [30]. 

Ингибиторы ангиотензипревращающе-

го фермента (иАПФ) на сегодняшний день

являются препаратами, положительный

эффект которых не вызывает сомнений.

Так же, как и статины, иАПФ доказали

свое положительное действие на систему

коронарного и периферического кровооб-

ращения, очень важно, что эти эффекты

очевидны даже после кратковременного

лечения [12, 41, 42]. Положительный эф-

фект иАПФ достигается с помощью раз-

личных механизмов: они снижают уровень

ангиотензина II, обладают антиоксидант-

ными свойствами, увеличивают содержа-

ние брадикинина, благоприятно воздейст-

вуют на фибринолиз и т. д. 

Несмотря на тот факт, что четкой связи

между иАПФ-индуцированным улучшени-

ем функции эндотелия и снижением сер-

дечно-сосудистых событий не установле-

но, большое количество данных все же

свидетельствует в пользу того, что эндоте-

лиальная функция играет значимую роль.

Заключение

За последние десятилетия накопилось

множество доказательств того, что эндоте-

лиальная дисфункция является важным

звеном прогрессирования кардиоваску-

лярной патологии. Нормальная функция

эндотелия, включающая синтез и баланс

разнообразных биологически активных ве-

ществ, является залогом здоровья сосудов.

Значимая роль принадлежит системе NO,

которая участвует в инициации, прогрес-

сировании и осложнениях атеросклероти-

ческой болезни. Не удивительно, что де-

фицит NO в коронарных артериях является

значимым предиктором неблагоприятных

сердечно-сосудистых событий. На сего-

дняшний день изучены основные механиз-

мы, участвующие в развитии эндотелиаль-

ной дисфункции, и возможны многие точ-

ки приложения для их коррекции [13].

В частности, большое внимание уделяют

терапии, положительному влиянию стати-

нов, ингибиторов АПФ, различных анти-

оксидантов, на все эти препараты возлага-

ют большие надежды. Но, несмотря на все

достижения в этой области, остается много
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вопросов, решение которых, возможно,

станет залогом успешного прогнозирова-

ния, профилактики и лечения эндотели-

альной дисфункции. 
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