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Резюме
Сосудистый эндотелий представляет собой гетерогенную структуру, обладающую многообразными функция-

ми, являясь активной метаболической системой. Эндотелиальные клетки опосредуют воспалительные и иммун-
ные процессы, регулируют адгезию лейкоцитов, проницаемость и тонус сосудов, участвуют в системе гемостаза, 
стимулируют процессы ангиогенеза. Дисфункция эндотелия может инициировать отдельные нарушения, но чаще 
является универсальным звеном в патогенезе многих заболеваний. В настоящее время эндотелиальная дисфункция 
представляется как дисбаланс между продукцией вазодилатирующих, ангиопротективных, антипролиферативных 
факторов, с одной стороны, и вазоконстриктивных, протромботических, пролиферативных факторов – с другой 
стороны. Проявления дисфункции эндотелия, направленность и выраженность этих изменений могут различаться 
в зависимости от заболевания. 

В обзоре приведены примеры комбинированных нарушений эндотелия при наиболее изученных и распростра-
ненных заболеваниях (эссенциальной артериальной гипертензии, сахарном диабете II типа, системных заболеваниях 
соединительной ткани, атеросклерозе и злокачественных новообразованиях). Несмотря на наличие редких случаев 
изолированной эндотелиальной дисфункции, можно утверждать, что при абсолютном большинстве заболеваний дис-
функция эндотелия носит комбинированный характер. Выделение индивидуальных спектров нарушения эндотелия, 
типичных для конкретного заболевания, проблематично в связи с универсальностью и неспецифичностью проявлений 
дисфункции эндотелия. Эти выводы позволяют нам вернуться к истокам проблемы, рассматривая эндотелиальную 
дисфункцию как целостное понятие, не ограничиваясь определенным спектром его нарушений.

Ключевые слова: эндотелий, дисфункция, микроциркуляция
Для цитирования: Власов Т. Д., Нестерович И. И., Шиманьски Д. А. Эндотелиальная дисфункция: от частного к общему. Возврат к «старой 

парадигме»? Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2019;18(2):19–27. Doi: 10.24884/1682-6655-2019-18-2-19-27

UDC 616-092.18 
DOI: 10.24884/1682-6655-2019-18-2-19-27

T. D. VLASOV, I. I. NESTEROVICH, D. A. SHIMANSKI
Endothelial dysfunction: from the particular to the general. 
Return to the «Old Paradigm»?
Pavlov University, Russia, St. Petersburg
6-8 L'va Tolstogo street, St. Petersburg, Russia, 197022
e-mail: tvlasov@yandex.ru

Received 22.03.19; accepted 26.04.19
Summary
The vascular endothelium is a heterogeneous structure with diverse functions, being an active metabolic system. Endothelial 

cells mediate inflammatory and immune processes, regulate leukocyte adhesion, permeability and vascular tone, participate 
in the hemostasis system, stimulate the processes of angiogenesis. Endothelial dysfunction can initiate individual disorders, 
but more often it is a universal link in the pathogenesis of many diseases. Currently, endothelial dysfunction is presented 
as an imbalance between the production of vasodilating, angioprotective, antiproliferative factors, on the one hand, and 
vasoconstrictive, prothrombotic, proliferative factors, on the other hand. The manifestations of endothelial dysfunction, the 
direction and severity of these changes may vary depending on the disease.

The review provides examples of combined endothelial disorders in the most studied and common diseases (essential hypertension, 
type 2 diabetes, systemic diseases of the connective tissue, atherosclerosis, and malignant tumors). Despite the presence of rare cases 
of isolated endothelial dysfunction, it can be argued that in the absolute majority of diseases, endothelial dysfunction has combined 
type of violations. The allocation of individual endothelial disorder spectra, typical for a specific disease, is problematic, due to the 
universality and nonspecificity of the manifestations of endothelial dysfunction. These conclusions allow us to return to the origins 
of this problem, considering endothelial dysfunction as a holistic concept, not limited to a certain range of its disorders.
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Введение
Сосудистый эндотелий представляет собой гете-

рогенную структуру, обладающую многообразными 
функциями, являясь активной метаболической си-
стемой. Эндотелиальные клетки опосредуют вос-
палительные и иммунные процессы, регулируют 
адгезию лейкоцитов, проницаемость и тонус сосу-
дов, участвуют в системе гемостаза, стимулируют 
процессы ангиогенеза. Дисфункция эндотелия может 
являться инициирующим фактором отдельных нару-
шений, но чаще представляет собой универсальное 
звено в патогенезе многих заболеваний.

Историю изучения эндотелия условно можно раз-
делить на три периода. 

Первым периодом является становление уче-
ния об эндотелии, начиная с открытия капилляров 
(Марчелло Мальпиги, 1661 г.) и введения термина 
«эндотелий» (Вильгельм Гис, 1865 г.) до открытия 
мембранных микроструктур эндотелия и межкле-
точных соединений, участвующих в транспортных 
процессах (Г. Флори, 1945 г.), которые послужили 
основой сегодняшних представлений об эндотелии 
как ткани, ответственной за сопряжение множества 
процессов в системе кровообращения [1, 2]. 

С момента выделения «эндотелиологии» как 
отдельной науки начался второй период в истории 
изучения эндотелия. Изучение роли эндотелия в регу-
ляции сосудистого тонуса и гемостаза, открытие роли 
оксида азота, механочувствительности эндотелия и 
многие другие исследования обеспечили понимание 
патогенеза многих заболеваний и наметили пути их 
избирательной коррекции [1–3]. 

В целом исследования последних лет существенно 
изменили представление о роли эндотелия сосудов в 
общем гомеостазе. Эндотелий, особенно на уровне 
микроциркуляции, ярко проявляет морфологическую 
и функциональную гетерогенность [4]. Это выражает-
ся в особенностях плотности упаковки эндотелиаль-
ного слоя, структуры межэндотелиальных контактов 
и строения базальной мембраны [1]. Оказалось, что 
эндотелий синтезирует огромное количество био-
логически активных веществ, играющих важную 
роль во многих процессах в норме и при патологии 

(гемодинамике, гемостазе, иммунных реакциях, реге-
нерации и др.). Наличие такой обширной эндокринной 
активности у эндотелия дало основание D. Antomuoci, 
L. A. Fitzpatrick (1996) назвать его «эндокринным 
деревом». Открытие и изучение роли биологически 
активных молекул, выделяемых эндотелием, сфор-
мировали к середине ХХ в. представление, которое 
позволило вывести новую концепцию – дисфункция 
эндотелия. Проводились попытки рассматривать 
дисфункцию эндотелия с позиции ее стимуляции, 
активации и повреждения путем обнаружения в кро-
ви биологически активных веществ, синтезируемых 
эндотелием в покое, при стимуляции, при активации 
или высвобождаемых при повреждении эндотелия [5]. 
Однако эта попытка оказалась неактуальной в связи 
с тем, что практически всегда одновременно проис-
ходят все указанные процессы (базальная секреция, 
активация, стимуляция и повреждение эндотелия), 
являющиеся проявлением эндотелиальной дисфунк-
ции. Все это привело к лучшему пониманию местных 
механизмов регуляции кровотока и возможности раз-
работки новых принципов диагностики и лечения раз-
личных заболеваний [2], что стало основой третьего 
этапа изучения эндотелия. 

В настоящее время выделяют 4 типовые формы 
дисфунции эндотелия: 1) вазомоторная; 2) гемоста-
тическая; 3) адгезионная; 4) ангиогенная [6]. При-
чем дисфункция эндотелия может проявляться как в 
виде недостаточной функции (гипофункции), так и в 
форме гиперфункции [4]. Отмеченные выше изолиро-
ванные формы эндотелиальной дисфункции связаны 
преимущественно с врожденными нарушениями и, 
реже, с приобретенными. Врожденные нарушения 
чаще ассоциируются с гипофункцией эндотелия, по-
скольку связаны с недостаточностью образования 
тех или иных эндотелиальных факторов, тогда как 
приобретенные – с его гиперфункцией, что связано с 
преимущественной активацией эндотелия под влия-
нием различных факторов. Проявления дисфункции 
эндотелия, направленность и выраженность этих из-
менений могут различаться в зависимости от заболева-
ния. В табл. 1 приведены примеры преимущественно 
изолированных форм дисфункции эндотелия. 

Таблица 1
Примеры преимущественно изолированных форм эндотелиальной дисфункции

Table 1

Examples of predominantly isolated forms of endothelial dysfunction
Тип дисфункции эндотелия Врожденные нарушения Приобретенные нарушения

Вазомоторная Первичная легочная гипертензия, связанная 
с дефицитом NO-синтазы [7], эссенциальная 
артериальная гипертензия, связанная  
с дефицитом NO-синтазы [8]

Вазоспастическая стенокардия [13], 
микроваскулярная стенокардия [14], 
синдром Рейно [15]

Гемостатическая Болезнь Виллебранда [9] Синдром Труссо (за счет гиперэкспрессии 
тканевого фактора) [16]

Адгезионная Первичный иммунодефицит, связанный  
с дефицитом Е-селектина [10]

Септический шок (за счет гиперэкспрессии 
молекул адгезии) [17]

Ангиогенная Агенезия, а(гипо)плазия [11], наследствен-
ная геморрагическая телеангиэктазия за 
счет мутации в гене эндоглина и TGF-β [12]

Ретинопатия недоношенных за счет 
избытка VEGF [18], пролиферативная 
ретинопатия за счет избытка VEGF [19]
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Однако случаи изолированной эндотелиальной 
дисфункции достаточно редки, и, как правило, при 
большинстве заболеваний наблюдается комбиниро-
ванное нарушение функции эндотелия.

Комбинированные формы эндотелиальной 
дисфункции на примере заболеваний,  
в патогенезе которых традиционно 
рассматривается дисфункция эндотелия
Эссенциальная артериальная гипертензия
Роли эндотелия при гипертонической болезни по-

священы многие научные исследования, опирающи-
еся в основном на нарушение синтеза оксида азота 
(NO) и, соответственно, вазомоторную дисфункцию 
в развитии данного заболевания [20–25]. 

В ряде работ исследовалась роль молекул адгезии 
на течение гипертонической болезни, в том числе мо-
лекулы адгезии сосудистого эндотелия (VCAM-1), 
адгезивной молекулы суперсемейства иммуноглобу-
линов (ICAM-‌1), E-селектина, P-селектина, повыше-
ние которых в плазме крови ухудшало течение забо-
левания и ассоциировалось с резистентностью к анти
гипертензивной терапии [26–29]. В настоящий момент 
роль Е-селектина неоднозначна: его повышение может 
служить как маркером резистентности к антигипертен-
зивной терапии [26], так и ассоциироваться с успешной 
медикаментозной терапией на фоне нормализации дру-
гих исследуемых молекул адгезии [27].

Гемостатические маркеры эндотелиальной дис-
функции (фактор Виллебранда (vWF), тромбомоду-
лин) также вовлечены в развитие и прогрессирование 
заболевания. Например, отмечается повышение фак-
тора Виллебранда и тромбомодулина у нелеченных 
пациентов [30, 31]. Также доказана связь маркеров 
гемостаза с инструментальными методиками оценки 
поражения сосудов и почек при гипертонической бо-
лезни (лодыжечно-плечевой индекс, альбумин/креа-
тинин в моче) [32], что предполагает значимый вклад 
в развитие и течение заболевания.

Роль ангиогенеза в патогенезе заболевания также 
изучена. Как правило, у пациентов с гипертонической 
болезнью выявляется более высокий уровень фактора 
роста сосудистого эндотелия (VEGF), в связи с тем, 
что он участвует не только в ангиогенезе, но и явля-
ется маркером воспаления, а также отмечается более 
низкий уровень фактора роста фибробластов [33]. 
С момента начала использования ингибиторов сиг-
нального пути эндотелиального сосудистого фактора 
роста и ингибиторов тирозинкиназы, используемых 
в лечении злокачественных новообразований различ-
ных локализаций, отмечается ухудшение сердечно-
сосудистого прогноза, риска почечных осложнений 
и тромбоза при гипертонической болезни, которые 
тесно коррелируют со снижением концентрации эн-
дотелиального сосудистого фактора роста в крови, 
подтверждая его протективные свойства [34, 35]. В 
ряде работ гипертония даже рассматривается как 
клинический биомаркер эффективности анти-VEGF-
терапии, лишь отражающий эффективное подавление 
сигнального пути VEGF [36–38]. Таким образом, при 
эссенциальной артериальной гипертензии развива-
ются комбинированные нарушения эндотелиальной 

функции, обуславливающие особенности течение за-
болевания и прогноз у каждого больного.

Сахарный диабет II типа
Сахарный диабет II типа является типичным 

заболеванием, при котором нарушается функция 
эндотелия, что приводит к различным сосудистым 
осложнениям и повреждению органов-мишеней. Раз-
витие сердечно-сосудистых заболеваний, связанных 
с сахарным диабетом II типа, начинается с эндоте-
лиальной дисфункции, обусловленной длительной, 
преходящей и острой ​​гипер- и гипогликемией, гипе-
ринсулинемией [39, 40]. 

У пациентов с сахарным диабетом отмечается 
снижение уровней вазодилататоров (оксида азота 
и простациклина) и повышение вазоконстрикторов 
(эндотелина-1 (ET-1)), отражающих вазомоторную 
дисфункцию. Наблюдается повышение молекул ад-
гезии (VCAM-1, ICAM-1, E-селектина, P-селектина, 
а также молекулы адгезии тромбоцитов/эндотелиаль-
ных клеток (PECAM-1)), тромбогенных биомаркеров 
эндотелия (тканевого фактора (TF), ингибитора ак-
тиватора плазминогена-1 (PAI-1)) [40, 41]. 

В целом предполагаются несколько основных ме-
ханизмов эндотелиальной дисфункции при сахарном 
диабете II типа: активация протеинкиназы С, акти-
вация путей гексозамина и полиолов и образование 
конечных продуктов гликирования [42]. 

Важным фактором является то, что эндотелиаль-
ная дисфункция может предшествовать развитию 
сахарного диабета II типа, независимо от других 
факторов риска, что доказано на примере повыше-
ния гемостатических маркеров эндотелиальной дис-
функции (PAI-1 и vWF) за несколько лет до развития 
сахарного диабета II типа [43].

Относительно влияния сахарного диабета на ан-
гиогенную эндотелиальную дисфункцию уместно от-
меть роль VEGF в развитии пролиферативной рети-
нопатии [19] и диабетической нейропатии [44]. Сле-
дует уточнить, что локальная концентрация VEGF (в 
стекловидном теле, сетчатке) повышается, что было 
отмечено в большинстве проводимых исследований, 
в то время как уровень VEGF в плазме крови при диа-
бетической нейропатии и пролиферативной ретино
патии не изменяется столь однозначно [45]. Также 
нет единого мнения о вкладе эндотелиальной дис-
функции в поражение центральной нервной системы 
при сахарном диабете. Выявлена корреляция между 
уровнем ингибитора активатора плазминогена-1, эн-
дотелина-1 и нейронспецифической енолазы, причем 
повышение маркеров эндотелиальной дисфункции 
и повреждения нейронов не зависели от длитель-
ности сахарного диабета и уровня гликозилирован-
ного гемоглобина. Указанные изменения, вероятно, 
отражают дисфункцию эндотелия как компонента 
повреждения нервной системы [46].

Системные заболевания соединительной ткани
Важную роль в развитии системной красной 

волчанки (СКВ) играет оксид азота [47]. Последние 
данные свидетельствуют о том, что NO способствует 
дисфункции T-клеток при СКВ [48].
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Отмечается увеличение концентраций E-селекти
на, VCAM-1, отражающих склонность к повышенной 
адгезионной способности эндотелия при данном за-
болевании [49]. Установлено, что уровень VCAM-1 
в моче является надежным индикатором активности 
СКВ и может выступать маркером наличия волчаноч-
ного нефрита [50].

Высокий уровень VEGF выявлен в сыворотке 
крови пациентов с СКВ [51], причем концентрация 
VEGF зависит от степени активности заболевания, 
коррелируя со скоростью оседания эритроцитов и 
индексом активности системной красной волчанки 
(SLEDAI) [52], что позволяет включать этот биомар-
кер для оценки выраженности системных проявлений 
и эффективности лечения СКВ [53]. 

Гемостатическая дисфункция эндотелия также 
имеет место у больных с СКВ и проявляется по-
вышением концентрации фактора Виллебранда 
в крови [49].

Таким образом, при системных заболеваниях со-
единительной ткани на примере системной красной 
волчанки показан вклад всех типов эндотелиальной 
дисфункции в патогенез заболевания.

Атеросклероз
Дисфункция эндотелия безусловно является важ-

ным звеном патогенеза атеросклероза [54]. Доказана 
роль дефицита эндотелиального NO [54] и положи-
тельного эффекта приема статинов на течение атеро-
склероза путем регуляции уровня оксида азота [55]. 
При атеросклерозе также повышаются уровни vWF 
и TF [56, 57]. Наряду с указанными тромбогенными 
факторами, увеличивается концентрация PAI-1 в ате-
росклеротической бляшке [58]. 

Интересна роль VCAM-1, обуславливающая се-
лективную 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 выраженностью 
атеросклероза [54]. Также отмечено повышение экс-
прессии ICAM- 1 и E-селектина, которые отражают 
высокий адгезионный потенциал эндотелия в атеро-
генезе [59, 60].

Повышение VEGF при атеросклерозе обуслав-
ливает неоваскуляризацию, рост и дестабилизацию 
атеросклеротической бляшки с возможным исходом 
в тромбоэмболические осложнения [61].

Таким образом, дисфункция эндотелиальных 
клеток является одним из основных звеньев пато-
генеза, обуславливая развитие и прогрессирование 
атеросклероза.

Злокачественные новообразования
При злокачественных новообразованиях эндоте-

лиальная дисфункция характеризуется вазомоторны-
ми (повышение уровня NO, эндотелина-1, снижение 
простациклина), адгезионными (повышение Е- и 
P-селектина, VCAM-1, PECAM-1), ангиогенными 

(повышение VEGF и трансформирующего фактора 
роста бета (TGFβ1)) и гемостатическими (повышение 
vWF, PAI-1, TF) нарушениями. В ряде работ показано, 
что спектр нарушений функции эндотелия зависит от 
возраста пациента, морфологических особенностей 
опухоли, длительности и стадии онкологического за-
болевания [62]. Имеются корреляции между уров-
нями эндотелиальных факторов и онкомаркерами. 
Эндотелиальные нарушения выявляются одними из 
первых, играя важную роль в канцерогенезе [62], а 
метастазирование и развитие «раковой» интоксика-
ции еще больше усугубляют эндотелиальную дис-
функцию, замыкая «порочный круг» [63]. 

Описывая вазомоторную дисфункцию, следует 
обратить внимание на повышение уровня NO при 
одновременном снижении простациклина. Это об-
условлено тем, что оксид азота влияет не только на 
тонус сосудов, но и участвует в ангиогенезе, адгезии 
и гемостазе [4, 5, 64–66]. Повышение концентрации 
NO при онкологических заболеваниях приводит к 
изменению метаболизма, углублению инвазии, уси-
лению хеморезистентности опухоли и ускользанию 
ее от иммунологического надзора, что, в конечном 
счете, ухудшает прогноз больных [67]. Также при 
активном процессе деструкции, вызванной опухо-
лью, в крови повышается уровень эндотелина-1 [62]. 
В некоторых работах отмечается роль эндотелина-1 
в развитии устойчивости к противоопухолевой 
терапии [68].

Фактор роста сосудистого эндотелия играет ве-
дущую роль в процессе ангиогенеза опухоли, влияя 
на скорость роста злокачественного образования и 
риск его метастазирования, при этом VEGF является 
ключевым ангиогенным фактором [69]. Например, 
высокий уровень VEGF в сыворотке крови корре-
лирует с ростом смертности у пациентов с немелко
клеточным раком легкого [62]. Также отмечается 
повышение других факторов, участвующих в неоан-
гиогенезе, в том числе трансформирующего фактора 
роста бета [62].

При онкологических заболеваниях заметное по-
вышение уровня vWF, как правило, наблюдается на 
поздних стадиях канцерогенеза. Интересно, что vWF 
может экспрессироваться опухолевыми клетками, обе-
спечивая адгезию между опухолевыми клетками через 
специфические рецепторы, экспрессируемые на их по-
верхности, тем самым участвуя в метастазировании 
[70]. Также наблюдается повышение концентраций 
тканевого фактора и PAI-1 в плазме крови [71–73]. 

Нарушения межклеточной адгезии типичны для 
многих злокачественных опухолей. Повышение кон-
центраций E- и P-селектина, PECAM-1 и VCAM-1 
усиливает диссеминацию опухолевых клеток за счет 
повышенной адгезии метастазирующихся клеток к 
эндотелию сосудов [62, 74–76]. 

Таким образом, при злокачественных новообра-
зованиях характерно нарушение всех типов эндоте-
лиальной функции. Изменение характера экспрессии 
молекул эндотелием служит прогностическим мар-
кером при онкологическом заболевании и может ис-
пользоваться в качестве мониторинга эффективности 
противоопухолевого лечения. 
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Заключение
На основе анализа многочисленных данных мож-

но утверждать, что при абсолютном большинстве 
заболеваний дисфункция эндотелия носит комби-
нированный характер (табл. 2). Выделение индиви-
дуальных спектров нарушения эндотелия, типичных 
для конкретного заболевания, проблематично в связи 
с универсальностью и неспецифичностью проявле-
ний дисфункции эндотелия при любых заболевани-
ях. Для рутинного исследования функции эндотелия 
наиболее целесообразно использовать доступные и 
неинвазивные методы, имеющие хорошую чувстви-
тельность, специфичность и воспроизводимость. 
«Золотого стандарта» для оценки функции эндотелия 
в настоящее время пока не существует [66].

В данном контексте оценка системы оксида азота 
может рассматриваться как универсальный маркер 
эндотелиальной дисфункции за счет широкого спек-
тра вазопротективных эффектов [45]. Оксид азота, 
являясь не только регулятором тонуса сосудов, но 
и участвуя в ангиогенезе, а также в регуляции ад-
гезии лейкоцитов и гемостаза, способен косвенно с 
высокой долей вероятности отразить все типы дис-
функции эндотелия [4, 5, 64–66]. 

Нестабильность и короткий период жизни NO 
резко ограничивают возможность прямой оценки 
его концентрации в крови [66]. Методом выбора, 
позволяющим исследовать функцию эндотелия, мо-
жет служить оценка вазомоторной функции, которая 
встречается при любых заболеваниях и отражает не 
только нарушение баланса между вазоконстрикцией 
и вазодилатацией, но и косвенно отражает другие 
формы дисфункции эндотелия. 

Относительно быстрая и неинвазивная оценка 
вазомоторной функции эндотелия, основанная на 
измерении параметров гемодинамики с помощью 
лазерных, ультразвуковых допплерографических, 
сфигмоманометрических, пневмо-, фото- или элек-
троплетизмографических методов, а также капилля-
роскопии, является главным подспорьем в выборе 
этого метода в качестве скрининга дисфункции эн-
дотелия [66, 77, 78]. Данные неинвазивные методи-
ки коррелируют с инвазивными, что подтверждено 

многочисленными исследованиями. Однако имеются 
некоторые их недостатки: сложность качественного 
выполнения, разнородные протоколы выполнения, 
необходимость стандартизации, субъективизм в 
оценке нарушений микроциркуляции и затруднение 
общей интерпретации результатов исследования при 
наличии сопутствующих заболеваний или опреде-
ленных состояний [66]. В любом случае оценка выра-
женности нарушений эндотелиальной функции при 
различных заболеваниях, а также, при возможности, 
изучение профиля дисфункции эндотелия предостав-
ляют важную информацию, позволяющую персона-
лизировать лечение.

Таким образом, к настоящему времени накоплены 
достаточные данные об эндотелиальной дисфункции 
как типовом и неспецифическом звене патогенеза при 
различных состояниях и заболеваниях. Неспецифиче-
ская реакция эндотелия проявляется, в большинстве 
случаев, комбинированной формой эндотелиальной 
дисфункции, которая выявляется с помощью оцен-
ки эндотелийзависимой вазодилатации, нарушение 
которой сочетается с другими формами дисфункции 
эндотелия. Эти выводы позволяют нам вернуться к 
истокам проблемы, рассматривая эндотелиальную 
дисфункцию как целостное понятие, не ограничи-
ваясь определенным спектром его нарушений.
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