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Реферат
Эндотелиальная дисфункция определяется как патологическое состояние, характеризующееся прогресси-

рующим повреждением клеток эндотелия и сопровождающееся нарушением его функций. Эндотелиальная 
дисфункция является важным патогенетическим звеном широкого круга заболеваний, что обуславливает 
высокую практическую значимость разработки методов ее диагностики. В настоящее время существуют раз-
личные методические подходы к выявлению и оценке дисфункции эндотелия. Целью работы являлся анализ 
преимуществ и недостатков современных методов диагностики эндотелиальной дисфункции. Рассматривается 
ряд неинвазивных методик оценки сосудистой реактивности периферического макро- и микроциркуляторного 
русла, которые позволяют выявлять изменения вазомоторной функции эндотелия. В разделе, посвященном 
биохимическим методам диагностики, проведен обзор спектра маркеров эндотелиальной дисфункции — раз-
личных веществ, продуцируемых эндотелиоцитами или влияющих на них. Описанные биохимические мар-
керы разделены на группы в соответствии с функциями эндотелия, нарушения которых они характеризуют. 
Представлены результаты исследований, демонстрирующие изменения уровня этих маркеров при различных 
заболеваниях. Кроме того, приведены данные, касающиеся факторов повреждения эндотелиоцитов, которые 
могут быть использованы для прогнозирования развития и дальнейшего прогрессирования дисфункции эндо-
телия, а также кардиоваскулярного риска. Специальный раздел статьи посвящен возможностям использования 
цитологических методов исследования циркулирующих в крови эндотелиальных клеток для характеристики 
процессов повреждения и регенерации эндотелия, т. е. для оценки морфологического субстрата его дисфункции. 
Обзор и систематизация существующих в настоящее время методов выявления эндотелиальной дисфункции 
могут быть полезны для оптимизации диагностических алгоритмов.

Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфункция, функциональная диагностика, лабораторная диагно-
стика, биохимические маркеры.

Обзор

Эндотелий — основной компонент гистогемати-
ческих барьеров, выполняет разнообразные функ-
ции, среди которых вазомоторная, обеспечивающая 
регуляцию сосудистого тонуса и, соответственно, 
кровотока за счет продукции вазоконстрикторов и 
вазодилататоров; гемостатическая, осуществляемая 
путем продукции регуляторов системы гемостаза; 
участие в ангиогенезе посредством модуляции 
роста гладкомышечных клеток и ремоделирования 
сосудистого русла [47]. В качестве компонента ги-
стогематических барьеров эндотелий обеспечивает 
регуляцию проницаемости сосудистой стенки для 
различных веществ и трансмиграции клеток через 
эндотелий [50]. Регуляция взаимодействия сосуди-
стой стенки с клетками крови, в том числе адгезии 
лейкоцитов позволяет выделить адгезионную функ-
цию эндотелия [26, 39]. Некоторые авторы выделяют 
иммунную функцию эндотелия, реализуемую за счет 
синтеза цитокинов и антигенпрезентирующей роли 
[17]. Действие повреждающих факторов различной 
природы приводит к структурным изменениям эн-
дотелиоцитов, нарушению их межклеточных и кле-
точно-матриксных взаимодействий и выполняемых 
функций [18]. Эндотелиальная дисфункция опре-
деляется, прежде всего, как дисбаланс продукции 
вазоконстрикторов и вазодилататоров [2]. Однако в 
связи с разнообразием выполняемых функций более 
корректным является определение дисфункции эндо-

телия как патологического состояния, характеризую-
щегося прогрессирующим повреждением клеток эн-
дотелия и нарушением его функций. Эндотелиальная 
дисфункция является ключевым звеном патогенеза 
широкого круга заболеваний, а в ряде случаев — и на-
чальным этапом развития патологических процессов 
[36]. Поэтому выявление и оценка эндотелиальной 
дисфункции имеет не только научное, но и практи-
ческое значение [18]. 

Целью исследования являлось рассмотрение 
преимуществ и недостатков современных методов 
диагностики эндотелиальной дисфункции.

Методы функциональной диагностики эндоте-
лиальной дисфункции

Методы функциональной диагностики эндотели-
альной дисфункции основаны на оценке реализации 
вазомоторной функции эндотелия за счет изменения 
продукции оксида азота и других вазоактивных ве-
ществ. Эта группа методов включает определение 
эндотелийзависимой вазодилатации, жесткости 
сосудистой стенки и распространения пульсовой 
волны. В настоящее время потокзависимая вазодила-
тация плечевой артерии, определяемая при помощи 
ультразвуковых датчиков, является наиболее широко 
используемым тестом для оценки эндотелиальной 
дисфункции [19]. Некоторые авторы указывают на 
необходимость изучения потокопосредованной вазо-
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констрикции для более точной оценки функциональ-
ного состояния эндотелия сосудистой стенки [21]. 

Различные виды плетизмографии позволяют 
оценить изменения параметров пульсовой волны, 
периферического артериального тонуса и скорость 
распространения пульсовой волны при реактивной 
гиперемии с целью изучения вазомоторной функции 
эндотелия [22]. 

Отдельного внимания заслуживают лазерные 
методы оценки эндотелиальной дисфункции — ла-
зерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) и лазерная 
спекл-контрастная визуализация, которые позво-
ляют регистрировать скорость движения эритро-
цитов в сосудах микроциркуляторного русла [33]. 
Широко применяемым методом является лазерная 
допплеровская флоуметрия микрокровотока кожи и 
слизистых. ЛДФ, в отличие от ультразвуковых ме-
тодов, позволяет оценить как индуцированную, так 
и базальную продукцию оксида азота эндотелием 
[6, 7]. Так, параметры осцилляций микрокровото-
ка, полученные с помощью спектрального анализа 
ЛДФ-грамм в диапазоне частот, близких к 0,01 Гц, 
отражают функциональное состояние эндотелия 
сосудистой стенки [6, 28]. Функциональные пробы 
при проведении ЛДФ (окклюзионная, тепловая и 
фармакологическая) позволяют оценить индуци-
рованную продукцию оксида азота эндотелием. 
Принцип окклюзионной пробы аналогичен таковому 
при оценке потокзависимой вазодилатации плечевой 
артерии ультразвуковыми методами. Однако при 
проведении окклюзионной пробы у здоровых лиц 
с помощью ультразвуковой допплерографии реги-
стрируется увеличение диаметра плечевой артерии в 
пределах 10–15 %, а с помощью ЛДФ — увеличение 
перфузии микроциркуляторного русла более чем в 5 
раз, что обеспечивает более раннее и доказательное 
выявление нарушения вазомоторной функции эндо-
телия. Тепловая проба при лазерной допплеровской 
флоуметрии проводится путем нагрева участка кожи 
в области регистрации ЛДФ, а фармакологическая 
проба основана на сравнении сосудистых реакций в 
ответ на введение специфических агентов, вызываю-
щих эндотелийзависимую и эндотелий-независимую 
вазодилатацию. Указанные пробы позволяют обна-
руживать и количественно характеризовать степень 
эндотелиальной дисфункции [6, 7]. 

Таким образом, современные методы функцио-
нальной диагностики позволяют выявлять эндоте-
лиальную дисфункцию. С помощью этих методов 
возможно проводить выявление и оценку нарушений 
только вазомоторной функции эндотелия сосудистой 
стенки. Несомненным преимуществом данной груп-
пы методов является их неинвазивность. 

Биохимические методы оценки дисфункции 
эндотелия

Биохимические методы диагностики эндотели-
альной дисфункции основаны на выявлении и опре-
делении концентрации маркеров эндотелиальной 
дисфункции — различных веществ, продуцируемых 
эндотелиоцитами или влияющих на них [41]. В от-
личие от методов функциональной диагностики, 

которые позволяют оценить в основном вазомо-
торную функцию, биохимические исследования 
обеспечивают получение информации практически 
обо всех функциях эндотелия, а также факторах его 
повреждающих [18]. 

Маркеры нарушений вазомоторной функции 
эндотелия. Среди факторов, позволяющих оценить 
вазодилатирующую функцию эндотелия, в первую 
очередь, следует отметить метаболиты и ферменты 
цикла оксида азота. Для оценки продукции оксида 
азота используют определение концентрации его 
стабильных метаболитов — нитритов и нитратов. 
Однако трактовка результатов определения уровня 
нитритов в сыворотке крови затруднена тем, что при 
ряде заболеваний, в частности, при артериальной 
гипертензии, происходит угнетение активности эндо-
телиальной NO-синтазы, нарушающее вазомоторную 
функцию, но в то же время повышается экспрессия 
индуцибельной NO-синтазы, обуславливающей уве-
личение сывороточной концентрации нитритов [8]. 

Одним из перспективных маркеров дисфункции 
эндотелия является асимметричный диметиларгинин 
(АДМА) — эндогенный конкурентный ингибитор 
NO-синтазы. Показано, что концентрация АДМА 
может служить маркером эндотелиальной дисфунк-
ции при ишемической болезни сердца, ревматоидном 
артрите и др. [29, 32]. 

Для биохимической оценки вазоконстрикторной 
функции эндотелия в настоящее время используется 
определение концентрации эндотелина I, вызыва-
ющего значительные изменения гемодинамики и 
ремоделирование сосудистого русла. Повышение 
уровня эндотелина-I в сыворотке крови выявлено 
у больных ишемической болезнью сердца, артери-
альной гипертензией, поражениями почек, акушер-
ско-гинекологической патологией [15, 35]. У боль-
ных ишемической болезнью сердца концентрация 
эндотелина-I в сыворотке крови находится в прямой 
корреляционной взаимосвязи с нарушением эндоте-
лийзависимой вазодилатации и степенью поражения 
коронарных сосудов [1]. 

Таким образом, биохимическая оценка вазомотор-
ной функции эндотелия может быть проведена путем 
определения концентрации в крови продуцируемых 
им вазоактивных веществ. Однако концентрация 
вазоактивных метаболитов в сыворотке не всегда 
коррелирует с выраженностью нарушения вазомо-
торной функции. В частности, сложные реакции 
системы оксида азота при развитии эндотелиальной 
дисфункции обуславливают неудобство использова-
ния биохимических методов определения концен-
трации нитритов в сыворотки крови по сравнению 
с функциональными методам оценки вазомоторной 
функции эндотелия.

 Маркеры нарушения тромборезистентности 
эндотелия. В физиологических условиях сосудистая 
стенка обладает тромборезистентностью, оценка 
которой может проводиться как непосредственным 
определением концентрации продуцируемых эндоте-
лием регуляторов свертывания крови и фибринолиза, 
так и изучением изменения параметров системы 
гемостаза при манжеточной пробе. Наиболее рас-
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пространенными маркерами нарушения тромбо-
резистентности эндотелия являются фактор фон 
Виллебранда, тромбомодулин, тканевой активатор 
плазминогена, ингибиторы тканевого активатора 
плазминогена [14]. 

Изменение содержание фактора фон Виллебран-
да в крови отражает нарушение антиагрегантных и 
антикоагулянтных свойств, повреждение эндотели-
оцитов и развитие эндотелиальной дисфункции [24]. 
Определение активности фактора фон Виллебранда 
возможно с помощью иммуноферментного анализа 
[3], а также по его способности вызывать агглю-
тинацию тромбоцитов в присутствии антибиотика 
ристоцетина (ристомицина) [5]. 

Об антикоагулянтной активности сосудистой 
стенки можно судить также по уровню тромбомо-
дулина в сыворотке крови, повышенное содержание 
которого свидетельствует о повреждении эндоте-
лиальных клеток. Однако значимое увеличение 
концентрации тромбомодулина в сыворотке крови 
у больных острым коронарным синдромом выявля-
ется только при одновременном повышении уровня 
четырех повреждающих факторов: гомоцистеина, 
липопротеина (а), С-реактивного белка и антител к 
окисленным липопротеинам низкой плотности [12]. 

Фибринолитическую активность эндотелия мож-
но оценить путем определения с помощью имму-
ноферментного анализа концентрации в сыворотке 
крови тканевого активатора плазминогена (t-PA) и 
его ингибиторов. Нарушение выделения t-PA при 
манжеточной пробе может быть использовано при 
оценке эндотелиальной дисфункции [40]. 

Таким образом, на основании данных литературы 
можно заключить, что оценка тромборезистентно-
сти при диагностике дисфункции эндотелия может 
быть проведена путем определения концентрации 
ряда маркеров, таких как фактор фон Виллебранда, 
тромбомодулин, тканевой активатор плазминогена, 
ингибиторы тканевого активатора плазминогена. 
Однако в настоящее время в литературе есть дан-
ные, свидетельствующие о том, что эндотелиальная 
дисфункция, в частности, у больных сахарным диа-
бетом, не обязательно сопровождается изменением 
активности указанных факторов [14].

Маркеры нарушений адгезионной функции эн-
дотелия. Выявление и оценка нарушений адгези-
онной функции сосудистой стенки возможны за 
счет определения концентрации в сыворотке крови 
растворимых форм адгезивных молекул эндотелия. 
Адгезивные молекулы эндотелия сосудистой стенки 
представляют собой разнородную группу протеинов 
четырех основных структурных семейств: селек-
тинов, интегринов, кадгеринов и суперсемейства 
иммуноглобулинов [30]. Эти молекулы участвуют 
в регуляции адгезии и трансмиграции лейкоцитов, 
проницаемости сосудистой стенки и ангиогенеза 
[13, 44, 45]. Количество и распределение адгезивных 
молекул на поверхности эндотелиальных клеток 
имеют большое значение в патогенезе эндотели-
альной дисфункции при различных заболеваниях, 
в том числе сердечно-сосудистой, дыхательной, 
пищеварительной систем, а также онкологических 

процессах. Наиболее часто в качестве маркера для 
выявления эндотелиальной дисфункции используют 
определение концентрации ICAM-1 (Inter-Cellular 
Adhesion Molecule-1), VCAM-1 (Vascular cell adhesion 
molecule-1) и E-селектина [27].

 Факторы, регулирующие ангиогенез, в качестве 
маркеров эндотелиальной дисфункции. Одним из 
важных патогенетических звеньев эндотелиальной 
дисфункции являются нарушения пролиферации 
и миграции эндотелиальных клеток, а также их 
апоптоз. Поэтому для мониторинга дисфункции 
эндотелия возможно определение концентрации в 
сыворотке крови регуляторов процесса ангиогенеза, 
таких как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста фибробластов и др. Клиническое 
значение VGEF как маркера эндотелиальной дис-
функции в настоящее время показано в онкологии 
(коррелирует с неблагоприятным прогнозом при раке 
молочной железы, легкого, простаты, остеосаркоме, 
миеломной болезни), ревматологии (у больных рев-
матоидным артритом), кардиологии (атеросклеро-
тическое поражение сосудистой стенки) [4]. Кроме 
того, установлено, что повышение уровня основного 
фактора роста фибробластов в крови коррелирует 
со степенью агрессивности опухолевого процесса 
и может служить прогностическим фактором при 
многих солидных опухолях, лейкозах, лимфомах [49].

Факторы, повреждающие эндотелий, в каче-
стве маркеров эндотелиальной дисфункции. От-
дельного внимания заслуживает группа маркеров 
эндотелиальной дисфункции, включающая факторы, 
повреждающие эндотелий. К ним относят гомоци-
стеин, окисленные липопротеины низкой плотности, 
С-реактивный белок, антифосфолипидные антитела, 
липопротеин (а) и цитокины.

Гомоцистеин является цитотоксичной аминокис-
лотой. Продукты аутоокисления гомоцистеина, про-
текающего с образованием активных форм кислоро-
да, индуцируют формирование атеросклеротической 
бляшки путем повреждения эндотелия и стимуляции 
пролиферации гладкомышечных клеток медии. Ис-
следованиями в течение последних 15 лет установ-
лено, что гомоцистеин является ранжированным 
независимым фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний — атеросклероза, инфаркта миокарда, 
инсульта и венозной тромбоэмболии [38, 43]. Кроме 
гомоцистеина, и другие метаболиты способны оказы-
вать повреждающее действие на эндотелий. В част-
ности, окисленные липопротеины низкой плотности 
(оЛПНП) и антитела к ним могут использоваться в 
качестве маркеров эндотелиальной дисфункции [23]. 
Повышенные уровни аутоантител против оЛПНП 
обнаружены в циркулирующей крови у пациентов с 
ишемической болезнью сердца, при преэклампсии 
и системной красной волчанке. Сниженные уровни 
этих аутоантител наблюдали при септицемии и ин-
фаркте миокарда [31].

В качестве дополнительных маркеров эндоте-
лиальной дисфункции могут быть использованы 
концентрации цитокинов (моноцитарного хемоат-
трактантного белка-1 — МСР-1, фактора некроза 
опухоли, интерлейкинов) и острофазных белков 
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(С-реактивного белка) в сыворотке крови [34, 37]. 
Результаты крупномасштабных проспективных ис-
следований показывают, что оценка концентрации 
СРБ позволяет с высокой вероятностью определять 
риск развития инфаркта миокарда, ишемического 
инсульта и внезапной сердечной смерти. При этом 
именно развитие эндотелиальной дисфункции счита-
ют патогенетическим звеном, обеспечивающим вза-
имосвязь концентрации СРБ и кардиоваскулярного 
риска [46]. Некоторые данные свидетельствуют, что 
МСР-1 является высокочувствительным маркером 
эндотелиальной дисфункции. У больных с хрони-
ческой ишемией головного мозга с помощью ROC-
анализа сывороточные уровни MCP-1 идентифи-
цированы как маркер эндотелиальной дисфункции, 
обладающий максимальной чувствительностью и 
специфичностью [10].

Таким образом, можно заключить, что осо-
бенностью биохимических методов диагностики 
эндотелиальной дисфункции по сравнению с функ-
циональными является возможность выявления на-
рушения всех функций эндотелия и прогнозирования 
дальнейшего повреждения эндотелиальных клеток, 
а также кардиоваскулярного риска. Однако эндо-
телиальная дисфункция не всегда сопровождается 
изменением концентрации отдельных маркеров. Это 
диктует необходимость одновременного определения 
комплекса различных маркеров.

 
Цитологические методы оценки состояния 

эндотелия 
В исследованиях последних лет показано увеличе-

ние количества циркулирующих эндотелиоцитов при 
ряде сердечно-сосудистых заболеваний, что имеет 
важное прогностическое значение при нестабильной 
стенокардии, остром инфаркте миокарда, инсульте, 
сахарном диабете [16]. Циркулирующие в крови 
эндотелиальные клетки отражают процессы как по-
вреждения, так и восстановления интимы сосудов 
[48]. С одной стороны, в кровоток попадают клетки 
эндотелия, слущенного в результате повреждения 

сосудистой стенки, с другой — в крови присутствуют 
предшественники эндотелиальных клеток, которые 
мигрируют из красного костного мозга к месту ее 
повреждения [20]. 

Определение количества циркулирующих эн-
дотелиальных клеток осуществляют по методике 
J. Hladovec в модификации Н. Н. Петрищева и др. 
[11] с помощью фазово-контрастной микроскопии. 
Альтернативой данного метода является приготов-
ление фиксированных препаратов циркулирующих 
эндотелиальных клеток, окрашенных азур-II-эозином 
[9]. В настоящее время детекция циркулирующих 
эндотелиальных клеток также осуществляется мето-
дом проточной цитофлуориметрии [42]. Инкубация 
препаратов с различными видами антител позволяет 
оценить общий пул эндотелиальных клеток, а также 
отдельные субпопуляции [25]. 

Таким образом, цитологические методы диа-
гностики не позволяют непосредственно оценить и 
дифференцировать нарушения функций эндотелия, 
но, в отличие от методов других групп, обеспечивают 
анализ морфологического субстрата эндотелиальной 
дисфункции — степень повреждения эндотелиаль-
ных клеток. Кроме того, данная группа методов по-
зволяет установить не только степень повреждения 
эндотелия, но и его регенерацию.

Заключение
Подводя итог анализа литературных данных, 

следует отметить, что актуальность разработки и 
совершенствования методов диагностики эндотели-
альной дисфункции обусловлена ее важной ролью в 
патогенезе широкого круга заболеваний. В настоящее 
время предложено много подходов к диагностике 
дисфункции эндотелия. Функциональные, биохи-
мические и цитологические методы диагностики 
имеют свои характерные преимущества и недостат-
ки. Качественная современная диагностика эндоте-
лиальной дисфункции достигается использованием 
комбинации функциональных, биохимических и 
цитологических методов.

ИванОв а. н., ГÐечИхИн а. а., нОÐкИн И. а., ПучИньян Д. М.
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Abstract
Endothelial dysfunction is a pathological state, which is characterized by progressive damage of endothelial cells 

and is accompanied by disturbances of their functions. Endothelial dysfunction is an important pathogenetic factor of 
various diseases. So, development of its diagnostic methods is of great need. At present, there are various methodological 
approaches to the assessment of endothelial dysfunction. The purpose of this review is to consider the advantages and 
disadvantages of modern methods of endothelial dysfunction diagnosis. In this article different non-invasive methods of 
peripheral macro- and microvascular reactivity assessment aimed at identification of changes in vasomotor endothelial 
function are discussed. The spectrum of endothelial dysfunction markers-various substances produced by endothelial 
cells or affecting them — is reviewed in the special section dealing with biochemical diagnostic methods. In this section 
of the article, biochemical markers are divided into groups according to the functions of endothelium and disorders 
they characterize. The results of studies showing changes of these markers levels in different diseases are presented. In 
addition, data regarding factors of endothelial damage, which can be used to predict the development and subsequent 
progression of endothelial dysfunction and cardiovascular risk are discussed. Special section is devoted to the possi-
bilities of using cytological study of circulating endothelial cells to characterize processes of endothelial damage and 
regeneration as a morphological substrate of dysfunction. Review and systematization of currently existing methods 
for detection of endothelial dysfunction is necessary for optimization of diagnostic algorithms.

Keywords: endothelium, endothelial dysfunction, functional diagnostics, laboratory diagnostics, biochemical markers.
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