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В обзоре рассматривается роль эндотелиальной дисфункции в развитии атеросклероза и ишемической 
болезни сердца, гипертонической болезни. Среди причин эндотелиальной дисфункции наибольшее 
значение имеют: гемодинамические факторы (пристеночное напряжение сдвига, трансмуральное 
давление), дислипротеинемия, гипергомоцистеинемия, гипергликемия, свободнорадикальное 
повреждение эндотелия. Предполагают, что в развитии и прогрессировании ИБС эндотелиальная 
дисфункция может играть более важную роль, чем морфологические изменения сосудов, обусловленные 
атеросклерозом. Однако до сих пор отсутствует четкое представление о развитии эндотелиальной 
дисфункции и механизмов развития и прогрессирования как изолированных форм ИБС и АГ, так и их 
сочетания.
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This review presents the observation of the role of endothelial dysfunction in development of atherosclerosis, 
coronary disease and hypertension. Among other causes of endothelial dysfunction the most significant are 
hemodynamic factors (wall transverse strain, transmural pressure), dyslipoproteinemia, hyperhomocysteine-
mia, hyperglycemia, free radical damage of endothelium. It is supposed that in development and progressing 
of coronary disease more significant role may belong to endothelial dysfunction rather than to morphological 
vascular changes, predetermined by atherosclerosis. However, there is still no clear view of development of 
endothelial dysfunction and mechanisms of development and progressing of both isolated forms of coronary 
disease and arterial hypertension and their combination.
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В отечественной и зарубежной литературе 
широко обсуждается роль дисфункции эндотелия 
(ДЭ) как одного из ключевых этапов развития и 
прогрессирования ишемической болезни сердца, 
артериальной гипертонии, сахарного диабета [1, 
2, 25, 33, 39]. 

Предполагают, что в развитии и прогрессирова-
нии ИБС эндотелиальная дисфункция может играть 
более важную роль, чем морфологические изме-
нения сосудов, обусловленные атеросклерозом. 
Однако до сих пор отсутствует четкое представ-
ление о развитии эндотелиальной дисфункции и 
механизмов развития и прогрессирования как изо-
лированных форм ИБС и АГ, так и их сочетания [4].

В физиологических условиях эндотелий сосу-
дов обеспечивает адекватную вазодилатацию, кон-
тролирует рост гладкомышечных клеток, угнетает 
активацию и адгезию тромбоцитов, подавляет свер-
тывающую активность крови, препятствует вос-
палительным процессам [21]. Эндотелий, с одной 
стороны, служит барьером между циркулирующей 
кровью и сосудистой стенкой, а с другой – пред-
ставляет собой активную ткань, продуцирующую 
вазоактивные вещества и различные медиаторы и 
ингибиторы, баланс между которыми защищает 
сосудистую стенку от повреждения. Эндотелий 
оказывает регулирующее действие на факторы 
роста, влияющие на пролиферацию и миграцию 

гладкомышечных клеток сосудистой стенки. 
Специфические молекулы эндотелиальных клеток 
регулирует адгезивные процессы, происходящие 
на поверхности сосудов. Адгезивные молекулы 
действуют как рецептор для гликоконъюгатов 
(интегринов, селектинов), находящихся на мем-
бранах моноцитов, Т-лимфоцитов. Таким образом, 
осуществляются клеточные адгезивные процессы 
между эндотелием с мононуклеарными клетками 
крови [40]. Преимущественное нарушение той или 
иной функции эндотелия зависит от локализации 
патологического процесса, наличия гемодина-
мических сдвигов, преобладания тех или иных 
гуморальных факторов, повреждающих эндотелий. 

Среди причин эндотелиальной дисфункции 
наибольшее значение имеют: гемодинамические 
факторы (пристеночное напряжение сдвига, 
трансмуральное давление), дислипротеинемия, 
гпергомоцистенемия, гипергликемия, свободно-
радикальное повреждение эндотелия [23, 26, 37].

Наибольшее значение, согласно современным 
воззрениям, придается оксиду азота (NO), кото-
рый имеет критическое значение в поддержании 
должного сосудистого тонуса и соответственно, не-
обходимой величины локального кровотока через 
сосуд [5, 6, 34]. Этот фактор присутствует во всех 
эндотелиальных клетках, независимо от размера и 
функции сосудов. В организме человека образуется 
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из аминокислоты аргинина с помощью фермента 
NO-синтетазы. В нормально функционирующем 
эндотелии низкие уровни NO постоянно высво-
бождаются для поддержания кровеносных сосудов 
в состоянии дилатации и обеспечения неадгезив-
ности эндотелия по отношению к форменным 
элементам крови. 

Основная мишень NO в сосудистой системе – 
гемрастворимая гуанилатциклаза. Активируя гуа-
нилатциклазу, NO увеличивает образование цГМФ 
в гладкомышечных клетках, тромбоцитах, которая 
является главным мессенджером в сердечно-со-
судистой системе и обуславливает расслабление 
сосудов, торможение активности тромбоцитов и 
макрофагов [16, 35].

Таким образом, NO не только вызывает 
релаксацию гладкой мускулатуры сосуда, но и 
угнетает адгезию и агрегацию тромбоцитов, и ма-
крофагальную активность. Снижение его синтеза 
эндотелиальными клетками может быть связано с 
факторами риска атеросклероза [22]. Простаци-
клин – первый из обнаруженных вазоактивных 
эндотелиальных факторов – является одним из 
конечных продуктов метаболизма арахидоновой 
кислоты, образуется в эндотелиальных клетках, 
медии и адвентиции сосудов при воздействии на-
пряжения сдвига, гипоксии, а также некоторых 
медиаторов, которые увеличивают также и синтез 
NO [39,40]. 

Поврежденный эндотелий синтезирует боль-
шое количество эндотелинов, вызывающих ва-
зоконстрикцию. Основной механизм действия 
эндотелинов заключается в высвобождении каль-
ция, что вызывает стимуляцию всех фаз гемостаза, 
начиная с агрегации тромбоцитов и заканчивая 
образованием красного тромба, сокращение и рост 
гладких мышц сосудов, приводящие к утолщению 
стенки сосудов и уменьшению их в диаметре – ва-
зоконстрикции [27]. Вазоконстрикторный эффект 
ЭТ-1 приводит к повышению периферического со-
судистого сопротивления, а также сопротивления 
сосудов сердца, мозга и почек, вследствие чего 
ЭТ-1 играет важную роль в патогенезе различной 
сердечно-сосудистой патологии, к числу которой 
принадлежит и ишемическая болезнь сердца [10]. 

Кроме того, ЭТ-1 повышает синтез альдостеро-
на и вазопрессина и способен индуцировать вре-
менную вазодилатацию, связанную с повышением 
высвобождения NO из эндотелиальных клеток. 
Этот процесс опосредуется ЭТв-рецепторами и 
возможен лишь при сохраненном эндотелии [10]. 
ЭТ-1 не накапливается в эндотелиальных клетках, 
но очень быстро образуется под воздействием 
многих факторов: адреналина, ангиотензина-II, ва-
зопрессина, тромбина, цитокинов и механических 
воздействий [11].

Было исследовано содержание эндотелина 
(ЭТ-1) у пациентов с ИБС, причиной которого 
явился атеросклероз венечных артерий сердца, 
при этом установлено, что ИБС характеризуется 
повышением содержания эндотелина-1 в перифе-
рической венозной крови. Наиболее высокий уро-

вень эндотелина отмечен у пациентов в начальных 
стадиях ИБС, так и при остром инфаркте миокарда. 
Повышение уровня этого метаболита у пациентов 
с ИБС патогенетически связано с клиническими 
проявлениями заболеваний и возникновением 
ишемии миокарда. 

В настоящее время эндотелин-1 рассматривает-
ся как маркер и предиктор тяжести и исхода ИБС, 
острого инфаркта миокарда, атеросклеротического 
повреждения сосудов, системной гипертензии, 
специфических сосудистых нарушений (синдром 
реперфузии после коронарной ангиопластики) [13, 
22]. Считают, что он причастен и к несердечной 
патологии – почечной сосудистой патологии, са-
харного диабета и т.д. [22]. Ряд авторов рассматри-
вают возможность активной локальной секреции 
эндотелина-1 или нарушения его утилизации в 
качестве основной причины инициации АГ. Кроме 
того, он непосредственно участвует в процессах 
ремоделирования сосудов [12].

По данным S.M. Gardiner T.F. Luscher, эндоте-
лин способен вызывать прямую или опосредован-
ную активацию потенциал-зависимых кальциевых 
каналов, повышение активности фосфолипаз С 
и А2. Последнее приводит к повышению уровня 
арахидоновой кислоты и образования из нее под 
действием циклооксигеназы простагландина. 
Соотношение депрессорной и констрикторной 
фаз действия эндотелина зависит от уровня про-
стагландинов. В генезе ответа сосудистой стенки 
на эндотелии решающая роль принадлежит про-
ницаемости каналов медленного тока кальция в 
клетку [13].

Выделяют модифицированные и немодифи-
цируемые факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [4, 6, 8]. Основными модифи-
цированными факторами риска развития атеро-
склероза и ССЗ атеросклеротической этиологии 
являются дислипопротеидемии, артериальная 
гипертония, избыточный вес, курение, низкая 
физическая активность, сахарный диабет 2-го типа. 
К немодифицируемым факторам риска относятся 
возраст, пол, отягощенная наследственность [3, 8].

В качестве наиболее важного повреждаю-
щего фактора выступает гиперхолестеринемия, 
при которой изменяется структура эндотелия: 
увеличивается содержание холестерина и соот-
ношение холестерин/фосфолипиды в мембране 
эндотелиальных клеток, что приводит к нарушению 
барьерной функции эндотелия и понижению его 
проницаемости. Известно, что при гиперхолесте-
ринемии происходит аккумуляция холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) на 
стенках сосудов.

Считают, что ЛПНП могут свободно проникать 
через эндотелиальный барьер и накапливаться в 
субэндотелиальном пространстве [3, 28]. Повы-
шенное содержание в организме ЛПНП, особен-
но окисленных их форм – известный фактор 
патогенеза многих заболеваний сердца и сосудов 
(прежде всего атеросклероза). Принято считать, 
что «нативные» (неизмененные, неокисленные) 
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ЛНП (нЛНП) должны подвергнуться окисли-
тельной модификации для того, чтобы они могли 
стимулировать образование «пенистых клеток», 
поскольку происходящие из моноцитов макрофаги 
не способны поглощать нЛНП достаточно быстро, 
как это необходимо для возникновения липидной 
перегрузки этих клеток [32].

При минимальной степени окисления частицы 
воздействуют на эндотелий, вызывая экспрессию 
молекул адгезии сосудистых клеток, моноцитарно-
го хемоаттрактивного протеина, активатора инги-
битора плазминогена. Более существенное окисле-
ние ЛПНП приводит к выраженной модификации 
частиц и интенсивному захвату их макрофагами 
посредством скэвинджер-рецепторов. В резуль-
тате этого накапливаются липиды в цитоплазме 
макрофагах и превращаются в богатые липидами 
пенистые клетки, которые являются характерным 
и отличительным признаком атеросклеротического 
процесса [3, 28].

Очевидным становится и тот факт, что ос-
новные факторы риска ИБС – дислипидемия, 
гипергликемия, курение, АГ – реализуют повреж-
дение эндотелия через усиление процессов окси-
дативного стресса [34]. Продукты оксидативного 
стресса – свободные кислородные радикалы и 
перекиси – вызывают дисфункцию, повреждение 
и апоптоз эндотелиальных клеток, воздействуют 
на основной вазодилататор, выделяемый эндоте-
лием – оксид азота, превращая его в нейтральный 
пероксинитрит, и блокируя его физиологической 
действие на сосуды [5, 28, 38, 45].

На сегодняшний день доказано важное зна-
чение напряжения сдвига как модулятора функ-
ционального состояния и способности эндотелия 
реагировать на различные гуморальные воздей-
ствия. Напряжение сдвига влияет на ряд факторов: 
выработку вазоактивных веществ, тромбогенных 
и атромбогенных факторов, молекул адгезии и др. 
[30]. Изменение напряжения сдвига происходит 
преимущественно в артериальных сосудах. Увели-
чение напряжения сдвига приводит к усилению об-
разования в эндотелии основных вазодилататоров, 
сопровождаясь увеличением образования эндоте-
лиальной NO-синтазы и других ферментов [22]. 

В механизме развития дисфункции эндотелия 
при АГ лежит гемодинамический стресс [45]. Ут-
верждают, что именно гемодинамический фактор 
при артериальной гипертензии является одним из 
главных в инициации раннего атеросклеротиче-
ского поражения сосудов. Гипертензия, вызывая 
турбулентность потока крови, повышает риск раз-
вития атеросклеротического поражения, особенно 
в местах бифуркации артериального дерева [17, 20, 
29, 36]. Однако считается, что гемодинамическая 
значимость атеросклеротических изменений про-
является лишь на стадии развития изолированной 
систолической гипертонии [7].

В ответ на различные патологические измене-
ния наблюдается «адаптивная реакция» эндотелия 
на NO-независимые вазодилататоры, которая 
выражается в выработке эндотелиального гипер-

поляризующего фактора (EDHF), простациклина 
[18], натрийуретического пептида С-типа (СNP), 
адреномодулина [22], оказывающие местное и 
системное воздействие. 

При атеросклерозе нарушается баланс между 
гуморальными факторами, оказывающими потен-
циальное защитное действие (NO, эндотелиальный 
фактор гиперполярицации, простагландин и др.), 
и факторами, повреждающими стенку сосуда 
(эндотелин-1, тромбоксан А2, супероксиданион 
и др. [16, 28].

При ИБС состояние эндотелия характеризу-
ется как дисфункция в узком смысле этого слова, 
проявляющаяся снижением дилатации сосудов 
и нарастанием вазоконстрикции. В то же время 
механизм участия эндотелия в возникновении и 
развитии ИБС многогранен и связан не только с 
регуляцией сосудистого тонуса, но и с поддержа-
нием целостности сосудистой стенки, участием в 
воспалительных и аутоиммунных реакциях, про-
цессе атерогенеза и атеротромбоза [4, 9, 24]. 

Нарушение соотношения между эндотелиаль-
ными вазоконстрикторами и вазодилататорами 
имеет значение в механизме, как системного повы-
шения артериального давления, так и локального 
ангиоспазма. [41]. Сниженная реакция на вазоди-
латирующие влияния, отражающая дисфункцию 
эндотелия, характерна как для начальных, так и для 
дальнейших этапов развития атеросклероза. Дис-
функция и снижение его дилатирующей функции 
связаны, прежде всего, со снижением продукции 
NO, ускоренной его деградацией и ремоделирова-
нием сосудов [11, 22].

Многочисленными исследованиями установле-
но, что в механизме развития коронарного атеро-
склероза основная роль принадлежит АПФ, лока-
лизованному в эндотелиальной выстилке сосудов 
[11, 38]. Менее 10 % АПФ находится в плазме крови, 
большая часть (более 90 %) АПФ представлена как 
кардиальный и сосудистый тканевой фактор. 

Под действием ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) происходит образование АТ-II из 
АТ-I, который является одним из наиболее сильных 
вазоконстрикторов. 

В последние десятилетия было обнаружено, 
что ангиотензин-II, образованный под действием 
АПФ в сосудистой стенке, участвует в механизмах 
развития атеросклероза независимо от его гемо-
динамического действия [11, 49]. Ангиотензин-II 
вызывает констрикцию, активизируя ангиотен-
зинные рецепторы АТ1Rc гладкомышечных и 
эндотелиальных клеток. Стимуляция АТ1Rc эндо-
телиальных клеток связана с образованием в эндо-
телии эндотелина-1 и 20-HETE, а активация АТ1Rc 
гладкомышечных клеток вызывает их сокращение. 
Стимуляция АТ2Rc усиливает образование в эн-
дотелии NO, что ослабляет вазоконстрикторную 
реакцию на воздействие АТ-II [22, 46, 50]. Другой 
механизм, более сопряженный собственно с эн-
дотелиальной дисфункцией, связан со свойством 
АПФ, ускорять деградацию брадикинина. Повы-
шение активности АПФ, расположенного на по-
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верхности эндотелиальных клеток, катализирует 
распад брадикинина с развитием его относитель-
ного дефицита. Отсутствие адекватной стимуляции 
брадикининовых В2-рецепторов клеток эндотелия 
приводит к снижению синтеза NO и повышению 
тонуса гладкомышечных клеток сосудов [5, 24, 11]. 
При повреждении эндотелия происходит резкое 
нарушение дисбаланса NO/АТ-II в сторону умень-
шения первого и увеличения второго. 

Кроме того, этот метаболит в сочетании с 
эндотелиальной дисфункцией ведет к активации 
тромбоцитарного звена гемостаза и свертываю-
щей системы, подавлению фибринолиза, а также 
активации и адгезии лейкоцитов. Последний 
фактор обеспечивает увеличение сосудистой 
проницаемости, продукцию хемо- и цитокинов, 
пептидных ростовых и антиростовых факторов, 
экспрессию лейкоцитарных и тромбоцитарных 
адгезивных молекул. Перечисленные изменения 
приводят к повреждению сосудистой стенки и, как 
следствие, атерогенезу [11, 20]. Последствия такого 
дисбаланса многогранны и включают активацию 
сосудистого ремоделирования, воспалительные ре-
акции в стенке сосуда, облегчение разрыва бляшки 
с последующим тромбозом. 

В настоящее время отсутствует единое мне-
ние о первичности эндотелиальной дисфункции 
при артериальной гипертонии [17, 20, 21, 36]. По 
данным некоторых авторов, наблюдаемая при АГ 
дисфункция эндотелия является скорее следстви-
ем заболевания, чем его причиной, представляя 
преждевременное «старение» кровеносных со-
судов из-за хронического воздействия высокого 
давления. Другая точка зрения сводится к тому, что 
нарушение эндотелий-зависимой вазодилятации 
при АГ является первичным звеном. Во-первых, 
оно обнаруживается у потомков пациентов с эс-
сенциальной АГ без повышенного АД, во-вторых, 
не имеет четкой связи с величиной АД и, в-третьих, 
не нормализуется при его снижении [19].

Согласно общепринятым представлениям, 
главным содержанием функционально-структур-
ных изменений артерий при АГ является сочетание 
дисфункции эндотелия с гипертрофией гладкомы-
шечных клеток резистивных сосудов [19]. При АГ 
эндотелий выступает, с одной стороны, в качестве 
наиболее повреждаемого органа-мишени, а с 
другой – как орган, реализующий многие звенья 
патогенеза гипертонии. 

Важным фактором развития эндотелиальной 
дисфункции является Ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система (РААС) [44]. Активация РААС 
происходит как на системном уровне при выделе-
нии ренина клетками юкстагломерулярного ком-
плекса почек, так и локально, на уровне эндотелия. 
Ренин воздействует на ангиотензиноген, который 
также образуется в различных тканях (преиму-
щественно в печени, но также в эндотелии и др.) 
и превращает его в ангиотензин-I. Образование 
ангиотензина-II из ангиотензина-I происходит 
под действием АПФ, который экспрессируется 
различными клетками сосудов, в частности эн-

дотелиоцитами, гладкомышечными клетками и 
макрофагами [39, 44].

Патогенетическое значение РААС обусловлено 
многогранностью ее действия на факторы, которые 
в конечном итоге определяют уровень АД, а именно 
сосудистый тонус, объем циркулирующей крови и 
морфологию сосудистой стенки [14].

Как известно, повышение активности ренин-
ангиотензиновой системы отмечается у больных 
с артериальной гипертензией в плазме крови, а у 
пациентов с ИБС – в микроциркуляторном русле 
и вокруг атеросклеротической бляшки [38, 45]. 

Среди веществ, образующихся в эндотелии и 
участвующих в гемостазе или влияющих на этот 
процесс, можно выделить две группы – тромбо-
генные и антитромбогенные факторы. К тромбо-
генным факторам, индуцирующим адгезию тромбо-
цитов, тромбиногенез, угнетающим фибринолиз, 
относятся фактор Виллебранда, фактор активации 
тромбоцитов, аденозиндифосфорная кислота, тром-
боксан А2, тканевой фактор, ингибиторы тканевого 
активатора плазминогена. Уровень продукции этих 
факторов определяет тромбогенный потенциал 
сосудов. Антитромбогенные факторы (оксид азо-
та, ингибитор внешнего пути свертывания крови, 
тромбомодулин, протеогликаны, тканевой актива-
тор плазминогена и другие), тормозят процессы 
адгезии и агрегации тромбоцитов, тромбиногенез, 
активируют фибринолиз и тем самым определяют 
тромборезистентность эндотелия [22, 33, 34, 27].

Большое количество исследований посвящено 
эндотелиальному гемостазу, антитромбогенным 
свойствам эндотелия при АГ [17, 27]. Известно, 
что уровень тканевого активатора плазминогена у 
больных АГ различной степени снижен [30].

В настоящее время внимание многих иссле-
дователей привлечено к изучению роли фактора 
Виллебранда в патогенезе атеросклероза и, в 
частности, ИБС. Установлена зависимость между 
уровнем этого фактора в крови и клиническими 
проявлениями ИБС, что позволяет предположить 
значимость дисфункции эндотелия в патогенезе 
этого заболевания [21]. При эссенциальной АГ 
увеличивается активность фактора Виллебранда, 
установлена также высокая корреляция этого фак-
тора с систолическим АД. Уровень данного фактора 
коррелируется с выраженностью факторов риска 
развития атеросклероза, устранение которых со-
провождается его снижением. Повышение уровня 
фактора Виллебранда свидетельствует либо об 
эндотелиальном повреждении, либо о повышенной 
активации эндотелиоцитов [22, 33].

До недавнего времени считалось, что поврежде-
ние эндотелия, запускающее атеросклероз, требует 
физической травмы эндотелиальных клеток и поте-
ри их части. Например, в работе О.В. Арсеничевой 
стадия дисфункции эндотелия определялась с по-
мощью подсчета десквамированных эндотелиоци-
тов до и после окклюзионной пробы и определения 
степени прироста данных показателей [5, 40]. 

Сейчас известно, что наличие структурного 
повреждения эндотелия на самом деле не обяза-
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тельно [17]. Фактически ранние стадии развития 
атеросклеротического поражения, включая ак-
кумуляцию липидов внутри артериальной стенки 
и миграцию моноцитов, проходят при интактной 
поверхности эндотелиальных клеток. Эти ранние 
сдвиги обусловлены специфическими биохимиче-
скими изменениями и клеточными сигнальными 
путями. Так, при артериальной гипертензии ве-
дущим является ослабление вазодилатирующей 
функции эндотелия резистивных сосудов, тогда 
как при атеросклерозе – повреждение эндоте-
лиоцитов с развитием воспалительной реакции. 
При этом отмечается усиление не только гибели 
эндотелиоцитов путем некроза, но и ослабление 
межклеточной интеграции в эндотелии, ускорении 
апоптоза и увеличение циркулирующих в крови 
эндотелиоцитов [18, 40].

Интенсивные научные исследования, касаю-
щиеся патогенеза атеросклероза, артериальной 
гипертензии, их осложнений, привели к открытию 
множества биологически активных соединений, 
компонентов эндотелиального происхождения, 
содержание которых в крови коррелируется с 
выраженностью эндотелиальной дисфункции. 
Дальнейшее исследование эндотелиальной дис-
функции, ее форм и зависимости от факторов, 
влияющих на изменения в сосудистом эндотелии 
при сердечно-сосудистой патологии, является пер-
спективным направлением в медицине.
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