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Реферат
В настоящее время дисфункция эндотелия рассматривается как универсальное неспецифическое звено в 

патогенезе многих заболеваний, в первую очередь сердечно-сосудистой системы. Данный обзор посвящен об-
суждению основных функций эндотелия и механизмов их реализации. Показано, что одной из наиболее ярких 
отличительных особенностей эндотелиальных клеток является их функциональная гетерогенность, что позво-
ляет выделить несколько типовых форм дисфункции эндотелия (вазомоторную, гемостатическую, адгезионную 
и ангиогенную). Также в обзоре представлены наиболее перспективные предикторы сердечно-сосудистых за-
болеваний и их осложнений среди маркеров повреждения эндотелия. 

 Ключевые слова: эндотелий, дисфункция эндотелия, маркеры эндотелиальной дисфункции. 

Оáзор

Введение
Согласно современным представлениям совокуп-

ность клеток эндотелия, выстилающих внутреннюю 
поверхность сосудов, рассматривается как своео-
бразный аутокринный, паракринный и эндокринный 
орган, выполняющий многочисленные функции. 
Эндотелий участвует в регуляции тонуса сосудов, 
гемостаза, ангиогенеза, иммунного ответа, миграции 
лейкоцитов через сосудистую стенку, осуществляет 
барьерную функцию [64, 85].

В 60-х годах XX века австралийский патолог 
Говард Флори впервые высказал предположение о 
роли нарушений функции эндотелия в патогенезе 
атеросклероза, сахарного диабета, артериальной 
гипертензии и других заболеваний, что созвучно 
современным представлениям о дисфункции эндо-
телия как универсального звена в патогенезе многих 
заболеваний, в первую очередь  сердечно-сосудистой 
системы [50].

В 1998 г., после получения Феридом Мурадом, 
Робертом Ферчготтом и Луисом Игнарро Нобелев-
ской премии «за открытие роли оксида азота как 
сигнальной молекулы в регуляции сердечно-со-
судистой системы», была создана теоретическая 
основа для нового направления фундаментальных 
и клинических исследований в области эндотелио-
логии – изучение роли дисфункции эндотелия (ДЭ) 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний и 
поиск способов эффективной ее коррекции.

В различных участках сосудистой системы эн-
дотелиоциты находятся в неодинаковых условиях 
гемодинамики, вследствие чего отличаются по фор-
ме, размерам, ориентации относительно оси сосуда 
и т.д. [23]. 

Выделяют пять специализированных форм эн-
дотелиоцитов: соматический, фенестрированный, 
синусоидного типа, решетчатый, высокий эндотелий 
посткапиллярных венул [51].

Формирование фенотипа эндотелия помимо гене-
тического фактора происходит под влиянием гемо-
динамических факторов, а также микроокружения и 
взаимодействия с другими клетками.

В научной литературе описывают не менее двух 
десятков (известных только на сегодняшний день) 
биологически активных веществ, обеспечивающих 
выполнение соответствующих функций эндотелия 
(табл.1).

Основными факторами, в том числе влияющими 
на функциональную активность эндотелия, являются 
гемодинамические факторы (скорость сдвига, давле-
ние), газовый состав крови, гормоны и медиаторы  —
катехоламины, вазопрессин, ацетилхолин, эндотелин, 
брадикинин, ангиотензин II и др, тромбин, цитокины, 
липопротеины, эндотоксины.

 Выделяют две стадии активации эндотелиальных 
клеток (ЭК) [28, 29, 30]. Первая стадия («активация 
I типа») ЭК развивается быстро, не требует синтеза 
белка de novo и активации соответствующих генов. 
Последовательность событий включает сокращение 
ЭК, при этом увеличиваются межэндотелиальные 
щели и экзоцитоз телец Вайбеля-Паладе с после-
дующей поверхностной экспрессией P-селектина 
и выбросом фактора Виллебранда и тканевого ак-
тиватора плазминогена в плазму. Затем запускается 
вторая стадия – «активация II типа» ЭК, замедленная 
реакция, которая зависит от активации генов транс-
крипции и синтеза белков [41, 42, 53]. 
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Основные функции эндотелия и механизмы их реализации
Таблица 1

Функции эндотелия Основные механизмы

Вазомоторная 

Вазоконстрикторы: эндотелин-1 (ET-1), тромбоксан А2, 20-НЕТЕ (20 – 
гидроксиэйкозотетраеновая кислота), ангиотензин II; Вазодилататоры: оксид азота 
(NO), простациклин (PGI2), эндотелиальный гиперполяризующий фактор (EDHF), 

натрийуретические пептиды (BNP, C-type NP), адреномедуллин 

Гемостатическая 

Тромборезистентность сосудистой стенки: NO, PGI2, простагландин Е2, 
тромбомодулин (TM), ингибитор пути тканевого фактора (TFPI), тканевой 
активатор плазминогена (t-PA), урокиназа, рецепторы для плазминогена и 

урокиназы, антитромбин III, рецепторы для протеина С, протеин S, аннексин A5. 
Тромбогенность сосудистой стенки: фактор Виллебранда (vWF), тканевой фактор 

(TF), ингибиторы активатора плазминогена (PAI-1 и PAI-2) 

Адгезионная

Адгезивные молекулы суперсемейства иммуноглобулинов (ICAM-1 (Intercellular 
adhesion molecule, CD54a), ICAM-2 (CD102), РЕCAM-1 (Рlatelet/endothelial cell 

adhesion molecule, CD31), VCAM-1 (Vascular cellular adhesion molecule, CD106)), 
Селектины (E-селектин, P-селектин) 

Ангиогенная
Фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF), фактор роста фибробластов (bFGF), 

фактор роста тромбоцитов (PDGF), инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), 
трансформирующий фактор роста (TGF-β) и др.

ЭК экспрессируют на своей поверхности 
Е-селектин, синтезируют цитокины интерлeйкин-6 
(ИЛ-6), интерлeйкин-8 (ИЛ-8), моноцитарный хе-
мотаксический белок 1 (MCP 1), а также фактор 
активации тромбоцитов (PAF) [78, 79]. Считается, 
что в норме устранение стимулов активации ЭК 
(например, понижение холестерина или удаление 
эндотоксинов бактерий) cпособствует постепенному 
восстановлению эндотелия [33, 36]. При длительной 
стимуляции ЭК происходят рецепторные, биохими-
ческие и микроструктурные изменения, приводящие 
к нарушению реактивности, истощению, структур-
ным перестройкам и необратимому повреждению 
ЭК [49].

 Таким образом, хроническая активация эндоте-
лия может приводить к формированию «порочного 
круга» и развитию эндотелиальной дисфункции 
(ЭД). Эндотелиальная дисфункции описывается как 
своеобразная «триада зла»:

— смещение равновесия регуляторов-антагони-
стов;

— нарушение реципрокных взаимодействий в 
системах с обратной связью;

— образование метаболических и регуляторных 
«порочных кругов», изменяющих функциональное 
состояние эндотелиальных клеток, что приводит к 
нарушению функции тканей и органов [21].

В настоящее время дисфункция эндотелия рас-
сматривается как универсальное неспецифическое 
звено в патогенезе многих заболеваний, в первую 
очередь сердечно-сосудистой системы [82].

Вместе с тем, проявления дисфункции эндоте-
лия, направленность и выраженность изменений в 
образовании отдельных эндотелиальных факторов 
при различных заболеваниях отличаются. Это об-
условлено гетерогенностью эндотелия и зависит от 
структуры, биохимической организации и функции 
органа [24, 51].

Исходя из основных функций эндотелия можно 
выделить типовые формы дисфункции эндотелия, в 
том числе:

вазомоторную — нарушение образования вазоактив-
ных веществ;
гемостатическую — изменение образования тромбо-
генных и атромбогенных эндотелиальных факторов;
адгезионную — гипер- или гипоэкспрессия эндоте-
лиальных молекул адгезии;
ангиогенную — избыточное образование ангиоген-
ных факторов, изменение чувствительности ЭК к 
ангиогенным факторам [14].

Маркеры нарушений вазомоторной функции 
эндотелия

Оценка вазомоторной функции эндотелия включа-
ет в себя, главным образом, определение содержания 
в крови продуцируемых им вазоактивных веществ 
(NO и эндотелина - 1, простациклина и тромбоксана 
А2), либо их более стабильных производных. 

Оксид азота (NO) 
В настоящее время NO — это самая изучаемая мо-

лекула, нарушение образования и/или биодоступно-
сти которой является одним из механизмов развития 
артериальной гипертензии и других сердечно-сосу-
дистых заболеваний [12, 47]. Для измерения концен-
трации NO наиболее приемлемым для клинической 
практики является метод оценки в сыворотке крови 
уровня его стабильных метаболитов — нитритов 
и нитратов по реакции их восстановления в при-
сутствии хлористого ванадия и реакции диазотиро-
вания сульфаниламида образующимся нитритом в 
модификации R.M. Miranda и соавт. (2001), однако 
определение указанных показателей остаётся трудо-
ёмкой задачей даже для высокоспециализированных 
лабораторий [71]. 

Концентрация NO является главным фактором, 
обусловливающим его биологический эффект. При 
низких концентрациях (< 1 мкМ) в основном пре-
обладают прямые эффекты NO, направленные на 
поддержание сердечно-сосудистой системы. При 
высоких концентрациях (> 1 мкМ) преобладающи-
ми становятся непрямые эффекты, обусловленные 
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ОбзОÐ
его свободно-радикальными свойствами, а также 
способностью к образованию пероксинитрита [43]. 

В ряде клинических исследований по изучению 
уровня NO при артериальной гипертензии (АГ) были 
получены неоднозначные данные о его участии в па-
тогенезе заболевания и повышенной резистентности 
сосудов [2, 8, 9]. В работе [9] показано, что уровень 
NO (его стабильных метаболитов — нитратов и 
нитритов) существенно повышается у больных с 
различной тяжестью АГ. При этом у больных АГ с 
низким уровнем NO в сыворотке крови в несколько 
раз чаще, чем у больных с высокими уровнями NO, 
заболевание сочетается с мерцательной аритмией и 
стенокардией II - III функционального класса. При 
высоких уровнях NO у больных с АГ в сочетании 
с ишемической болезнью сердца чаще отмечаются 
признаки сердечной недостаточности и в анамнезе 
нередко имеется перенесенный ранее инфаркт ми-
окарда.

Необходимо отметить, что определение метабо-
литов NO отражает активности NO-синтаз, преиму-
щественно эндотелиальной (eNOS) и индуцируемой 
(iNOS). Причем, активность эндотелиальной NO 
- синтазы рассматривается как саногенетический 
механизм, а индуцируемой – как патогенетический 
механизм. 

Кроме того, при оценке эндогенного синтеза NO 
следует учитывать состав диеты пациентов, посколь-
ку поступающие с пищей нитраты и нитриты могут 
искажать результат исследования [56]. Таким обра-
зом, учитывая сложные реакции системы оксида азо-
та при развитии ЭД, использование биохимических 
методов для определения концентрации нитритов в 
сыворотке крови менее информативно по сравнению 
с функциональными методами оценки вазомоторной 
функции эндотелия (эта группа методов включает 
определение эндотелий-зависимой вазодилатации, 
жесткости сосудистой стенки и распространения 
пульсовой волны). 

Эндотелин-1 
Самым сильным вазоконстриктором, образую-

щимся в организме, является эндотелин. В норме эн-
дотелин-1 (ЭТ-1) синтезируется только при стимуля-
ции эндотелия различными факторами, в частности 
адреналином, тромбином, ангиотензином, вазопрес-
сином. Эндотелин регулирует две противоположные 
сосудистые реакции (сокращение и расслабление) за 
счет действия на разные рецепторы. При воздействии 
на ЕТА-рецепторы, расположенных на мышечных 
клетках сосудов, происходит сокращение сосудов. В 
то же время, активация ЕТВ-рецепторов эндотелия 
стимулирует синтез NO [52].

Kонцентрация ЭТ-1 в крови в норме не превышает 
0,1–1,0 ммоль/мл или он может совсем не опреде-
ляться. В настоящее время ЭТ-1 рассматривают как 
маркер ЭД при различной сосудистой патологии [17, 
35]. Наиболее высокий уровень ЭТ отмечается при 
мультифокальном атеросклерозе, неспецифическом 
аортоартериите, облитерирующем тромбангиите, т.е., 
при заболеваниях, протекающих с повреждением 
эндотелия [27, 37, 52]. 

Показано, что уровень ЭТ-1 и его предшественни-
ка повышается у больных гипертонической болезнью 
II – III стадии, особенно сочетающейся с атероскле-
ротическим поражением артерий, а также у больных, 
перенесших мозговой инсульт или транзиторные 
ишемические атаки [70]. 

По данным ряда исследований, у пациентов с 
острым инфарктом миокарда (ИМ) содержание 
ЭТ-1 служит предиктором годичной летальности, 
более значимым, чем содержание норадреналина, 
натрийуретического пептида и показателей эхокар-
диографии [1].

В многочисленных экспериментальных и клини-
ческих исследованиях было выявлено повышение 
уровня ЭТ-1 в плазме крови при хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН). На сегодняшний день 
считается, что определение уровня ЭТ и его предше-
ственника при ХСН является надежным скрининго-
вым тестом для диагностики, стратификации риска 
развития и прогноза данного заболевания [89, 90].

Прочие эндотелиальные маркеры вазомоторной 
функции эндотелия

Содержание в крови тромбоксана А2 и простаци-
клина оценивается на основании уровня их стабиль-
ных метаболитов: тромбоксана В2, образующегося 
при неферментативной гидратации тромбоксана А2 
и 6-keto-PGF1α, соответственно [6, 7, 20, 44]. Име-
ются данные, свидетельствующие, что у больных 
с неосложненным ИМ содержание в плазме крови 
тромбоксана А2, (определенного по уровню тромбок-
сана В2), было выше на 63 %, а содержание РgI2, (по 
данным содержания 6-keto-PGF1α), ниже на 6,9 % по 
сравнению с этими показателями в группе контроля 
[5]. С развитием технологий на сегодняшний день 
стало возможным и измерение самих ТХА2 и про-
стациклина в биологических жидкостях с помощью 
метода ИФА, однако существуют определенные 
сложности, связанные со стандартизацией методик 
и высокой стоимостью анализа.

Маркеры нарушений адгезионной функции эндо-
телия 

Растворимые молекулы адгезии. Взаимодействие 
лейкоцитов с клетками эндотелия характерно пре-
жде всего для воспаления, в том числе локального 
в стенке артериальных сосудов, лежащего в основе 
развития атеросклероза, при реперфузионном по-
вреждении тканей, ремоделировании сосудистой 
стенки и развитии рестеноза после проведения ан-
гиопластики и в других случаях [38, 58, 73]. 

В начале 90-х годов для различных молекул кле-
точной адгезии (МКА) были идентифицированы 
растворимые, не фиксированные на мембране формы 
(рМКА), образование которых обусловлено либо про-
теолитическим отщеплением с поверхности клеток 
фрагмента мембранной формы МКА (шеддинг), либо 
в результате синтеза с участием кодирующей мРНК 
изоформы МКА, не содержащей трансмембранного 
участка. Образование рМКА обычно ассоциирова-
но с активацией и повреждением эндотелиальных 
клеток, и, таким образом, их содержание в плазме 
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крови может отражать функциональное состояние 
эндотелия и служить дополнительным предиктором 
тяжести и исходов заболевания [68, 73]. При этом 
данные об уровне рМКА при ишемической болезни 
сердца (ИБС) и остром коронарном синдроме (ОКС) 
противоречивы.

Так, по данным Blankenberg и соавт., при ИБС 
уровень sVCAM-1 повышается и является маркером 
фатальных кардиоваскулярных событий в будущем 
(с 3 кратным увеличением риска) [32]. В то же время 
Blann и соавт. [34] не подтвердили, что повышенный 
уровень VCAM-1 у больных с ИБС являлся предикто-
ром неблагоприятного исхода, хотя уровни sVCAM-1, 
sICAM-1 и sЕ-селектина были достоверно выше в 
группах больных с ИБС по сравнению с контролем. 
В проведенном исследовании - ARIC Study [57] были 
получены данные, что уровень sVCAM-1 у больных 
с ИБС, каротидным атеросклерозом и в контроле ста-
тистически значимо не отличался между группами. 
По нашим предыдущим данным, у больных ОКС не 
выявлено статистически значимых изменений в со-
держании sVCAM-1 как при наличии сопутствующей 
гипертонической болезни (ГБ), так и без ГБ [3].

Таким образом, растворимые молекулы адгезии 
не могут считаться специфичными маркерами эн-
дотелиальной дисфункции при любой сосудистой 
патологии. Необходимо дальнейшее изучение рМКА 
c целью поиска наиболее информативных маркеров 
для выявления адгезионной формы дисфункции 
эндотелия при сердечно-сосудистых заболеваниях. 

Маркеры нарушений гемостатической функции 
эндотелия

В настоящее время фактор Виллебранда (vWF) 
— общепризнанный маркер эндотелиальной дис-
функции, который впервые был использован в этом 
качестве B. Boneu и соавторами (1975) [36]. vWF 
представляет собой мультимерный гликопротеин с 
высоким молекулярным весом, который выделяется 
в кровообращение только активированным эндо-
телием. Он играет важную роль в роли медиатора 
адгезии тромбоцитов к поврежденным артериальным 
стенкам. Доказана роль vWF как маркера эндотели-
ального повреждения при гипертонической болезни, 
ИБС, мерцательной аритмии и других заболеваниях 
[19, 66, 67, 72]. Более того, имеются данные, что вы-
сокий уровень в крови vWF и t-PA, вырабатываемых 
активированным эндотелием, является предиктором 
смертности у пациентов, перенесших инфаркт мио-
карда [59]. При этом только увеличение концентра-
ции в крови t-PA служит независимым предиктором 
развития инфаркта, как при наличии у пациентов 
факторов риска развития сердечно-сосудистых со-
бытий, так и без них [39].

Факторы роста как маркеры нарушений ангио-
генной функции эндотелия 

Наиболее изученными представителями группы 
факторов роста, регулирующих функциональную 
активность эндотелиоцитов, являются фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF), основный фактор роста фибробластов 

(bFGF) и трансформирующий фактор роста (TGFβ) 
[26, 60, 80]. 

Диагностическая значимость VEGF как маркера 
эндотелиальной дисфункции в настоящее время 
доказана в кардиологии (атеросклеротическое по-
ражение сосудистой стенки) [83]. 

Одним из представителей семейства VEGF явля-
ется плацентарный фактор роста (PLGF). Клиниче-
ское значение PLGF у больных ишемической болез-
нью сердца (ИБС) обусловлено тем, что в настоящее 
время этот маркер рассматривают как показатель 
нестабильного течения атеросклероза, кроме того, 
более высокие уровни PLGF в плазме крови боль-
ных ИБС связаны с неблагоприятным отдаленным 
прогнозом [22]. 

Установлено, что повышение уровня bFGF в крови 
также может служить прогностическим фактором как 
при онкологических заболеваниях (многих солидных 
опухолях, лимфомах и др.), так и в кардиологии, в 
частности, для оценки риска рестеноза коронарных 
артерий после их стентирования [75, 93].

Показано, что основные эффекты TGFβ при ате-
росклерозе связаны с усилением хемотаксической 
активности моноцитов, стимуляции синтеза белков 
экстрацеллюлярного матрикса, модуляции протеоли-
тической и миграционной активности клеток, а также 
ингибированием пролиферации и поддержанием 
дифференцированного состояния клеток [60].

В работе Малинина В.В. и соавт. [11] показано, 
что ЭК аорты человека с нормальным и атерогенным 
фенотипом по-разному экспрессируют ICAM-1, 
E-селектин, bFGF и TGFβ: экспрессия этих марке-
ров в культуре ЭК, полученных из аорты эмбриона 
человека 21 нед. гестации, была в 2–8 раз выше, чем 
соответствующие показатели для ЭК, полученных от 
пациентов с атеросклерозом. Можно предположить, 
что на молекулярном уровне функциональная актив-
ность эндотелиоцитов при развитии атеросклероза 
значительно снижается, что выражается в снижении 
экспрессии ряда маркеров адгезии и клеточного 
роста ICAM-1, E-селектина, bFGF, TGFβ. При этом 
экспрессия фактора роста PDGF в нормальных и 
пораженных атеросклерозом эндотелиоцитах до-
стоверно не различалась.

Таким образом, данные литературы свидетель-
ствуют о том, что патогенетически значимый дис-
баланс ростовых факторов, регулирующих процесс 
пролиферации и ангиогенеза, проявляется главным 
образом на локальном уровне. На этом фоне наиболее 
неблагоприятное прогностическое значение имеет 
гиперпродукция ангиогенных ростовых факторов. 

Циркулирующие эндотелиальные клетки — по-
казатели эндотелиальной дисфункции

Представление о том, что эндотелиальная функ-
ция отражает равновесие системы между повреж-
дением и восстановлением, привело к появлению 
нового метода оценки функции эндотелия — опре-
деления количества циркулирующих в крови зрелых 
эндотелиальных клеток (ЦЭК) и предшественников 
эндотелиальных клеток (ПЭК). Эти клетки отличают-
ся не только функционально, они имеют разный раз-
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мер и поверхностные маркеры [54, 55]. Показано, что 
степень эндотелиального повреждения коррелирует 
с увеличением количества ЦЭК в периферическом 
кровообращении [46]. 

Quilici J. и соавт. [81] было установлено, что у 
больных при остром коронарном синдроме (ОКС) 
без подъёма ST с нормальным уровнем тропонина I 
(TnT I) отмечалось увеличение количества циркули-
рующих эндотелиоцитов (> 3 клеток/мкл) в первые 
3 часа после начального ишемического эпизода. 
Период обнаружения этих клеток совпадает с «зо-
ной сумерек», когда врач ещё не имеет клинически 
значимых результатов для принятия какого-либо 
решения в отношении больного, поскольку ЭКГ 
соответствует норме и биохимические маркеры из-
менены незначительно. 

Через 4 и 8 часов после болевого приступа целе-
сообразно одновременное определение количества 
ЦЭК и TnT I у данной группы больных, поскольку 
сочетание этих маркеров позволяет повысить эф-
фективность диагностики ОКС без подъема ST [81].

Учитывая современное представление о патогене-
зе ОКС, повышение числа ЦЭК можно рассматривать 
как маркер эндотелиального повреждения, связанно-
го с разрушением бляшки или её эрозией. 

Наиболее удобным для использования в клини-
ческой практике является определение количества 
ЦЭК по методике J. Hladovec в модификации Н.Н. 
Петрищева и соавт. [13]. Данный метод позволяет 
оценить зависимость количественного показателя 
ЦЭК от других факторов (продукции цитокинов, 
адгезивных молекул, вазоконстрикторов), что дает 
возможность расширить представление о механизмах 
повреждения сосудистого эндотелия. 

Определение количества и оценка функциональ-
ных характеристик ПЭК отражают эндогенный 
репарационный потенциал [92]. Циркулирующие 
ПЭК характеризуются коэкспрессией поверхностных 
маркеров гематопоэтических прогениторных клеток, 
таких как CD34, AC133, Flk-1 и др. Было показано, 
что при сердечно-сосудистых заболеваниях, сахар-
ном диабете и старении уменьшается количество 
циркулирующих ПЭК [16, 77]. 

У больных с ОКС, подвергшихся чрескожному 
коронарному вмешательству, для терапевтической 
реэндотелизации используют стенты с покрытием 
антителами к CD34 для захвата циркулирующих в 
периферической крови ПЭК [62].

В настоящее время для подсчета ЦЭК, ПЭК и 
эндотелиальных микрочастиц широко используется 
метод проточной цитометрии [63]. Иногда использо-
вание различных видов антител позволяет не только 
установить клеточную принадлежность, но и источ-
ник поступления циркулирующих эндотелиоцитов в 
кровоток благодаря гетерогенности конститутивных 
и индуцируемых молекул, присущих эндотелию 
мелких и крупных сосудов определенных органов.

Таким образом, количественные и качественные 
показатели циркулирующих клеток-предшествен-
ников эндотелиоцитов и зрелых эндотелиальных 
клеток, могут рассматриваться как специфические и 
независимые маркеры дисфункции эндотелия, а так-

же являться предикторами как атеросклеротического 
поражения сосудов, так и способности эндотелия к 
регенерации. Изучение количества циркулирующих 
эндотелиоцитов при различных сердечно-сосудистых 
заболеваниях началось относительно недавно, по-
этому их клиническая и диагностическая значимость 
нуждается в дальнейших исследованиях.

Эндотелиальные микрочастицы
В процессе эндотелиальной активации в пери-

ферический кровоток выделяются эндотелиальные 
микрочастицы, представляющие собой везикулы, 
сформированные из клеточной оболочки ЭК. Рядом 
авторов показано, что увеличение циркулирующих 
микрочастиц связано либо с эндотелиальной акти-
вацией, либо с апоптозом [45, 69]. Микрочастицы 
содержат цитоплазматические включения, мембран-
ные компоненты (отрицательно заряженные фосфо-
липиды) и несут на своей поверхности антигенные 
детерминанты, соответствующие материнской 
клетке. Морфологически микрочастицы отличаются 
от «апоптотических телец» меньшим размером и 
отсутствием ядерных кислот. Кроме того, «апоп-
тотические тельца» образуются в терминальной 
стадии апоптоза, в то время как выброс микрочастиц 
эндотелиальными клетками происходит во время 
обратимой стадии апоптоза, то есть ещё до начала 
фрагментации ДНК. Показано, что микрочастицы 
несут на своей поверхности молекулы адгезии — 
Е-селектин, ICAM-1, РЕСАМ-1, а также обладают 
прокоагулянтной активностью [25]. 

В настоящее время накоплено достаточное ко-
личество данных, доказывающих, что увеличение 
числа эндотелиальных микрочастиц коррелирует с 
тяжестью ЭД [69, 88].

Использование морфологических методов диа-
гностики эндотелиальной дисфункции (электронной 
и фазово-контрастной микроскопии, проточной ци-
тометрии) позволяет не только установить степень 
повреждения эндотелия, но и оценить его репараци-
онный потенциал. 

Растворимые компоненты гликокаликса как мар-
керы эндотелиальной дисфункции

Эндотелиальный гликокаликс (ЭГ), располага-
ющийся на границе взаимодействия кровотока и 
эндотелия, а также выполняющий ряд важнейших 
функций в физиологических и патологических ус-
ловиях, может претендовать на роль потенциального 
маркера для стратификации сердечно-сосудистых 
рисков (ССР) и верификации патологических из-
менений сосудистого русла. В настоящее время 
установлено, что ЭГ является высокоорганизованной 
пространственной полианионной сетью c суммарным 
отрицательным зарядом, основными компонентами 
которого являются протеогликаны, мембранные 
гликопротеины, глюкозаминогликаны и ассоцииро-
ванные с ними белки плазмы [10, 48, 87]. Tолщина 
данного слоя составляет несколько мкм и зависит от 
величины напряжения сдвига. Наиболее наглядно 
это было продемонстрировано в работах [87] и [91], 
показавших, что чем выше величина напряжения 
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сдвига, действующая на стенку сосуда, тем толще 
гликокаликс. Именно c истонченной структурой 
гликокаликса связывают многие патологические про-
цессы в организме, например такие, как отек легких 
[40] и развитие атеросклероза [65, 84]. 

Известно, что риск смерти от ССЗ вследствие 
ускоренного развития атеросклероза, повышенной 
жесткости артерий и дисфункции эндотелия увели-
чивается при хронической болезни почек. Vlahu и 
соавт. в своем исследовании показали, что у пациен-
тов, находящихся на диализе, отмечается нарушение 
барьерных свойств ЭГ с ростом величины параметра 
пограничной области перфузии эндотелиального гли-
кокаликса (ПОП ЭГ), повышение в сыворотке крови 
уровня структурных компонентов ЭГ (гиалуроновая 
кислота, синдекан-1) и активности гиалуронидазы 
[86]. Padberg и соавт. также подтвердили, что хро-
ническая болезнь почек связана с повреждением ЭГ, 
выражающимся в уменьшении толщины ЭГ и в по-
вышении в крови уровня продуктов распада ЭГ [76]. 
Интересные данные были получены Neves и соавт., 
изучавшими гликокаликс по плазменному уровню 
синдекана-1 у пациентов с острой декомпенсацией 
сердечной деятельности. Было выявлено, что у па-
циентов с повышенной концентрацией синдекана-1 
отмечалось достоверно более частое развитие острой 
почечной недостаточности и госпитальной леталь-
ности. В проспективной части данного исследова-
ния отмечалось сохранение сильной связи между 
концентрацией синдекана-1 и уровнем смертности 
в послегоспитальном периоде [74].

Заключение
Несмотря на многочисленные исследования по-

следних лет, механизмы развития ЭД до сих пор 
до конца не выяснены. Считается, что она имеет 
комплексную природу, так как очень многие биохи-

мические факторы оказывают влияние на функцио-
нальную активность эндотелия. 

Основным недостатком изучения состояния эндо-
телия является отсутствие четких диагностических 
критериев (биохимических, инструментальных). В 
качестве косвенного метода оценки состояния сосу-
дистой стенки может служить исследование содер-
жания в крови веществ, повреждающих эндотелий, 
уровень которых коррелирует с выраженностью ЭД. 
К таким факторам относятся, например, холестерин, 
гомоцистеин, СРБ, липопротеин (а), антитела к окис-
ленным липопротеинам низкой плотности, цитоки-
ны и др. [4]. Так, ряд исследователей независимым 
фактором риска развития атеросклероза, тромбоза 
и сердечно-сосудистых заболеваний считают повы-
шение уровня гомоцистеина в крови [18, 31]. Также 
определение плазменной концентрации СРБ может 
использоваться в качестве дополнительной оценки 
степени риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[61]. Эти показатели коррелируют с уровнем дис-
функции эндотелия [15]. В связи с общедоступно-
стью методик определения содержания гомоцистеина 
и СРБ, их уровни можно использовать для косвенной 
оценки функции эндотелия, что часто используется 
в клинической практике.

Профилактическая направленность современ-
ной медицины делает актуальным поиск не только 
маркеров уже случившегося сердечно-сосудистого 
осложнения, облегчающих и ускоряющих диагности-
ку, но также и способов предсказания его развития в 
будущем как у здоровых людей, так и у больных ИБС. 

Таким образом, поиск наиболее перспективных 
предикторов сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений среди маркеров повреждения эндотелия 
представляет большой научный интерес, поскольку 
эти исследования дают важную информацию отно-
сительно механизмов и тяжести ЭД, а также страти-
фикации рисков сердечно-сосудистых заболеваний.
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Abstract
Endothelial dysfunction is considered as a universal non-specific link in the pathogenesis of many diseases, primar-

ily the cardiovascular system. This review is devoted to the discussion of the main functions of the endothelium and 
mechanisms for their implementation. One of the most striking features of endothelial cells is their morphological 
heterogeneity, which allows us to identify several typical forms of endothelial dysfunction (vasomotor, hemostatic, ad-
hesion and angiogenous). Also, the review presents the most promising predictors of cardiovascular diseases and their 
complications among endothelial damage markers. 
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