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Резюме
Основное значение в механизме развития дисфункции эндотелия занимает продукция мощных вазоконстрикторов 

(эндопероксиды, эндотелины), а также цитокинов, таких как фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), подавляющих син-
тез оксида азота (NO), что ведет к нарушению процессов вазорелаксации. К настоящему времени накоплено достаточно 
данных о том, что развитие эндотелиальной дисфункции, обусловленное в том числе количественным и качественным 
нарушением липидного гомеостаза, имеет важнейшее значение в прогрессировании системной сосудистой патологии. 
Воздействие на сосудистую стенку окисленных липопротеинов низкой плотности (окси-ЛПНП) инициирует развитие 
эндотелиальной недостаточности и формирование атеросклеротической бляшки. Окси-ЛПНП также опосредуют вазо-
констрикцию коронарных сосудов путем уменьшения eNOS, ингибирования NO и увеличения продукции эндотелина. 
Развитие гиперлипидемии инициирует пролиферативный ответ эндотелиальных клеток с последующим изменением 
их функциональной активности и экспрессией белков «провоспалительного эндотелиального фенотипа», играющих 
важную роль в регуляции локального воспалительного процесса. При этом гиперэкспрессия молекул клеточной адге-
зии VCAM-1, ICAM-1 и E-селектина является решающим этапом в повышении адгезивной активности моноцитов и 
их миграции в сосудистую стенку. Важным звеном формирования эндотелиальной дисфункции при гиперлипидемии, 
по данным многих авторов, является изменение количества и активности эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) 
и, как следствие, нарушение продукции NO эндотелием.
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Summary
The production of powerful vasoconstrictors (endoperoxides, endothelins) and cytokines such as tumor necrosis factor 

alpha (TNF-α) that suppress nitric oxide (NO) synthesis play a key role in the development of endothelial dysfunction, which 
leads to disruption of vasorelaxation processes. To date, sufficient data have been accumulated showing that the development 
of endothelial dysfunction, caused, in particular, by quantitative and qualitative disruption of lipid homeostasis, is of paramount 
importance in the progression of systemic vascular pathology. The effect of oxidized low-density lipoproteins (oxy-LDL) on the 
vascular wall initiates the development of endothelial insufficiency and the formation of an atherosclerotic plaque. Oxy-LDL 
also mediates vasoconstriction of coronary vessels by reducing eNOS, inhibiting NO and increasing endothelin production. The 
development of hyperlipidemia initiates a proliferative response of endothelial cells with subsequent changes in their functional 
activity and expression of proteins of the “proinflammatory endothelial phenotype” that play an important role in regulating the 
local inflammatory process. At the same time, hyperexpression of cell adhesion molecules VCAM-1, ICAM-1 and E-selectin 
is a decisive step in increasing the adhesive activity of monocytes and their migration into the vascular wall. An important 
link in the formation of endothelial dysfunction in hyperlipidemia, according to many authors, is a change in the amount and 
activity of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and, as a consequence, a violation of NO production by the endothelium.
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Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы уже 

на протяжении многих лет продолжают лидировать 
в структуре заболеваемости и смертности населения 
экономически развитых стран. В настоящее время 
ведущая роль в развитии сердечно-сосудистой па-
тологии отводится эндотелиальной дисфункции, ко-
торая инициирует развитие атеросклероза. Причем 
дисфункция эндотелия как сама способствует форми-
рованию и прогрессированию патологического про-
цесса, так и основное заболевание нередко усугубля-
ет эндотелиальное повреждение [1]. Исследования 
последних лет существенно изменили представления 
о роли эндотелия в целом. Эндотелий сосудов со-
стоит из монослоя эндотелиальных клеток и пред-
ставляет собой активную метаболическую систему, 
выполняющую множество функций, ключевыми из 
которых являются участие в воспалительных и им-
мунных процессах, включая адгезию лейкоцитов, 
регуляция проницаемости и сосудистого тонуса, сти-
муляция процессов ангиогенеза, а также координация 
и регуляция взаимодействий тромбоцитов и других 
компонентов гемостаза [1, 2]. Сосудистый эндоте-
лий, вследствие своего уникального положения на 
границе между циркулирующей кровью и тканями, 
отличается особенной уязвимостью при действии 
разнообразных патогенных факторов, находящихся 
в системном и местном кровотоке. Именно эндо
телиоциты первыми встречаются с продуктами об-
мена веществ, свободными радикалами, тяжелыми 
металлами и лекарственными препаратами, которые 
вызывают повреждение внутренней выстилки сосу-
дов [3]. Эндотелиальные клетки экспрессируют на 
своей поверхности Е-селектин, синтезируют интер-
лейкин-6 (ИЛ-6), интерлeйкин-8 (ИЛ-8), моноцитар-
ный хемотаксический белок-1 (MCP-1), а также фак-
тор активации тромбоцитов (PAF). При длительной 
стимуляции эндотелиоцитов происходят рецептор-
ные, биохимические и микроструктурные изменения, 
приводящие к нарушению реактивности, истощению, 
структурным перестройкам и необратимому повреж-
дению эндотелиальных клеток [4]. Таким образом, 
сосудистый эндотелий рассматривают не просто как 
механический барьер, но и как главного участника 
различных патологических процессов, включая ате-
рогенез, как за счет повышенной проницаемости для 
молекул плазмы, так и за счет усиления адгезии и 
внутристеночной миграции моноцитов [5]. 

 В настоящее время не существует единого опре-
деления дисфункции эндотелия. Первоначально эн-
дотелиальной дисфункцией было принято называть 
нарушения образования или биодоступности оксида 
азота (NO) эндотелиального происхождения и связан-
ные с ними неблагоприятные изменения реактивно-
сти сосудов [5]. Сегодня представления об эндотели-
альной дисфункции расширились и характеризуются 
нарушением нормальных физиологических функций 
эндотелия, развитием воспаления с последующей 
адгезией и трансмиграцией лейкоцитов через стен-
ку сосуда вследствие повышенной проницаемости, 
изменением метаболизма эндотелиальных клеток, 
развитием окислительного стресса, расщеплением 

эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), по-
вреждением и апоптозом клеток, старением и эндо
телиально-мезенхимальным переходом. Таким об-
разом, можно сделать вывод, что эндотелиальная 
дисфункция представляет собой совокупность пере-
численных дисфункциональных расстройств, одна-
ко важно отметить, что одним из ведущих звеньев 
патогенеза эндотелиальной дисфункции является 
нарушение вазодилатации [6]. 

Этиологические факторы эндотелиальной 
дисфункции
Отсутствие четких критериев диагностики, мно-

гообразие факторов риска и маркеров повреждения 
эндотелия затрудняют решение вопросов диагно-
стики и лечения эндотелиальной недостаточности. 
Выделяют несколько этиологических факторов, вы-
зывающих развитие эндотелиальной дисфункции: 
окислительный стресс (перекиси водорода, мито-
хондриальные активные формы кислорода (АФК), 
супероксид анион), воспаление (действие провоспа-
лительных цитокинов  – интерлейкина-1β (ИЛ-1β), 
ИЛ-6, фактора некроза опухоли альфа (TNF-α)), ли-
пидные факторы (окисленные липопротеины низкой 
плотности (окси-ЛПНП), лизофосфатидилхолин, 
дисфункциональные липопротеины высокой плот-
ности (ЛПВП), окисленный фосфатидилхолин), а 
также другие факторы риска, связанные с развитием 
эндотелиальной дисфункции (прием некоторых ле-
карственных препаратов (доксорубицин), старение, 
облучение, психо-эмоциональный стресс) [7]. Основ-
ные этиологические факторы развития эндотелиаль-
ной дисфункции представлены на рис. 1.

Согласно данным литературы, важным пусковым 
фактором развития эндотелиальной недостаточности 
значится окислительный стресс, который приводит к 
гиперпродукции эндопероксидов, эндотелинов, ци-
токинов, таких как TNF-α, подавляет синтез оксида 
азота (NO), что, в свою очередь, сопровождается вы-
работкой факторов воспаления, пролиферацией глад-
комышечных клеток сосудов, нарушениями в системе 
гемостаза и в результате приводит к ремоделирова-
нию сосудистой стенки. При этом важно отметить, 
что дисфункция эндотелия развивается часто в усло-
виях нарушения различных компонентов липидного 
метаболизма [8–11]. 

В связи с этим целью данной лекции явилось 
обобщение накопленных доказательств о роли ги-
перлипидемии в развитии эндотелиальной дисфунк-
ции, оценка взаимодействий эндотелиальных клеток 
с различными компонентами липидного обмена и 
механизмов липидоповреждения эндотелия. 

Влияние компонентов липидного обмена  
на сосудистую стенку
Роль ЛПНП и окисленных ЛПНП. Многочислен-

ные международные эпидемиологические и экспе-
риментальные исследования, например, Фремингем-
ское исследование, CARE (Cholesterol And Recurrent 
Events), MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention 
Trial), PROCAM (Prospective Cardiovascular Münster 
Study), изменили понимание взаимосвязи между нару-
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шениями липидного обмена и атеросклерозом. Клас-
сические экспериментальные работы Н. Н. Аничкова 
доказали, что нарушения липидного обмена являют-
ся одним из ключевых звеньев атерогенеза. В даль-
нейшем по мере развития биохимии липидов данная 
формула была модифицирована в утверждение, что 
атеросклероз не может развиваться без атерогенной 
гиперлипопротеинемии. В частности, наиболее ате-
рогенными признаны ЛПНП, содержащие аполипо-
протеин В-100, проникающие и накапливающиеся 
в стенках сосудов [12, 13]. Именно повышенное со-
держание в плазме ЛПНП отчетливо связано с раз-
витием коронарного, каротидного и периферического 
атеросклероза. Причем атерогенными свойствами об-
ладают окси-ЛПНП, которые, как полагают, играют 
ключевую роль в образовании, прогрессировании 
и дестабилизации атеросклеротической бляшки. 
Основным механизмом образования данных липо-
протеинов является избыточное перекисное окисле-
ние липидов, входящих в состав данной атерогенной 
фракции. Общеизвестно, что высокий уровень окси-
ЛПНП оказывает значительное влияние на эндотели-
альные клетки и клетки иммунной системы [14, 15]. 
При повышении уровня окси-ЛПНП в плазме крови 
они способны накапливаться в эндотелии и внутрен-
ней оболочке кровеносных сосудов, вызывая, таким 
образом, развитие эндотелиальной дисфункции [16]. 
Помимо нарушений функций эндотелия, вызванных 
накоплением липидов в стенке артерий, окси-ЛПНП, 
способны стимулировать экспрессию молекулы меж-
клеточной адгезии-1 (ICAM-1) и молекулы сосуди-
сто-клеточной адгезии-1 (VCAM-1) [15], что в свою 
очередь способствует адгезии и миграции иммун-
ных клеток, особенно моноцитов, в стенку артерий, 
способствуя формированию и развитию атероскле-

ротической бляшки. В работах D. Steinberg, S. Tsimi-
kas, M. Kaplan показано, что окси-ЛПНП оказывают 
антагонистическое воздействие на иммунные клет-
ки: с одной стороны, это активизирующее действие 
на макрофаги и Т-клетки, с другой – это угнетение 
функций клеток, которые принимают участие в разре-
шении воспаления и восстановлении поврежденных 
тканей, что в свою очередь также приводит к образо-
ванию атеросклеротических бляшек [17–19]. Кроме 
того, под действием окси-ЛПНП инактивируется 
эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS) [14], 
что также приводит к развитию эндотелиальной дис-
функции с последующим развитием атеросклероза. 
Таким образом, показано воздействие окси-ЛПНП 
на сосудистую стенку с инициацией эндотелиаль-
ной недостаточности и формированием атероскле-
ротической бляшки. Следует отметить, что неокси-
ЛПНП также вносят определенный вклад в развитие 
дисфункции эндотелия и развитие атеросклероза, 
однако их эффекты выражены незначительно в от-
личие от окси-ЛПНП [20].

Роль ЛПВП. Показано, что ЛПВП обладают раз-
личными противоатеросклеротическими эффекта-
ми и благотворно влияют на функцию эндотелия, 
а именно: активируют eNOS, осуществляют транс-
порт избытка холестерина из эндотелиальных кле-
ток и макрофагов в печень и желчь для выведения, 
ингибируют инактивацию NO и уменьшают уро-
вень окси-ЛПНП за счет снижения уровня актив-
ных форм кислорода, снижают экспрессию молекул 
клеточной адгезии и хемокинов, уменьшают вос-
паление [21–25]. 

Однако, несмотря на перечисленные антиатеро-
генные свойства, опосредованные функционировани-
ем ЛПВП в организме человека, в последнее время 

Рис. 1. Этиологические факторы развития эндотелиальной дисфункции: ИЛ-1β – интерлейкин-1β (бета), ИЛ-6 – интерлейкин-6,  
ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа, окисленные ЛПНП – окисленные липопротеины низкой плотности, дисфункциональные  

ЛПВП – дисфункциональные липопротеины высокой плотности
Fig. 1. Etiological factors of endothelial dysfunction: IL-1β – interleukin-1β (beta), IL-6 – interleukin-6, TNF-α – tumor necrosis factor alpha, 

oxy-LDL – oxidized low-density lipoproteins, dysfunctional HDL – dysfunctional high-density lipoproteins
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появляется все больше данных о том, что свойства 
ЛПВП могут изменяться при различных патологи-
ческих состояниях, характеризующихся системным 
воспалением и окислительным стрессом, с формиро-
ванием так называемых дисфункциональных ЛПВП. 
Так, в работах многих зарубежных авторов показано, 
что сахарный диабет 2-го типа, ожирение и сердеч-
но-сосудистые заболевания могут влиять на функци-
ональность ЛПВП, превращая нормальные ЛПВП 
в дисфункциональные с измененным липидным и 
белковым составом. Такие ЛПВП теряют свои анти-
атерогенные свойства и становятся проатерогенными, 
способствуя развитию эндотелиальной недостаточно-
сти и прогрессированию атеросклероза [26–31]. 

Роль эндотелиальной синтазы и оксида азота
Важным звеном эндотелиальной дисфункции при 

гиперлипидемии, по данным многих авторов, на на-
чальных стадиях атерогенеза является изменение 
количества и активности eNOS и, как следствие, на-
рушение продукции NO эндотелием [32–34]. 

Из всех известных эндогенных вазодилататоров 
NO является самым мощным. Он синтезируется из 
L-аргинина под влиянием фермента NO-синтазы 
[35, 36]. NO является не только важным регулятором 
сосудистого тонуса, но и предотвращает пролифера-
цию клеток гладкой мускулатуры сосудов, а также 
препятствует адгезии циркулирующих тромбоцитов 
и лейкоцитов к эндотелию. Эти функции сопряжены с 
действием простациклина, который ослабляет агрега-
цию и адгезию тромбоцитов, ингибирует окисление 
ЛПНП, блокирует миграцию моноцитов, активирует 
тканевый активатор плазминогена, обладает вазоре-
лаксирующей и антиоксидантной активностью, яв-
ляясь, таким образом, основным антиатеросклеро-
тическим агентом [37].

NO-синтаза находится в кавеолах (колбообразные 
образования клеточных мембран) [35]. Интересно, 
что открытие того, что eNOS разделена на кавеолы, 
создало новую основу для понимания молекулярных 
механизмов, посредством которых воздействие вы-
сокого уровня холестерина ЛПНП может изменить 
выработку NO [38]. Структура кавеол поддержива-
ется несколькими белками, важными для их фор-
мирования и стабилизации. Среди наиболее значи-
мых – структурный белок кавеолин-1 и адапторный 
белок кавин-1. Их экспрессия тесно взаимосвязана. 
Кавин-1 необходим для стабилизации кавеолина-1 
и его фиксации к цитоскелету. Помимо своей струк-
турной роли, кавеолин-1 – важный регулятор ряда 
молекулярных процессов. Так, кавеолин-1 является 
ключом к образованию кавеол, поскольку его поте-
ря приводит к отсутствию кавеол, и наоборот, экс-
прессия кавеолина-1 в клетках, лишенных кавеол, 
вызывает их образование [38].

Кроме того, белок кавеолин-1, связываясь с каль-
модулином, ингибирует eNOS, в то время как кальций 
при соединении с кальмодулином вытесняет кавео-
лин-1, что приводит к активации eNOS и повышению 
синтеза NO [35]. 

Еще в 1999 г. Feron et al. в своем исследовании 
предоставили биохимические и функциональные до-

казательства того, что высокие уровни холестерина 
ЛПНП способствуют его ингибирующему воздей-
ствию на eNOS и тем самым снижают выработку NO 
в эндотелиальных клетках за счет увеличения количе-
ства структурного белка кавеолина [38]. Так, в экспе-
рименте in vitro воздействие высоких концентраций 
холестерина ЛПНП на культуры эндотелиальных 
клеток постоянно приводило к усилению экспрессии 
кавеолина. При этом нарушение высвобождения NO 
эндотелиальными клетками происходит при отсут-
ствии каких-либо изменений в количестве eNOS и, 
следовательно, может быть одним из ранних событий 
среди проатерогенных процессов, индуцированных 
гиперлипидемией [39]. 

Далее в других работах также были представлены 
данные о том, что окси-ЛПНП способствуют повы-
шению синтеза кавеолина-1, что приводит к сниже-
нию образования NO эндотелием [35].

Активация моноцитов при эндотелиальном 
повреждении
В условиях гиперлипидемиии изменяются функ-

циональные возможности моноцитов в виде повы-
шения адгезивной и пролиферативной активности 
клеток, с последующим непосредственным участием 
моноцитов в механизмах развития атеросклеротиче-
ских поражений. Именно окси-ЛПНП активируют 
адгезию моноцитов к эндотелиальным клеткам, 
способствуя их миграции в субэндотелиальное про-
странство и трансформации в макрофаги, которые 
фагоцитируют их и превращаются в пенистые клет-
ки. Активированные макрофаги и пенистые клетки 
высвобождают биологически активные вещества – 
факторы роста, провоспалительные цитокины, мо-
лекулы клеточной адгезии, которые способствуют 
эндотелиальной дисфункции и агрегации тромбо-
цитов, вазоконстрикции и адгезии лейкоцитов, а, 
следовательно, развитию атеросклероза. Кроме того, 
окси-ЛПНП индуцируют пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов [35].

В настоящее время доказано, что адгезия моно-
цитов к активированным клеткам эндотелия является 
наиболее ранним этапом воспаления, характерного, 
в частности, для атеросклеротического повреждения 
сосудистой стенки [3]. Циркулирующие моноциты в 
условиях гиперлипидемии подвергаются активации 
за счет повышения активности молекул интегринов 
на своей поверхности, которые являются основными 
детерминирующими факторами селективной инвазии 
сосудистой стенки при формировании атеросклеро-
тической бляшки [40]. 

 Интересна роль VCAM-1, которая обуславливает 
селективную адгезию мононуклеаров и лимфоцитов 
к эндотелию за счет экспрессии на их мембранах 
гетеродимерного интегринового рецептора под-
семейства β1-интегринов (VLA-4). Отмечено, что 
гиперэкспрессия VCAM-1 локализуется в наиболее 
восприимчивых к атерогенезу областях сосудистой 
стенки, кроме того, VCAM-1 обнаруживается в цир-
кулирующей плазме и коррелирует с выраженно-
стью атеросклероза. Также отмечено повышение 
экспрессии ICAM-1 и E-селектина, которые отра-
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жают высокий адгезионный потенциал эндотелия 
в атерогенезе [41].

Основные механизмы эндотелиальной дисфунк-
ции при гиперлипидемии, представленные в насто-
ящей лекции, показаны на рис. 2. 

Таким образом, окислительный стресс в условиях 
нарушения липидного обмена приводит к формиро-
ванию окси-ЛПНП, а также дисфункциональных 
ЛПВП. В свою очередь, измененные липиды, с одной 
стороны, способствуют провоспалительному эффек-
ту с активацией эндотелиальных клеток и моноцитов, 
а с другой – приводят к снижению биодоступности 
оксида азота со снижением его физиологических 
эффектов. Указанные процессы усугубляются при 
наличии других повреждающих эндотелий факторов.

Заключение
К настоящему времени накоплено достаточно дан-

ных о том, что развитие эндотелиальной дисфункции 
на самых ранних этапах обусловлено рядом небла-
гоприятных факторов, таких как количественные 
и качественные нарушения липидного гомеостаза, 
эндотелиопатия, дисбаланс вазоактивных молекул 
и изменение гемореологии. Развитие гиперлипи-
демии инициирует пролиферативный ответ эндо-
телиальных клеток с последующим изменением их 
функциональной активности и экспрессией белков 
«провоспалительного эндотелиального фенотипа», 
играющих важную роль в регуляции локального вос-
палительного процесса. Основное значение в меха-
низме развития дисфункции эндотелия принадлежит 
продукции мощных вазоконстрикторов (эндоперок-
сиды, эндотелины), а также цитокинов, в том числе 
TNF-α, которые подавляют синтез NO. При этом ги-
перэкспрессия молекул клеточной адгезии VCAM-1, 
ICAM-1 и E-селектина является решающим этапом 

в повышении адгезивной активности моноцитов 
и их миграции в сосудистую стенку. Таким обра-
зом, дальнейшее изучение механизмов данных вза-
имодействий сможет позволить в перспективе, как 
разработать специальные методы оценки функции 
эндотелия у пациентов с дислипидемией, так и бу-
дет способствовать созданию новых терапевтических 
средств, направленных на профилактику и лечение 
эндотелиальной дисфункции, вызванной дислипи-
демией.
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