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Резюме
В обзоре рассмотрены следующие проблемы: механизмы формирования физиологического и патологического 

фенотипов эндотелия, участие эндотелия в гематоваскулярном гомеостазе, иммунных процессах, воспалении, 
системной воспалительной реакции. Обсуждается вопрос об обратимости эндотелиальной дисфункции, уча-
стии в гематоваскулярном гомеостазе, иммунных процессах воспаления, системной воспалительной реакции и 
т. д. Анализируется обоснованность широкого использования термина «эндотелиит» при описании дисфункции 
эндотелия при различных заболеваниях, в том числе при СОVID-19. Современные данные дают основание по-
лагать, что эндотелиальная дисфункция – это своеобразное патологическое состояние, которое имеет как общие 
черты при многих заболеваниях, так и некоторые особенности в зависимости от доминирования того или иного 
фенотипа (при сепсисе, гиповолемическом шоке и т. д.). Обосновывается положение о дисфункции эндотелия 
как одном из универсальных механизмов эндогенизации и генерализации патологического процесса. Разработка 
методов целенаправленного влияния на фенотип и механизмы ремоделирования эндотелия – перспективное на-
правление научных исследований.
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Summary
The problems considered in the review are: mechanisms of formation of physiological and pathological endothe-

lium phenotypes, endothelium involvment in hematovascular homeostasis, immune processes, inflammation, systemic 
 inflammatory response. The reversibility of endothelial dysfunction, participation in hematovascular homeostasis, immune 
processes, inflammation, systemic inflammatory reaction, etc. are discussed. The validity conventional term «endotheliitis» 
for endothelial dysfunction in various diseases, including COVID-19 is analysed. We accept that endothelial dysfunc-
tion is a kind of pathological condition having both common features in many diseases and some features depending on  
the dominance of a particular phenotype (in sepsis, hypovolemic shock, etc.). The concept of endothelial dysfunction  
as the universal mechanism of endogenization and generalization of pathological process is proved. The development  
of methods affected on the phenotype and mechanisms of endothelial remodeling is a promising area of scientific  
research.
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Введение
Эволюция нашего понимания жизненно важных 

функций сосудистого эндотелия и различных прояв-
лений его дисфункции в контексте развития большого 
числа заболеваний, основой патогенеза которых являет-
ся как непосредственное повреждение анатомических 
структур сердечно-сосудистой системы (атероскле-
роз, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и т. д.), так и опосредованное острое и 
хроническое нарушение микроциркуляции, формирует 
осознание фундаментальной роли клеток внутренней 
выстилки сосудов в физиологии и патологии. 

Сосудистый эндотелий представляет собой кле-
точный монослой, покрывающий внутренние стен-
ки артерий, капилляров и вен и вместе с базальной 
пластинкой составляющий интиму сосудов, обра-
зуя гемосовместимую поверхность, оцениваемую в 
3000–6000 м 2 в организме человека, включающую  
в себя от 1 до 6·1013 клеток [1].

С момента первого описания в 1865 г. и до на-
чала 1970-х гг. эндотелий был охарактеризован как 
обширная, избирательно проницаемая поверхность, 
разделяющая сосудистые и интерстициальные ком-
партменты тела и служащая в качестве барьера, ре-
гулирующего транспорт жидкости и макромолекул 
через сложную систему трансцеллюлярных везикул 
и межклеточных комплексов [2–6].

Активное изучение морфологии и физиологии 
сосудистой системы выявило неоднородность кле-
точной структуры эндотелия в зависимости от топо-
графии и функциональных особенностей (различия 
в проницаемости сосудов от чрезвычайно низкой – 
 гематоэнцефалический барьер – до высокой – клу-
бочки почек, синусоидальные сосуды селезенки, пе-
чени, костного мозга) [7, 8]. Гетерогенность ЭК спо-
собствует их морфологическому и физиологическому 
разнообразию по всему сосудистому дереву [9].

Данные исследования продемонстрировали несо-
стоятельность научного восприятия эндотелия как 
простого инертного барьера, отделяющего клетки 
крови от окружающей ткани. 

Важным концептуальным достижением в области 
сосудистой клеточной биологии стала демонстрация 
того, что эндотелиальная выстилка является источ-
ником различных биологически активных веществ, 
которые могут влиять на поведение других типов кле-
ток в стенке сосуда (перициты, гладкие мышцы) и в 
циркулирующей крови (тромбоциты и лейкоциты). 

Исследования классической биохимии и фармако-
логии, а также разработка надежных методов культи-
вирования эндотелиальных клеток in vitro расширили 
представления о метаболических функциях эндоте-
лия, включая биосинтез и деградацию вазоактивных 
медиаторов и активных форм кислорода, различных 
факторов роста, цитокинов и гормоноподобных ве-
ществ, транспорт и метаболизм липопротеинов, уча-
стие в ремоделировании компонентов внеклеточного 
матрикса [10–16]. 

Последние десятилетия функции ЭК активно 
 изучаются с позиций иммунологии сосудистого 
гомеостаза. Известно, что иммунные функции при-
сущи не только гемопоэтическим клеткам; многие 

другие типы клеток могут демонстрировать базовые 
механизмы защиты от патогенов, в том числе и эндо-
телиальные. ЭК способны участвовать в иммунном 
ответе через эпигеномные механизмы, поэтому могут 
быстро реагировать на иммунологические вызовы. T. 
Krausgruber et al. [17] выявили сложную активность и 
регуляцию иммунных генов в структурных клетках, 
которую авторы предложили назвать «структурным 
иммунитетом». Наблюдаемые паттерны являются 
строго органоспецифичными и, по-видимому, мо-
дулируют обширные взаимодействия между струк-
турными клетками и гемопоэтическими иммунными 
клетками [17, 18].

Реализация большого количества функций и эф-
фективный контроль гомеостаза системы кровообра-
щения базируется на гетерогенности ЭК. Важные фе-
нотипические и физиологические различия между 
ЭК в разных частях артериального дерева, а также 
между артериями и венами оптимально поддержи-
вают их заданные функции в этих сосудистых об-
ластях [1]. 

Высокая степень функциональной и фенотипи-
ческой пластичности ЭК контролируется как их пе-
рицеллюлярным микроокружением, так и гемодина-
мическими характеристиками потока в конкретном 
регионе [19–22].

В частности, синтез NO может стимулировать-
ся рецептор-зависимыми агонистами (ацетилхолин, 
брадикинин), рецептор-независимыми агонистами 
(кальциевые ионофоры), а также колебаниями кро-
вотока [23–24]. При увеличении напряжения сдвига 
выделение NO увеличивается за счет быстрой ак-
тивации eNOS с усилением экспрессии гена eNOS 
при активации транскрипции промотора eNOS [25].

Особый интерес вызывает способность ЭК преоб-
разовывать механические стимулы во внутриклеточ-
ные сигналы, влияющие на клеточные функции, на-
пример, на пролиферацию, апоптоз, миграцию, про-
ницаемость и ремоделирование [26]. Исследования 
механизмов механотрансдукции напряжения сдвига 
и циклической деформации показали, что несколько 
важных, с физиологической точки зрения, генов ак-
тивируются при ненарушенном ламинарном потоке, 
в отличие от ситуации с низкоскоростным потоком. К 
ним относятся гены ЦОГ-2 (индуцируемая изофор-
ма циклооксигеназы), eNOS и марганецзависимой 
супероксиддисмутазы — ферментов, участвующих 
в реализации антитромботических, антиадгезивных, 
противовоспалительных и антиоксидантных харак-
теристик эндотелия [27].

По данным S. S. Banerjee et al. [28], однонаправлен-
ный ламинарный поток индуцирует активацию клю-
чевых факторов транскрипции (KLF2, KLF4, Nrf2), 
что приводит к многофункциональному вазопротек-
торному фенотипу; напротив, нарушение нормальной 
скорости кровотока способствует усиленной экспрес-
сии фактора транскрипции NFκB, что определяет экс-
прессию генов провоспалительного фенотипа.

Таким образом, в настоящее время эндотелий опи-
сывается как активный эндокринный орган, динами-
чески поддерживающий гемоваскулярный гомеостаз 
и реагирующий на химические и  физические стимулы   
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изменением метаболизма и экспрессией определенных 
генов. Сложная система вне- и внутриклеточного сиг-
налинга ЭК, определяющая формирование физиологи-
ческого или патологического фенотипа с включением 
различных программ клеточного поведения, нужда-
ется в дальнейшем изучении. Ежегодно публикуется 
более 20 000 результатов научных исследований (по 
данным PubMed), посвященных физиологии и пато-
физиологии эндотелия. Учитывая большой научный 
интерес, важными проблемами остаются отсутствие 
четких определений ряда патологических состояний 
эндотелия и терминологическая неточность в пред-
ставлении результатов исследований, что оказывает 
существенное негативное влияние на восприятие но-
вых данных, как членами научного сообщества, так 
и практическими специалистами. Зачастую термины 
«активация эндотелия», «эндотелиальная дисфунк-
ция», «эндотелиит», «васкулит», «эндотелиопатия», 
«васкулопатия» используются как синонимы, что, по 
нашему мнению, не является верным и не дает возмож-
ности восприятия концепции повреждения эндотелия 
как патофизиологического явления, лежащего в основе 
развития огромного числа патологических состояний 
и нозологических форм, по сути, явля ющегося универ-
сальным механизмом эндогенизации любого тяжелого 
острого и хронического воспалительного процесса, 
а также, вероятно, вносящего существенный вклад в 
старение организма в целом. 

Эндотелий – ведомый или ведущий?  
(Роль эндотелия в воспалении.  
Понятие эндотелиита)
Определяя важнейшую роль эндотелия в поддержа-

нии гемоваскулярного гомеостаза, следует отметить, 
что ЭК обладают определенным физиологическим 
лимитом адаптивной реакции на действие стимулов 
различной природы, превышение которого неизбежно 
будет сопряжено с повреждением эндотелия.

В данном аспекте принципиальным представляет-
ся рассмотрение роли эндотелия в воспалении. Эндо-
телиальные клетки являются основными участника-
ми и регуляторами воспалительных реакций.

При воспалении решающую роль играют различ-
ные изменения активности эндотелия. Эти изменения 
включают в себя увеличение проницаемости, расши-
рение сосудов, усиление экстравазации лейкоцитов и 
повышение коагуляции и тромбообразования. 

С момента описания J. Cohnheim (1889) классиче-
ских сосудистых явлений в очаге острого воспаления 
было неоднократно продемонстрировано, что эндоте-
лиальные клетки являются основными важнейшими 
участниками и регуляторами воспалительных реак-
ций [5, 29].

Действие повреждающих факторов различной 
природы (гипоксия, токсические вещества, механиче-
ское гемодинамическое повреждение, молекулярных 
паттернов, ассоциированных с патогенами (PAMP), 
продуктов их действия (молекулярных паттернов, 
связанных с повреждением (DAMP)), а также меди-
аторов воспаления вызывают стимуляцию эндотелия, 
или активацию I типа. Данная реакция опосредуется 
рецепторами, связанными с G-белком (GPCR), она 

преходящая, спонтанно прекращающаяся в течение 
10–20 мин, не приводит к устойчивым морфологи-
ческим или функциональным изменениям. 

Механизм стимуляции эндотелия зависит от 
триггерного агента и, как правило, сопряжен с вы-
бросом ряда медиаторов воспаления и мобилизаци-
ей содержимого гранул ЭК на клеточную поверх-
ность [17, 30]. Сущность активации I типа сводится 
к увеличению кровотока в очаге воспаления, по-
вышению сосудистой проницаемости, снижению 
тромборезистентности эндотелия. Биологическая 
роль данного ответа эндотелия с позиции защит-
но-приспособительных явлений определяется необ-
ходимостью привлечения достаточного количества 
иммунокомпетентных клеток, создания условий для 
их активности, а также ограничению повреждения 
очагом воспаления.

Необходимость более длительной и эффектив-
ной регуляции воспалительного процесса приводит 
к реализации следующей стадии эндотелиального 
ответа, регулируемой цитокинами (IL1, TNF, интер-
фероном-гамма и др.) – активации эндотелия II типа 
[31].. Отличительной чертой этой формы ответа ЭК 
является бóльшая продолжительность по времени 
(часы) и включение скоординированной программы 
генетической регуляции состояния ЭК.

Основным механизмом данного вида ответа эндо-
телия является цитокин-зависимая активация плейо-
тропных факторов транскрипции, таких как ядерный 
фактор-каппа-В (NFκB), приводящая к изменению 
экспрессии генов и синтезу белков. Первоначально 
данные белки были описаны как «антигены актива-
ции эндотелия» [32]. Впоследствии данные белки 
были обнаружены и идентифицированы в экспе-
риментах на культурах эндотелиальных клеток че-
ловека in vitro после их инкубации с цитокинами, 
эти эффекторные белки включают основные анти-
гены гистосовместимости класса II, участвующие 
в презентации антигена, индуцируемые эндотели-
ально-лейкоцитарные молекулы адгезии (ELAM-1 
и VCAM-1), прокоагулянтные молекулы, такие как 
тканевой фактор, и секретируемые эндотелием цито-
кины, такие как интерлейкин-8 (IL-8) и моноцитар-
ный хемотаксический белок-1 (МСР-1). Отдельного 
внимания заслуживает интенсификация свободнора-
дикальных процессов и продукция активных форм 
кислорода (АФК) как механизм реализации ряда 
реакций врожденного иммунитета и активации ЭК 
[33]. С одной стороны, АФК активно участвуют в 
активации ЭК, но при неконтролируемой прогрессии 
свободнорадикального окисления и несостоятельно-
сти компенсаторных систем могут способствовать 
повреждению эндотелия [34].

Таким образом, действие патогенных факторов и 
медиаторов воспаления стимулирует локализован-
ный, скоординированный во времени двухфазный 
ответ эндотелиальных клеток с модуляцией функци-
ональной активности, запуском транскрипции ряда 
генов и последующей экспрессией белков «провоспа-
лительного эндотелиального фенотипа», играющих 
важную роль в регуляции локального воспалитель-
ного процесса [35, 36]. 
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Особое значение имеет обратимость указанных 
изменений: при прекращении действия триггерного 
агента ЭК способны ингибировать транскрипцион-
ные факторы «провоспалительных» генов и активи-
ровать экспрессию «вазопротекторных» генов, вос-
станавливая свой физиологический фенотип.

Таким образом, активация эндотелия как вариант 
его клеточного ответа, предположительно, не явля-
ется повреждением, выступая в качестве варианта 
адаптивного изменения на действие патогенных фак-
торов [37, 38].

Другая ситуация складывается при чрезмерной 
выраженности флогогенного фактора, распростра-
ненном повреждении тканей и дизрегуляции имму-
нологического ответа с преобладанием провоспали-
тельной стимуляции (гиперцитокинемией).

Классическим примером такого состояния явля-
ется сепсис. Согласно одному из последних опре-
делений, сепсис представляет собой угрожающую 
жизни дисфункцию органов вследствие нерегулируе-
мой реакции организма на инфекцию, включающую 
множественные патологические процессы, такие как 
системное воспаление, коагулопатию и системную 
дизрегуляцию сосудистого тонуса, приводящие к по-
лиорганной недостаточности [39]. 

Из определения следует, что активация эндоте-
лия сосудов является важным компонентом патоге-
неза сепсиса, который, вероятно, играет ключевую 
роль [40].

Принимая во внимание рассмотренное выше 
физиологическое адаптационное значение актива-
ции эндотелия, следует отметить, что данный ответ 
ЭК в ситуации сепсиса также является «попыткой» 
организма контролировать течение воспалительного 
процесса [41]. Но учитывая выраженность тканево-
го повреждения, уровень циркулирующих PAMP, 
DAMP и цитокинов, вовлеченность фактически всех 
ЭК организма, данный ответ эндотелия, безусловно, 
не является достаточным для регуляции воспаления 
на системном уровне. Это приводит к срыву адапта-
ционно-компенсаторных механизмов и системному 
повреждению эндотелия с последующей гибелью 
большого количества ЭК, что сопровождается диз-
регуляцией сосудистого тонуса, процессов гемостаза 
и потерей базовой барьерной функции. Роль ЭК как 
регуляторов сосудистого тонуса утрачивается из-за 
нарушения функционирования механотрансдуктор-
ной системы, iNOS-опосредованного перепроиз-
водства NO на этапе системной активации и потери 
межклеточных щелевых соединений, необходимых 
для интегративного контроля тонуса сосудов [40]. 

При сепсисе под действием провоспалительных 
факторов (АФК, цитокинов TNF-α, IL-1β) активи-
руются металлопротеиназы, гепариназа и гиалуро-
нидаза, и системно разрушается гликокаликс ЭК. 
Деградация эндотелиального гликокаликса сосудов 
представляет собой один из самых ранних и наиболее 
значимых участков повреждения при сепсисе [42]. 

Коагулопатия как важный компонент нарушения 
микроциркуляции, инициируемая эндотелиальным 
ответом на системном уровне и повреждением ЭК, 
связана не только с усилением выработки прокоагу-

лянтных молекул (фактор фон Виллебранда (vWF), 
тканевой фактор (TF) и ингибитор активатора плаз-
миногена типа 1 (PAI-1)) [40], подавлением эндоте-
лиальной экспрессии антикоагулянтов (тромбомоду-
лина и рецептора протеина С) [43], но и увеличением 
выделения эндотелием микрочастиц, которые спо-
собны усиливать коагуляционный потенциал [44]. 
Прогрессирование эндотелиального повреждения, 
в конечном итоге, может привести к развитию дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
крови (ДВС-синдром) у пациентов с сепсисом.

Указанные изменения приводят к нарушению 
перфузии тканей, развитию их гипоксического по-
вреждения и последующей органной недостаточ-
ности. Соответственно, системная активация и по-
вреждение эндотелия сосудов являются важнейшими 
компонентами патогенеза полиорганной дисфункции 
при сепсисе [45].

Отдельных комментариев заслуживает состояние 
эндотелия при критических несептических состоя-
ниях, характеризующихся гипотензией (кардиоген-
ный, гиповолемический, анафилактический шоки с 
развитием микрососудистых изменений и полиор-
ганной дисфункции с неблагоприятным исходом). 
Сложность и гетерогенность данных состояний, а 
также значение ЭК в регуляции микроциркуляции 
определяют необходимость исследования патогенеза 
эндотелиальных повреждений и их роли в прогрес-
сировании патологии и развитии осложнений [46].

Изучение влияния снижения артериального давле-
ния (АД) как физического фактора показало угнете-
ние реакции потокзависимого расширения перифери-
ческих артерий, что может быть рациональным отве-
том для восстановления АД и (или) предотвращения 
дальнейшего снижения АД после острой гипотензии 
у здоровых людей [47].

При развитии гиповолемического шока эндо-
телиальные функции претерпевают существенные 
изменения под влиянием гипоксии ЭК и реперфу-
зии (реанимационные мероприятия). Гипоксия в 
данном случае выступает важнейшим триггером 
к активации ЭК, приводя к высвобождению ва-
зоактивных веществ, медиаторов воспаления и 
тромбообразования, увеличению митохондриаль-
ных активных форм кислорода и высвобождению 
апоптогенных белков [48]. Указанные процессы 
сопровождаются изменением цитоскелета ЭК и 
нарушением структуры гликокаликса эндотелия, 
что вызывает повреждение защитного эндотели-
ального барьера и приводит к увеличению сосу-
дистой проницаемости [49, 50]. 

Иная патофизиологическая ситуация складывает-
ся при развитии анафилактического шока. В данном 
случае важнейшую роль играют тучные клетки, а ос-
новными триггерами для запуска процессов актива-
ции эндотелия выступают биологически активные 
вещества, высвобождаемые во время анафилаксии 
(TNF-α, IL-6, гистамин, PAF, кинины и активные 
формы кислорода). Данные факторы вызывают бы-
строе ремоделирование актинового цитоскелета и 
дестабилизацию межклеточных соединений эндо-
телия, приводящую к образованию промежутков 
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между ЭК и результирующей гиперпроницаемости. 
Другой важнейший механизм действия медиаторов 
анафилаксии связан с активацией eNOS и массивным 
образованием NO через путь PI3Kinase-Akt, который 
воздействует на соседние гладкомышечные клетки, 
вызывая вазодилатацию [51]. Сочетание системного 
расширения сосудов микроциркуляторного русла и 
экстравазации жидкости, а также любой сопутству-
ющей депрессии сердечной деятельности заверша-
ется картиной смешанного или распределительного 
шока при анафилаксии [52].

Интерес представляет тот факт, что при несеп-
тических критических состояниях, так же как и при 
сепсисе, процесс активации эндотелия запускается 
системно, что приводит к выраженным гемодинами-
ческим нарушениям, а последующее повреждение 
ЭК их усугубляет, определяя прогрессирование ге-
мостатических расстройств. Кроме того, актуальной 
проблемой современной реаниматологии является 
формирование «посттравматической эндотелиопа-
тии», которая представляет собой системный ответ 
ЭК в ситуации гиповолемического шока, приводящий 
к нарушению целостности эндотелиального барье-
ра с прогрессированием экстравазации жидкости и 
гиперкоагуляцией [53]. Клинически это проявляется 
прогрессирующим отеком и гипоксией тканей, что 
способствует развитию полиорганной дисфункции и 
летальному исходу [54]. Таким образом, состояние 
эндотелия при критических несептических состояни-
ях также характеризуется как острое опосредованное 
системное повреждение ЭК с реализацией програм-
мы клеточного поведения «стимуляция –  активация – 
повреждение (клеточная смерть)» на уровне всего 
организма.

Возвращаясь к вопросу о терминологии, следует 
отметить, что состояние эндотелия при критических 
состояниях разными авторами описывается как «дис-
функция», «эндотелиит», «активация». 

Безусловно, понятие «дисфункция» достаточно 
широко, если рассматривать его с позиции измене-
ния функциональной активности, привычной для 
физиологических условий. Но возникает вопрос: 
закономерно и правильно ли ожидать физиологиче-
ской активности от биологической структуры, на-
ходящейся в условиях острого повреждения? Будет 
ли это способствовать ее адаптации и адекватному 
ответу на действие патогенного фактора? 

В частности, в условиях развития воспаления ЭК 
являются важнейшим регуляторами данного про-
цесса, и понимание адаптивности/дезадаптивности 
микрососудистых изменений является не только 
важнейшей задачей для фундаментальной науки, но 
и имеет большое прикладное значение с позиции по-
иска терапевтических подходов. 

Можно предположить, что адаптивность и деза-
даптивность зависят от контекста и времени. Соглас-
но классическим представлениям о защитной роли 
воспаления как типового патологического процесса, 
и локальная вазодилатация, и повышенная сосуди-
стая проницаемость, и активация коагуляции по-
могают предотвратить распространение инфекции 
и токсических продуктов тканевого повреждения и 

ускорить заживление. Все вышеперечисленное опре-
деляет защитно-приспособительные черты данного 
процесса, вероятно, определяя активацию эндотелия 
как физиологический ответ.

Однако если активность или длительность дей-
ствия флогогенного фактора высока и (или) возмож-
ности иммунологической резистентности не адекват-
ны, происходит прогрессирование воспалительного 
процесса с его «выходом» на системный уровень и 
повсеместным вовлечением ЭК в последователь-
ность процессов стимуляции-активации-поврежде-
ния с учетом гетерогенности их популяции. Принци-
пиальным, на наш взгляд, является запуск программ 
клеточной смерти (апоптоза, некроза, анойкиса) как 
наиболее частого варианта поведения ЭК в условиях 
системного воспаления или критической гиповоле-
мии [55, 56]. В данной ситуации вопрос функции/дис-
функции сублетально поврежденных или погибших 
клеток, вероятно, неуместен. Важно отметить, что 
даже при наличии серьезных микроциркуляторных 
изменений, в частности, связанных с сепсисом, не-
которые ЭК (с учетом их локализации) все еще могут 
быть функциональными с точки зрения их реакции 
на биологически активные вещества [57].

С позиции оценки функции эндотелия как це-
лостного органа, при его системном повреждении 
происходит утрата его контролирующих влияний с 
формированием выраженного снижения сосудисто-
го тонуса, диффузного изменения перфузии тканей, 
генерализованного повышения проницаемости и 
гиперкоагулемии. На этой стадии трудно предста-
вить какое-либо адаптивное преимущество данных 
реакций на организменном уровне.

Использование термина «эндотелиит» также нуж-
дается в некоторых комментариях. Традиционно суф-
фиксы -itis (лат.)/-ит (русс.) используются в терминах, 
обозначающих воспалительные заболевания. Термин 
для воспаления сосудистой стенки уже давно суще-
ствует – это «васкулит». 

Понятие васкулита и различных его форм от ка-
пиллярита до артериита надежно вошло в фунда-
ментальную медицину и клиническую практику, в 
частности, в ревматологическую [58]. В настоящее 
время системные васкулиты рассматриваются как 
группа гетерогенных аутоиммунных заболеваний, 
характеризующихся воспалением кровеносных со-
судов, обычно поражающим различные сосудистые 
бассейны и органы и гораздо реже проявляющийся 
локально, отражая ограниченное проявление систем-
ного васкулита [59]. Вопросы этиологии и патогенеза 
данных состояний активно обсуждаются до настоя-
щего времени [60]. 

Общим для всех вариантов васкулита является ау-
тоиммунное воспаление сосудистой стенки с после-
дующими изменениями кровообращения и повреж-
дением тканей. С данных позиций, васкулит — это, 
скорее, модель реакции на определенные триггеры, 
а не конкретная нозологическая единица [61]. 

 Гетерогенность данной группы патологических 
состояний, а также наличие заболеваний, имитиру-
ющих клиническую картину васкулита [62], затруд-
няет изучение патогенеза и ограничивает ожидания 
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универсальности механизмов повреждения компо-
нентов сосудистой стенки и окружающих тканей. 
Традиционно повреждение сосудистой стенки опре-
деляется прикреплением иммунных комплексов или 
антител к эндотелию сосудов и последующим запу-
ском иммунологических механизмов повреждения 
тканей, как комплементзависимых, так и цитоток-
сических [63].

В отдельных литературных источниках «васку-
лит» и «эндотелиит» выступают как синонимы [64]. 
Но любое воспаление подразумевает процесс с во-
влечением большого количества различных клеточ-
ных элементов, в том числе и ЭК. При рассмотрении 
эндотелия как органа следует отметить, что все его 
клетки, даже с учетом их гетерогенности, все-таки 
являются эндотелиоцитами. Восприятие воспале-
ния как внутриклеточного процесса отдельных ЭК 
в принципе невозможно. С учетом возникающих, на 
первый взгляд, противоречий и осознания регулятор-
ной роли ЭК в воспалении, имеется необходимость 
уточнения и пояснения данного термина.

Термин «эндотелиит» первоначально использо-
вался для описания патологического процесса ро-
говицы, который классически проявляется отеком 
роговицы, сопровождающимся воспалительными 
клеточными отложениями или преципитатами ро-
говицы [65]. Вопрос этиологии данного процесса 
долгое время оставался не ясным: сообщалось о 
разных причинах эндотелиита, включая микробные, 
аутоиммунные, лекарственные и экологические воз-
действия. Более поздние исследования все более убе-
дительно свидетельствуют о микробной этиологии 
[66, 67].

Новую востребованность данный термин получил 
с началом пандемии COVID-19. При анализе количе-
ства публикаций по ключевому слову «endotheliitis» 
в текстовой база данных медицинских и биологиче-
ских публикаций PubMed зарегистрировано увеличе-
ние числа публикаций с 26 в 2018 г. до 146 в 2021 г. 
Новые данные свидетельствуют о роли эндотелия 
сосудов в патогенезе коронавирусной болезни 2019 г. 
(COVID-19) и связанных с ней осложнений. Большое 
число исследований подтверждают, что сосудистый 
эндотелиит при COVID-19 вызывает системное вос-
паление и коагулопатию, которые являются ключе-
выми факторами патогенеза острого респираторного 
дистресс-синдрома, полиорганной недостаточности 
и ДВС-синдрома [68–70]. Изучение механизмов от-
вета и повреждения ЭК при эндотелиите на фоне 
COVID-19, так же как и при более ранних упомина-
ниях данного термина, демонстрирует некую универ-
сальность пути «стимуляция – активация – повреж-
дение», но выявляет одну принципиально важную 
особенность.

ЭК в своем физиологическом состоянии активно 
экспрессируют рецептор интегрального мембранного 
белка ангиотензинпревращающего фермента-2, ре-
цепторы сиаловой кислоты, трансмембранную се-
риновую протеазу 2 и индуктор металлопротеиназы 
внеклеточного матрикса (CD147) [71], которые явля-
ются рецепторами для вируса, а следовательно, они 
могут быть напрямую инфицированы SARS-CoV-2. 

Уже с начала пандемии были представлены до-
казательства инфицирования SARS-CoV-2 ЭК в не-
скольких органах и системной эндотелиальной акти-
вации и повреждения, включая апоптоз [72].

Несмотря на то, что первоначально в качестве 
основных механизмов эндотелиита при COVID-19 
отмечались разрушение гликокаликса и запуск про-
грамм клеточной гибели на фоне гиперцитокинемии, 
гипоксии, большого количества циркулирующих 
DAMP (как и при сепсисе), невозможно игнорировать 
наличие инфекционного агента в ЭК и его возможно-
сти модулировать программы клеточного поведения. 

Данное направление исследований показало, что 
влияние инфекции SARS-CoV-2 на клетки-мишени 
заключается в подавлении экспрессии клеточных ге-
нов, нарушении синтеза белка, работы внутриклеточ-
ных транспортных систем, что искажает адаптивный 
клеточный ответ [73, 74].

Изменения ЭК были зарегистрированы при их ин-
фицировании другими вирусными агентами (вирусы 
простого герпеса 1-го, 2-го типов, вирус Эпштейна – 
Барр, цитомегаловирус, герпеса 6 типа), что опреде-
ляется исследователями как способностью вируса к 
цитопатическому эффекту и тропностью к ЭК, так 
и влиянием продуктов деструкции тканей [75, 76].

Помимо COVID-19 и герпесвирусной инфекции, 
наиболее исследованным является поражение эндо-
телия при гриппе. ЭК являются мишенью для вируса 
гриппа. Установлено более 107 генов-мишеней, ак-
тивность которых модулируется на фоне инфициро-
вания вирусом гриппа А [77].

Подобные изменения характеризуются сниже-
нием активности натриевой помпы, повреждением 
межклеточных плотных контактов, активацией вы-
работки цитокинов (TNF, IL6, TLR4, VEGFR, IL-10, 
IL-1β и CXCL8) [77, 78], выраженным снижением 
экспрессии eNOS и модуляцией экспрессии PAI-1 
[79]. Данные внутриклеточные изменения сопрово-
ждались значительным увеличением проницаемости 
эндотелиального барьера, активацией микротромбо-
образования и тяжелым течением воспалительного 
процесса.

Следует отметить, что наличие инфекционного 
агента внутри клетки, с одной стороны, запускает 
программу клеточной гибели, а с другой, является 
стимулом иммунной системы, опосредуя компле-
ментзависимые и цитотоксические механизмы раз-
рушения клеток. Данный факт, безусловно, усугубля-
ет повреждение ЭК при инфицировании вирусными 
агентами.

Таким образом, сосудистый эндотелиит предла-
гается рассматривать как иммунно-воспалительную 
реакцию ЭК на патогенные стимулы, характеризу-
ющуюся изменением функционирования генома на 
фоне инвазии инфекционного возбудителя. При этом 
невозможно рассматривать полноценное воспаление 
в монослое клеток, которым является эндотелий. По-
этому несмотря на «воспалительное» происхожде-
ние термина «эндотелиит», он имеет ограниченное 
применение и отражает воспалительные изменения 
эндотелия, но не воспаление как патологический про-
цесс в целом.

Regional blood circulation and microcirculation 921 (2) / 2022www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

Ее величество эндотелиальная дисфункция – 
ключ к пониманию эндогенизации  
заболеваний
Рассмотрев модуляцию функциональной активно-

сти эндотелия при различных ситуациях, связанных 
с острым воспалительным процессом, необходимо 
отметить огромный научный интерес к изменению 
функций эндотелия при различных хронических со-
матических заболеваниях.

Термин «эндотелиальная дисфункция» активно 
используется исследователями и практическими 
специалистами во всем мире более 30 лет. 

Открытие нормальных гомеостатических функ-
ций ЭК легло в основу концепции эндотелиальной 
дисфункции, определяемой как неспособность ЭК 
выполнять свои обычные функции. До настоящего 
времени существует представление о дисфункция 
эндотелиальных клеток в самом широком ее пони-
мании, которое включает в себя совокупность раз-
личных неадаптивных изменений функционально-
го фенотипа, которые имеют важное значение для 
регуляции локального сосудистого тонуса и окис-
лительно-восстановительного баланса, гемостаза 
и ангиогенеза, а также для координации острых и 
хронических воспалительных реакций в организме 
[11]. На основании представленного выше матери-
ала следует отметить, что в координации острых 
воспалительных процессов в ситуации локального 
повреждения ткани патогеном модуляция ЭК во 
многом носит адаптивный характер, направленный 
на ограничение данного повреждения и элиминацию 
патогена, что уже ограничивает восприятие данного 
явления как дисфункцию. 

Более точным представляется определение: «Дис-
функция эндотелия – стойкое изменение структуры и 
(или) функциональной активности эндотелия, приво-
дящее к нарушению регуляции сосудистого тонуса, 
тромбозу и другим осложнениям» [37].

Исходя из определения, становится понятным, что 
существуют клинические ситуации, когда действие 
триггерных факторов в условиях определенного 
пространственно-временного континуума приводит 
к реализации клеточной программы «стимуляция – 
активация – ремоделирование». И именно функци-
ональное ремоделирование можно рассматривать с 
позиции медленно реализующегося повреждения, 
которое приводит к длительному изменению функ-
ции клетки (рисунок).

Эволюцию взглядов на эндотелиальную дис-
функцию возможно проследить на примере развития 
концепции атерогенеза. Ранние характеристики дис-
функции эндотелия были даны R. Ross, J. A. Glomset 
как реакция интимы сосудов на травму, вызванную 
различными веществами (окисленным холестерином, 
компонентами сигаретного дыма, гипергомоцистеми-
ей, гипергликемией и т. д.) или измененными гемо-
динамическими силами [80]. В дальнейшем список 
патофизиологических стимулов эндотелия был су-
щественно расширен [81, 82]. 

С открытием эндотелиальных молекул адгезии 
возникло предположение о наличии связи между 
программой воспалительной активации ЭК и дис-

функцией эндотелия при атерогенезе [83], которое 
подтвердилось при открытии способности активи-
рованных сосудистых клеток (эндотелия, гладких 
мышц) секретировать цитокины, генерируя локали-
зованные межклеточные аутокринные и паракрин-
ные взаимодействия внутри стенки сосуда, привлекая 
иммунокомпетентные клетки и формируя сложную 
иммунорегуляторную сеть [84]. 

Позднее было доказано, что различные патофи-
зиологические стимулы запускают передачу внутри-
клеточных сигналов через NFκB [85]. 

Несмотря на системность модуляции програм-
мы клеточного поведения ЭК при их хронической 
стимуляции, нельзя не прокомментировать данные 
изменения в локальном контексте. Большое число 
исследований посвящено эндотелиальной дисфунк-
ции в конкретном органном или тканевом участке 
микроциркуляторного русла. Существует тесная 
связь между локальной эндотелиальной функцией и 
атеросклеротическим структурным ремоделировани-
ем, что свидетельствует о том, что при атеросклерозе 
периферических и коронарных артерий локальные 
факторы, в дополнение к системным механизмам, 
влияют на эндотелиальную функцию на местном 
уровне [86, 87].

Отдельного внимания заслуживает модуляция 
функции эндотелия при особом физиологическом 
состоянии – беременности – и ее нарушения с фор-
мированием тяжелых осложнений как для матери, 
так и для плода. Неспособность эндотелия демон-
стрировать нормальную адаптацию к состоянию 
беременности определяет развитие преэклампсии 
[88]. Этиологические факторы развития данного 
состояния активно обсуждаются. Неполное ремоде-
лирование спиральных артерий провоцирует про-
грессирующее нарушение кровоснабжения в системе 
«мать – плод». Возникающая в результате плацентар-
ная ишемия приводит к активации ЭК и увеличению 
эндотелиальной продукции цитокинов, особое зна-
чение среди которых играют ангиогенные факторы 
(sFlt-1, sEng) [89]. Следует отметить, что при наличии 
выраженного локального контекста эндотелиальной 
дисфункции при преэклампсии системные наруше-
ния эндотелиальной функции и гемодинамики мате-
ринского организма достигают критического уровня 
с запуском программы опосредованного системного 
эндотелиального повреждения [90, 91]. 

Таким образом, воспринимать варианты эндо-
телиальной дисфункции как локального явления, 
следует с определенной долей условности. Кли-
нические проявления нарушения функции эндоте-
лия в рамках определенного региона/ткани/органа 
определяются наличием дополнительного местного 
триггерного фактора активации эндотелия (напри-
мер, гемодинамического), ускоряющего проявления 
эндотелиальной дисфункции именно в данном ре-
гионе. В действительности наличие локуса хрони-
чески действующего триггерного фактора для ЭК 
будет способствовать изменению их фенотипа и 
вторичной активации механизмов, запускающих 
процесс ремоделирования эндотелия на организ-
менном уровне.
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Системный контекст эндотелиальной дисфункции 
и ее роль в эндогенизации заболеваний можно про-
демонстрировать на примере взаимосвязи сахарного 
диабета II типа, резистентности к инсулину, мета-
болического синдрома и риска развития сердечно-
сосудистой патологии. Одним из важных патогене-
тических звеньев, вероятно, является способность 
загруженных липидами адипоцитов генерировать 
провоспалительные цитокины и адипокины (дли-
тельно действующий триггерный фактор), которые 
могут локально и системно стимулировать NFκB-
зависимые пути в других клетках-мишенях, включая 
ЭК, особенно в регионах с турбулентными гемоди-
намическими потоками (дополнительный местный 
фактор активации ЭК) [92].

Другой вероятный механизм утраты физиологиче-
ского состояния ЭК при хронических заболеваниях, 
старении – дефицит эндотелиальных клеток-предше-
ственников, индуцированный действием тех же па-
тофизиологических триггерных факторов (конечных 
продуктов усиленного гликирования, активных форм 
кислорода, цитокинов, бактериальных эндотоксинов 
и т. д.) [93].

Таким образом, длительное действие триггерных 
патофизиологических стимулов на ЭК запускает в 
них программу провоспалительной активации с из-
менением регуляции генома и последующим ремо-
делированием, что приводит к развитию дисфункции 
эндотелия c хроническим нарушением регуляции 
микроциркуляции органов и тканей и развитием ос-
ложнений. 

В заключение следует отметить, что терминоло-
гическая неточность и сложность дифференцирован-
ного подхода к определению патологического состо-

яния эндотелия определены универсальностью меха-
низмов повреждения ЭК. В действительности, и при 
активации эндотелия в ситуации острого воспаления 
как локального процесса, и при остром опосредован-
ном повреждении ЭК на фоне системного воспаления 
(сепсис, ОРДС, ДВС-синдром и т. д.) или гиповолеми-
ческих состояний, и при хроническом опосредован-
ном повреждении ЭК (эндотелиальной дисфункции), 
и даже при «эндотелиите» варианты клеточного по-
ведения и большинство механизмов повреждения ЭК 
являются универсальными для вышеуказанных со-
стояний. Реализация программы «стимуляция – акти-
вация – повреждение (клеточная смерть)» характерно 
для острых воспалительных процессов и критиче-
ских гиповолемических состояний. При локальном 
процессе повреждение ЭК ограничивается очагом 
воспаления и играет защитно-приспособительную 
роль. При системном воздействии на эндотелий ци-
токинов и других стимулирующих факторов проис-
ходит выполнение данной стратегии в большинстве 
ЭК организма с запуском программ клеточной смерти 
как наиболее частого варианта поведения ЭК, что 
характеризуется системными гемодинамическими и 
коагулопатическими расстройствами.

Таким образом, эндотелиальная дисфункция 
может быть рассмотрена как патологическое со-
стояние, возникающее при длительном действии 
патофизио логических стимулов на ЭК, являющееся 
результатом реализации программы эндотелиально-
го повреждения по пути «стимуляция – активация 
– повреждение (ремоделирование)», что постепенно 
приводит к нарушению регуляции микроциркуляции 
органов и тканей и развитию осложнений. Наличие 
локальных вариантов дисфункции эндотелия опре-

Значительные по силе активирующие, или даже повреждающие, стимулы вызывают активацию эндотелия, которая 
адекватна стимулу. При чрезмерном стимуле эта активация сопровождается повреждением эндотелия, что имеет 

 негативный эффект. Длительная стимуляция эндотелия приводит к его функциональному ремоделированию  
и нарушению функциональных свойств, что и является основой его «дисфункции»

Significant activating or injuring stimuli cause activation of the endothelium adequate to the stimulus. With an excessive 
stimulus this activation is accompanied by endothelium damage making negative effect. Prolonged stimulation  
of the  endothelium leads to its functional remodeling and functional properties change making the basis of its  

«dysfunction»
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деляется  дополнительной стимуляцией актуальными 
локальными триггерами и не исключает системной 
роли данного патологического состояния как основ-
ного механизма эндогенизации заболеваний. Более 
того, дисфункция эндотелия носит универсальный 
характер, который включает в себя нарушение ва-
зомоторной функции, повышение проницаемости, 
повышение адгезионной способности (увеличение 
адгезии лейкоцитов), а также уменьшение тромбо-
резистентности сосудов [94]. Универсальность этих 
изменений, которые можно описать как «эндотели-
альная дисфункция», позволяет рассматривать ее на 
системном уровне как типовую. Это означает, что 
перечисленные нарушения эндотелия при хрони-
ческих заболеваниях являются универсальными и 
входят в комплекс звеньев патогенеза различных за-
болеваний, таких как сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, сердечная недостаточность, системные 
васкулиты, и многих других. 

Теоретически, дисфункция эндотелия является об-
ратимым процессом. Однако на сегодняшний день те-
рапевтические подходы сосредоточены на устранении 
известных факторов риска, что зачастую невозможно. 
Перспектива развития данного направления заключает-
ся в целенаправленном воздействии на механизмы ре-
моделирования ЭК с возможностью восстановления 
естественного эндотелиального фе нотипа. 
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