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Резюме
Эндотелиальная дисфункция рассматривается как патогенетическое звено при ожирении, которое широко распростра-

нено в популяции. Целью обзора является предоставление обновленной информации о патогенетических особенностях и 
маркерах эндотелиальной дисфункции у пациентов c ожирением. Важным аспектом эндотелиальной дисфункции являются 
системные нарушения при ожирении, такие как оксидативный стресс, повышение провоспалительных цитокинов – фактора 
некроза опухоли альфа, интерлейкина-6, активности аргиназы. Обсуждена роль в развитии эндотелиальной дисфункции 
инсулинорезистентности, а также продукта метаболизма жировой ткани – белка-хемоаттрактанта моноцитов-1. Рассмотре-
но участие периваскулярной жировой ткани и гипероксии жировой ткани в регуляции воспаления, влияние атерогенных 
концентраций окисленных липопротеинов низкой плотности, уровня эндогенного асимметричного диметил-L-аргинина 
на функцию эндотелия при ожирении. Проанализировано изменение лабораторных параметров – эндотелина-1, микро-
альбуминурии, гомоцистеина и мочевой кислоты. Описаны цитологические (циркулирующие сосудообразующие клетки, 
эндотелиальные микрочастицы) и инструментальные (эндотелийзависимая вазодилатация, периферическая артериальная 
тонометрия, толщина комплекса интима-медиа общей сонной артерии, ультразвуковое исследование почек с дуплексным 
сканированием почечных артерий) методы оценки функции эндотелия. Представлены данные о факторах, влияющих 
на риск сердечно-сосудистых осложнений – артериальной гипертензии и артериальной жесткости, высокого уровня 
липопротеинов низкой плотности и триглицеридов, снижения физической активности. В настоящее время определение 
функции эндотелия у больных с ожирением является важным для прогнозирования патологии сердечно-сосудистой си-
стемы. Информация об оценке маркеров эндотелиальной дисфункции у таких пациентов расширит возможности ранней 
диагностики и профилактики сердечно-сосудистых осложнений.
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Summary
Endothelial dysfunction has been considered in the pathogenesis of obesity widespread in the population. The purpose of this 

review was to provide updated information about pathogenetic features and markers of endothelial dysfunction in obese patients. 
We mentioned systemic disorders in obesity, such as oxidative stress, an increase in pro-inflammatory cytokines – tumor necrosis 
factor alpha, interleukin-6, and arginase activity. We also discussed the role of insulin resistance in the development of endothe-
lial dysfunction, as well as the product of adipose tissue metabolism – monocyte chemoattractant protein-1. The participation of 
perivascular adipose tissue, hyperoxia of adipose tissue in the regulation of inflammation was considered. We illustrated the influ-
ence of atherogenic concentrations of oxidized low-density lipoproteins, the asymmetric dimethyl-L-arginine level on endothelial 
function. Changes in laboratory parameters were analyzed: endothelin-1, levels of microalbuminuria, homocysteine   and uric acid. 
We also described cytological (circulating vascular cells, endothelial microparticles) and instrumental (endothelium-dependent 
vasodilation, peripheral arterial tonometry, intima-media complex thickness of the common carotid artery, ultrasound kidneys 
examination with duplex scanning of the renal arteries) methods for assessing endothelial function. Factors that influence the 
risk of cardiovascular complications were arterial hypertension and arterial stiffness, high levels of low-density lipoprotein and 
triglycerides, reduced physical activity. The determination of endothelial function in patients with obesity can be important for 
predicting the pathology of the cardiovascular system. Information on the assessment of markers of endothelial dysfunction in 
such patients may expand the possibilities of early diagnosis and prevention of cardiovascular complications. 
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Ожирение – это хроническое мультифакторное 
заболевание, проявляющееся избыточным накопле-
нием жировой ткани и сопровождающееся повышен-
ным риском сердечно-сосудистых событий, ослож-
нений и сопутствующих заболеваний [1]. В общей 
сложности 1,9 миллиарда взрослых во всем мире 
имеют избыточный вес или ожирение. Распростра-
ненность ожирения продолжает расти и затрагивает 
как детей, так и взрослых [2, 3]. Ожирение нарушает 
целостность нормального эндотелия, приводя к эндо-
телиальной дисфункции (ЭД) [4].

Эндотелиальная дисфункция проявляется нару-
шением работы эндотелия в сторону провоспали-
тельного состояния, уменьшения вазодилатации, 
протромботических характеристик [5]. К ЭД могут 
приводить различные факторы, включая инсулино-
резистентность (ИР) и гипергликемию, гиперлипиде-
мию, влияние цитокинов, образование и накопление 
продуктов перекисного окисления липидов с разви-
тием свободнорадикального повреждения [6].

ИР играет важную роль в развитии ЭД (рис. 1). 
Инсулин является гормоном, оказывающим про-
текторное, а также атерогенное действие на сосуды. 
Данный гормон поддерживает баланс NO-зависимой 
вазодилатации и эндотелин-1-зависимой вазокон-
стрикции [7]. В данное время остается дискутабель-
ным вопрос о причине эндотелиопатии при метабо-
лическом синдроме (МС) и ожирении [8]. Сегодня 
нет единого взгляда, являются ли данные состояния 
осложнением ожирения или служат сопутствующи-
ми заболеваниями, усугубляющими ожирение [9]. 
Одни авторы считают, что ЭД вторична при ИР, т. 
е. явяляется следствием гипергликемии и артери-
альной гипертензии (АГ) [8]. При возникновении 
гипергликемии в эндотелиальных клетках активи-
руется фермент протеинкиназа-С, что приводит к 
увеличению проницаемости для белков, нарушению 
эндотелийзависимой дилатации сосудов. Кроме того, 
гипергликемия приводит к активации перекисного 
окисления, что также угнетает сосудорасширяющую 
функцию эндотелия. С другой стороны, ряд авторов 
утверждают, что ЭД представляет собой причину ИР, 
а также с ней связанных состояний [10]. Чтобы со-
единиться с рецепторами, инсулину нужно попасть 
через эндотелий в межклеточное пространство. При 
наличии первичного дефекта эндотелиальных клеток 

происходит нарушение транспорта через эндотелий 
инсулина и может возникнуть ИР. В таком случае ИР 
вторично развивается на фоне ЭД [1].

При ожирении хроническое воспаление способ-
ствует нарушению регуляции эффектов продуктов 
адипоцитов, способствующих нарушению вазодила-
тационной эндотелиальной функции [11]. ИР, биодо-
ступность оксида азота (NO), воспаление в жировой 
ткани и окисленные липопротеины низкой плотно-
сти (оЛПНП) играют основную патогенетическую 
роль при ЭД, сопутствующей ожирению. Повышение 
продукции активных форм кислорода (АФК), разру-
шение соединений между клетками эндотелия, ме-
диаторы воспаления, баланс между синтезом АФК 
и NO, передача сигналов инсулина, снижение соот-
ношения L-аргинина и эндогенного асимметрично-
го диметил-L-аргинина (ADMA) также изучаются 
в связи с возникновением ЭД при ожирении [12]. 
В исследовании изучалась вариабельность марке-
ров воспаления и ЭД среди 130 египетских женщин 
с различными классами ожирения. Было показано, 
что сывороточные уровни фактора некроза опухоли 
альфа (ФНОα), С-реактивного белка, интерлейки-
на-6 (IL-6), интерлейкина-12, межклеточной моле-
кулы адгезии 1 (sICAM-1) и растворимой молеку-
лы сосудистой адгезии 1 (sVCAM-1) повышаются 
с прогрессированием ожирения. Это подтверждает 
значение субклинической воспалительной реакции 
при ожирении и подчеркивает прогрессирование ЭД 
у лиц с ожирением [13].

Регуляторное воздействие окислительного стрес-
са на мембрану эндотелиоцита, апоптоз, воспаление, 
пролиферативно-клеточные реакции ассоциируется с 
регуляцией генетических факторов транскрипции – 
ядерного фактора kB (NF-kB) и активирующего про-
теина-1, которые запускают каскад метаболических 
изменений. АФК в таком случае играют роль сигналь-
ных молекул, которые запускают каскад метаболиче-
ских изменений. То есть в системной регуляции ме-
таболизма, поддержании его на уровне неравновес-
ности важная роль отводится АФК, принимающим 
участие в развитии ЭД, ремоделировании сосудов и 
повреждении стенки сосудов [6, 14].

В жировой ткани наблюдается синтез существен-
ного количества соединений, которые способны 
воздействовать на функцию эндотелия, из которых 
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Рис. 1. Эндотелиальная дисфункция и инсулинорезистентность
Fig. 1. Endothelial dysfunction and insulin resistance

Regional blood circulation and microcirculation 521 (3) / 2022www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

важными являются адипокины, ФНОα, IL-6, белок-
хемоаттрактант моноцитов-1 (MCP-1), белки ренин-
ангиотензиновой системы. Имеются данные о взаи-
модействии секреторных белков адипоцитов (ади-
покинами) и эндотелия [11]. Адипокины являются 
активными молекулами с плейотропными эффекта-
ми, участвующими в метаболических и связанных с 
ожирением сердечно-сосудистых заболеваниях [15]. 
Аномальная секреция адипокинов может дополни-
тельно способствовать воспалительным процессам, 
что приводит жировую ткань к дисфункциональному 
состоянию [16].

МСР-1 (моноцитарный хемотаксический фак-
тор-1) представляет собой хемокин, который экспрес-
сируется жировой тканью и привлекает моноциты 
к месту воспаления. Жировая ткань служит источ-
ником повышения уровня MCP-1 в плазме. МСР-1 
обладает ангиогенным действием на эндотелиоци-
ты: отмечено, что МСР-1 способствует заживлению 
ран – процессу, зависящему от роста кровеносных 
сосудов [17]. Было обнаружено, что МСР-1 умень-
шает чувствительность к инсулину адипоцитов [17]. 
MCP-1 вместе с IL-6, ФНОα, лептином снижают вы-
работку адипонектина, тем самым инициируя про-
воспалительное состояние. Эндотелиальные клетки 
реагируют на воспаление и стимуляцию MCP-1, ко-
торая описывается как активация молекул адгезии, 
приводящая к пролиферации, миграции лейкоцитов, 
что способствует повышению атерогенного и тром-
боэмболического потенциалов [2].

Ожирение сопровождается ЭД, связанной с со-
с тоянием сосудистого воспаления низкой степени. 
Жировая ткань синтезирует провоспалительные ци-
токины (IL-6, ФНОα), отрицательно воздействующие 
на эндотелиальную функцию. ФНОα – это трансмем-
бранный белок, глубоко воздействующий на функцию 
эндотелия [11]. ФНОα, образующийся либо в мелких 
сосудах, либо в периваскулярной жировой ткани лю-
дей с ожирением, стимулирует генерацию активных 
форм кислорода, главным образом за счет активации 
НАДФH-оксидазы, что снижает доступность оксида 
азота. Избыток окислителя был предложен в качестве 
механизма, с помощью которого ФНОα вмешивается 
в систему эндотелина-1/NO на уровне мелких сосудов 
у больных с ожирением, приводит к сосудистым из-
менениям, развитию и ускорению сосудистого атеро-
тромботического процесса [18].

На сегодняшний момент ET-1 рассматривается 
в качестве маркера ЭД при сосудистой патологии [19, 
20]. Резистентность к инсулину, повышенная инсу-
линстимулируемая эндотелиальная выработка ET-1 
в сочетании с нарушением доступности оксида азота 
является отличительной чертой васкулопатии, свя-
занной с ожирением. Дисрегуляция высвобождения 
адипокинов из жировой ткани при ожирении может 
способствовать преобладанию ET-1-зависимой вазо-
констрикции. Кроме того, ET-1 также играет роль 
в развитии метаболических осложнений ожирения. 
ET-1 в островках поджелудочной железы может спо-
собствовать дисфункции бета-клеток, следовательно, 
влиять на выработку инсулина и предрасполагать 
к развитию сахарного диабета [21]. 

IL-6 представляет собой цитокин, который связан 
с ожирением, а также ИР. IL-6 синтезируется адипо-
цитами и матрицей жировой ткани. Этот цитокин от-
рицательно воздействует на функцию эндотелия; он 
приводит к повышению проницаемости эндотелия. 
Было обнаружено, что IL-6 способен при ожирении 
индуцировать ЭД с помощью активации рецептора 
ангиотензина II [22].

Фермент аргиназа служит важным регулятором 
производства NO. Данный фермент конкуриру-
ет за L-аргинин, который является субстратом как 
для аргиназы, так и для NO-синтазы. Повышенная 
активность аргиназы может снизить доступность 
L-аргинина для NO-синтазы, тем самым уменьшая 
выработку NO, повышая образование активных форм 
кислорода и приводя к ЭД. Уделяется внимание роли 
данного фермента в патогенезе, лежащем в основе 
ЭД, возникающей при ожирении [23].

В литературе появляется данные, что периваску-
лярная жировая ткань (ПВЖТ) регулирует слабую 
степень воспаления, вырабатывая IL-6 и ФНОα. 
В норме ПВЖТ секретирует факторы, влияющие на 
расширение сосудов с помощью увеличения биодо-
ступности NO, данный эффект утрачивался в ПВЖТ у 
людей с ожирением [11]. Нормальная здоровая ПВЖТ 
обеспечивает расширение кровеносных сосудов, у 
больных с ожирением ПВЖТ изменяет профиль вы-
свобождаемых адипоцитокинов, что обуславливает 
понижение вазорелаксирующего эффекта [24].

Для лиц с ожирением характерна гипероксия жи-
ровой ткани, даже при наличии снижения кровотока 
в ней. Такой парадокс может быть объяснен уменьше-
нием потребления в жировой ткани кислорода и ИР, 
нарушением кровоснабжения, повышенным воспале-
нием. В итоге при этих событиях развивается местный 
гипоксический ответ, который в макрофагах и адипоци-
тах служит одной из причин хронического воспаления. 
Повышение активности фактора, индуцированного ги-
поксией 1-альфа (HIF-1α), служит при ожирении при-
знаком хронического воспаления [11, 25].

Имеются данные о прочной связи оЛПНП с ком-
понентами МС. В норме наблюдается взаимосвязь 
между понижением экспрессии мРНК NO-синтетазы 
(NOS) и угнетением активности NOS, висцеральным 
ожирением и транскрипцией мРНК эндотелиальной 
NO-синтетазы (eNOS), деградация которой регулиру-
ется оЛПНП. Если неизмененные ЛПНП способны 
замедлять выработку NO с помощью понижения экс-
прессии белка NOS или при ослаблении его фермен-
тативной активности, то влияние оЛПНП прогрес-
сирующе снижает уровни мРНК NOS. Наблюдаемое 
снижение экспрессии eNOS при атерогенных кон-
центрациях ЛПНП способно служить механизмом 
нарушения эндотелиальной функции. Что касается 
вышеупомянутых механизмов, увеличение уровня 
оЛПНП ослабляет возможность синтеза NO эндо-
телиоцитами и приводит к ЭД [11, 12]. 

Окислительные реакции имеют серьезное значе-
ние при состояниях, способствующих атерогенезу, 
в том числе ЭД. Воздействие свободных радикалов 
(АФК) на функцию сосудов зависит от их количества. 
При небольших количествах АФК способны стиму-

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ6 21 (3) / 2022 www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

лировать рост гладкомышечных клеток сосудов и фи-
бробластов. При более высоких количествах АФК мо-
гут привести к распространенной цитотоксичности 
[11, 26]. В сосудах почти все типы клеток производят 
АФК, регулирующие молекулы адгезии, хемотакси-
ческие факторы, антиоксидантные ферменты и вазо-
активные вещества. Регуляция хемотаксических мо-
лекул, молекул адгезии с участием чувствительных к 
окислению механизмов обладает важным значением 
при ЭД, так как эти молекулы приводят к адгезии, 
миграции моноцитов в сосудистую стенку [11].

Было продемонстрировано, что ADMA служит 
биомаркером ЭД. ADMA представляет собой конку-
рентный ингибитор связывания L-аргинина с eNOS и 
способен нарушать регуляцию реакции «L-аргинин/
NO», т. е. служит эндогенным ингибитором продук-
ции NO. Повышение выработки ФНОα приводит к 
ингибированию распада ADMA. В исследовании с 
участием пожилых пациентов мужского пола с по-
вышенным риском сердечно-сосудистых осложне-
ний [27] была показана связь индекса массы тела с 
уровнем ADMA в крови, что указывает на наличие 
взаимосвязи избыточного веса с ЭД. В совокупности 
такие данные говорят об увеличении окислительного 
стресса в накопленном жире, что может иметь основ-
ное значение для развития ЭД при ожирении. Повы-
шение ADMA связано с увеличением риска сердечно-
сосудистых заболеваний. E. Avci et al. [28]  изучали 
уровни ADMA у 50 пациентов (25 мужчин/25 жен-
щин) с диагнозом ожирение и сравнивали с уровня-
ми 30 здоровых людей (15 мужчин/15 женщин) из 
группы контроля. Исследование показало, что лица 
с ожирением имеют более высокие уровни ADMA, 
который может быть также потенциальными факто-
рами риска развития ишемической болезни сердца 
при ожирении.

С целью оценки баланса прессорных и депрессор-
ных механизмов регуляции сосудов применяется эн-
дотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД), осущест-
вляемая по методике D. S. Celermajer в модификации 
О. В. Ивановой (1997). С помощью ультразвуковой 
установки определяется внутренний диаметр пле-
чевой артерии. Затем происходит сжатие на 5 мин 
плечевой артерии манжеткой сфигмоманометра до 
того давления, которое превышает систолическое. 
Когда прекращается давление, увеличивается поток 
крови, что вызывает ЭЗВД артерии, степень которой 
отражает эндотелиальную функцию. Данный метод 
широко применяется, однако требует наличия опыт-
ного оператора, строгой стандартизации процедуры 
(место наложения манжеты на плече, время дня, огра-
ничение приема медикаментов, диеты, отсутствие 
острого воспаления, температура помещения) [7]. 
Производится процентный подсчет прироста диа-
метра сосуда, который вызван потоком крови. Было 
обнаружено достоверное снижение данного показате-
ля при нарастании степени ожирения [29]. Продемон-
стрировано, что с увеличением степени ожирения на-
блюдается ухудшение эндотелиальной функции из-за 
снижения уровня ЭЗВД [1]. В другом исследовании 
[30] оценивали взаимосвязь между индексом массы 
тела и эндотелиальной функцией. Авторы измеряли 

 опосредованную потоком вазодилатацию и индекс 
массы тела у 7682 азиатских мужчин. Функция эндо-
телия была нарушена в группах избыточного веса и 
ожирения, по сравнению с таковой в группе с нормаль-
ным весом. То есть наблюдается связь индекса массы 
тела с эндотелиальной функцией, которая может быть 
различной у молодых и пожилых мужчин.

Периферическая артериальная тонометрия (ПАТ) 
представляет собой новую технологию, которая при-
звана компенсировать ограничения ВВП. Произво-
дится измерение в покое амплитуды артериальной 
пульсовой волны на кончиках пальцев обеих рук, а 
также после наложения манжеты на 5 мин на пле-
чевую артерию недоминирующей руки (на левую у 
правшей). Воспроизводимость данной методики у 
взрослых отличная. Имеются данные, что ВВП по-
зволяет оценить эндотелиальную функцию в круп-
ных артериях, в то время как ПАТ оценивается в ми-
крососудах. У пациентов с 1-й степенью показатель 
ЭЗВД сохраняется в пределах нормы, при 2-й и 3-й 
степенях ожирения данный показатель становится 
достоверно ниже нормальных значений, что харак-
теризует нарушение эндотелиальной функции в этих 
группах [7].

Цитологические методы оценки функции эндоте-
лия. Эндотелий содержит три вида клеток: циркули-
рующие сосудообразующие клетки (САС), колонии-
образующие единицы (CFU-CE), предшественники 
эндотелиальных клеток (EPC). Функции этих клеток 
разные, и их число изменяется при различных состо-
яниях. Число ЕРС у пациентов с ожирением мень-
ше, чем у здоровых, но достоверно увеличивается с 
уменьшением веса [7]. В небольшом исследовании, 
включавшем в себя 26 женщин с ожирением и лиц без 
ожирения из контрольных групп, не имевших явных 
сердечно-сосудистых заболеваний, были определе-
ны уровни цитокинов, EPC. Женщины с ожирением 
имели пониженные уровни EPC и адипонектина, по-
вышение лептина и IL-6 [31]. CAC – циркулирующие 
сосудообразующие клетки (клетки-аттрактанты), ко-
торые характеризуются низкой пролиферирующей 
активностью, не встраиваются непосредственно в 
эндотелий. Они участвуют в восстановлении эн-
дотелия, стимулируя пролиферацию ЕРС и клеток 
эндотелия. У людей с ожирением количество САС 
меньше, чем у лиц с нормальным весом, и клетки 
САС характеризуются меньшей миграционной, се-
креторной активностью [7]. Эндотелиальные микро-
частицы (ЕМР) ранее рассматривали в качестве ин-
дикатора повреждения эндотелия. В настоящее время 
доказана двойная роль ЕМР при усугублении ЭД и 
регенерации. У лиц женского пола с ожирением ко-
личество ЕМР увеличено и обратно взаимосвязано с 
эндотелиальной функцией [32]. EMP представляют 
собой частицы размером от 100 nm до 1 μm, которые 
отделились при повреждении, активации, апоптозе от 
плазматической мембраны эндотелия. Они покрыты 
антигенами эндотелиальных клеток, это позволяет 
идентифицировать их специфическими маркерами 
при флуоцитометрии. У лиц с ожирением количество 
ЕМР было увеличено и отрицательно коррелировало 
с эндотелиальной функцией крупных сосудов [33].
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Толщина комплекса интима-медиа сонной арте-
рии оценивается при ультразвуковом исследовании. 
Маркером ранних проявлений атеросклероза и ЭД 
является увеличение толщины интима-медиа сонной 
артерии, что обнаружено у больных с МС [7, 34]. У па-
циентов уже при ожирении 1-й степени наблюдались 
нарушения внутрипочечной гемодинамики, которые 
включали в себя изменение индексов сопротивления и 
пульсации при проведении ультразвукового исследо-
вания почечных артерий с дуплексным сканированием 
[29]. Наличие таких изменений следует учитывать при 
обследовании лиц с метаболическими нарушениями 
и начальными степенями ожирения.

Методом косвенной оценки состояния эндотелия 
служит определение содержания факторов в крови, 
повреждающих эндотелий, уровень которых ассоци-
ируется с ЭД (рис. 2). К данным факторам относится 
микроальбуминурия (МАУ) [29]. В литературе об-
суждаются данные и о роли МАУ как о проявлении 
ЭД. МАУ при патологических условиях часто корре-
лирует с поражением капиллярной стенки клубочка и 
последующей транскапиллярной потерей альбумина 
МАУ, характеризующая степень проницаемости эн-
дотелия сосудов почек, имела тенденцию к повы-
шению, и у лиц с 3-й степенью ожирения данный 
показатель превосходил норму [1]. 

Еще одним маркером эндотелиальной функции 
является содержание гомоцистеина в крови. Гомоци-
стеин имеет в своем составе SH-группы и обладает 
прооксидантной активностью – при повышенном 

уровне гомоцистеина в крови происходит его окис-
ление, в процессе чего образуются свободные ради-
калы. Образовавшиеся при окислении гомоцистеина 
анионы О- и ОН- запускают перекисное окисление 
липидов, что повреждает клетки эндотелия клеток и 
способствует образованию окисленных липопротеи-
дов плазмы. Гомоцистеин способен также нарушать 
нормальную продукцию NO эндотелием, снижая био-
доступность NO из-за того, что происходит уменьше-
ние синтеза последнего. Усиление перекисного окис-
ления липидов при участии гомоцистеина приводит к 
снижению продукции NO и прямой деградации NO. 
Такое нарушение баланса системы NO, вследствие 
развития оксидативного стресса, способствует уси-
лению ЭД. Продукты аутоокисления гомоцистеина, 
которое протекает с образованием активных форм 
кислорода, способствуют формированию атероскле-
ротической бляшки путем повреждения эндотелио-
цитов, нарушения целостности сосудистой стенки, 
пролиферации гладкомышечных клеток сосудов. 
В исследовании у пациентов с ожирением уровень 
гомоцистеина имел тенденцию к повышению, но 
оставался в пределах нормальных значений [1].

Существенное воздействие на эндотелиальную 
функцию оказывает уровень в крови мочевой кис-
лоты (МК). МК является источником свободноради-
кального О2. Повышенный ее уровень служит неза-
висимым фактором неблагоприятного прогноза при 
застойной сердечной недостаточности у взрослых. 
Наблюдается увеличение уровня МК при ранних 
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Рис. 2. Роль дисфункции эндотелия при ожирении в развитии патологии почек: ИЛ-1 – интерлейкин-1; ИЛ-6 – 
интерлейкин-6; ФНОа – фактор некроза опухоли альфа; NO – оксид азота; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая 

система; САС – симпатоадреналовая система; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; МАУ – микроальбуминурия
Fig. 2. Role of endothelial dysfunction in obesity in the development of kidney pathology: ИЛ-1 – interleukin-1; 

ИЛ-6 – interleukin-6; ФНОа – tumor necrosis factor alpha; NO – nitric oxide; РААС – renin-angiotensin-aldosterone system; 
САС – sympathoadrenal system; СКФ – glomerular filtration rate; МАУ – microalbuminuria
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стадиях почечной недостаточности. Доказано, что 
уровень МК отражает степень деградации клеток [7].

Проспективное исследование продемонстриро-
вало, что степень ЭД может быть полезна в прог-
нозировании сердечно-сосудистых событий у лиц 
с имеющимся сосудистым заболеванием и без него 
[6]. На риск сердечно-сосудистых осложнений ока-
зывают влияние АГ, высокий уровень холестерина 
и триглицеридов, провоспалительный статус и ИР, 
дисбаланс адипоцитокинов, а также малая физиче-
ская активность [35]. Из-за того, что ЭД представляет 
собой раннее проявление, она может обладать про-
гностическим значением [1]. 

Ожирение часто сопровождается артериальной 
гипертензией (АГ). Связь между гипертензией и ЭД 
сложная. Имеются различные взгляды на вопрос пер-
вичности ЭД при АГ [6, 36]. По данным одних авто-
ров [37], ЭД, наблюдаемая при АГ, может являться 
следствием заболевания и представляется преждевре-
менным старением сосудов вследствие длительного 
воздействия повышенного артериального давления. 
Другие ученые [36] считают, что нарушение ЭЗВД 
при АГ представляет собой первичный феномен, 
так как выявляется у потомков людей с эссенциаль-
ной гипертонией и не нормализуется при снижении 
артериального давления. При обследовании 3500 
взрослых было обнаружено, что гипертензия чаще 
встречается у лиц с низкими показателями ЭЗВД [38]. 

Ожирение вносит вклад в повышение артериаль-
ного давления через различные механизмы, которые 
нарушают функцию эндотелия. К таким факторам 
относится повышение активности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), симпатиче-
ской нервной системы. Ангиотензин-2 – один из 
основных гормонов РААС, снижает выработку NO, 
уменьшая активность eNOS [39]. Повышение актив-
ности симпатической нервной системы приводит к 
периферической вазоконстрикции, нарушает эндо-
телиальную функцию. АГ снижает биодоступность 
NO и способствует оксидативному стрессу вслед-
ствие стимуляции выработки активных форм кис-
лорода и снижения антиоксидативного потенциала 
[6]. У людей с избыточной массой тела и ожирением 
часто увеличивается артериальная ригидность, что 
показано на моделях животных перед развитием АГ 
[40]. Исследования на грызунах продемонстрирова-
ли, что артериальная ригидность предшествовала АГ 
у мышей, которые получали диету, богатую жиром, 
фруктозой, а при отмене такой диеты наблюдалось 
уменьшение артериальной ригидности [41]. Спо-
собствовать увеличению артериальной жесткости 
может дисрегуляция адипокинов, которая способна 
вызывать различные механизмы воспаления сосудов, 
эндотелиальную дисфункцию и ремоделирование со-
судов [15]. Бóльшая предрасположенность женщин с 
ожирением и резистентностью к инсулину к артери-
альной жесткости может объяснить их повышенный 
риск сердечно-сосудистых заболеваний. J. Padilla et 
al. [42] в исследовании на мышах продемонстриро-
вали половой диморфизм связанной с ожирением 
жесткости артерий при ожирении. У женщин жест-
кость артерий может связана с передачей сигналов 

эстрогена через усиление активности эпителиального 
натриевого канала в эндотелиальных клетках, что мо-
жет приводить к бóльшей уязвимости женщин, чем 
мужчин.

Повышенный уровень холестерола ЛПНП, низкий 
уровень холестерола липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП) – известные независимые факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. ЛПНП способны 
нарушать эндотелиальную функцию при снижении 
биодоступности NO и понижении активности eNOS 
[7]. Холестерол ЛПВП приводит к снижению тонуса 
сосудов с помощью повышения биодоступности NO. 
ЛПВП снижают выработку молекул адгезии, улучша-
ют целостность эндотелия, стимулируют миграцию 
и пролиферацию клеток [43]. Показано, что низкие 
концентрации ЛПВП увеличивают окислительный 
стресс, приводя к снижению биодоступности NO 
[11]. Обнаружено, что степень ожирения взаимос-
вязана с ЭД и ее маркерами. Кроме того, показано, 
что с увеличением степени ожирения наблюдается 
ухудшение липидного обмена, которое включало в 
себя повышение уровня триглицеридов [1]. 

Недавние результаты показали, что физические 
факторы коррелируют с окислительным стрессом. 
Поскольку ЭД и окислительный стресс играют суще-
ственную роль в развитии сердечно-сосудистых и ме-
таболических заболеваний, физические факторы могут 
иметь значительные последствия для профилактики 
этих заболеваний [44]. Ретроспективное исследование 
[45] продемонстрировало взаимосвязь между индек-
сом массы тела (ИМТ) и физической активностью у 
людей с ожирением, изменение данных показателей 
(повышение ИМТ, снижение физической активности 
соответственно) сопровождалось повышением риска 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний.

S. Boumiza at al. [46] изучали связь между ма-
триксными металлопротеиназами (MMP), тканевым 
ингибитором металлопротеиназ (TIMPs) и ожирени-
ем, а также заболеваниями, связанными с ожирением. 
У 479 случайно выбранных участников, разделенных 
по индексу массы тела и статусу метаболического 
синдрома были измерены уровни матриксных MMP 
и TIMPs в плазме. Оценка эндотелиальной функции 
проводилась у лиц с ожирением, избыточным весом 
и отсутствием ожирения, с использованием лазерной 
допплеровской флоуметрии. Результаты показали, 
что уровни MMP-1, MMP-3 и MMP-9 коррелировали 
с несколькими параметрами, связанными с ожирени-
ем, включая индекс массы тела, окружность талии, 
артериальное давление и эндотелиальнозависимый 
ответ. Это дает представление о возможности опреде-
ления уровней MMP и TIMP в качестве клинических 
биомаркеров при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
связанных с ожирением.

Таким образом, представляется возможным сде-
лать выводы о влиянии ожирения на ухудшение тече-
ния состояния эндотелия сосудов и прогрессирование 
эндотелиальной дисфункции. Развитие технологий 
и определение новых биомаркеров позволяет оцени-
вать дисфункцию эндотелия и выявлять начальные 
изменения на пути развития сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных с ожирением. Необходимы 
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дальнейшие исследования для изучения патогене-
тических механизмов нарушений функций эндоте-
лия в патологических условиях при ожирении, что 
позволит улучшить состояние эндотелия сосудов и 
индивидуализировать профилактику ожирения и сер-
дечно-сосудистых заболеваний у данных пациентов.
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