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Основные положения
• Статья представляет собой обзор актуальных литературных данных, посвященных изучению 

диагностической роли биомаркеров эндотелиальной дисфункции. В обзоре освещены характери-
стики основных показателей, их значение при различной патологии, а также представлены воз-
можные терапевтические стратегии предотвращения эндотелиальной дисфункции.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ РОЛИ 
БИОМАРКЕРОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 

И ВОЗМОЖНОСТЯХ ЕЕ КОРРЕКЦИИ

Резюме

Эндотелиальная дисфункция является характерной чертой каждого этапа 
сердечно-сосудистого континуума – ряда событий от гипертонии до развития 
атеросклероза и ишемической болезни сердца, образования тромбов, инфар-
кта миокарда и сердечной недостаточности. В связи с выдающейся ролью 
эндотелиальной дисфункции в патогенезе многих сосудистых заболеваний, 
она представляет собой значимую терапевтическую мишень. Важно отме-
тить, что циркулирующие биомаркеры активации и повреждения эндотелия 
характеризуют тяжесть заболевания и могут быть использованы для оцен-
ки эффективности лечения и последующего прогноза. Цель данного обзора 
– представить современные данные о функции эндотелия, ее клинической 
значимости в сердечно-сосудистом континууме, последних достижениях мо-
лекулярной и клеточной биологии и их значении для клинической практики 
с акцентом на новых методах терапевтической коррекции эндотелиальной 
дисфункции.

Ключевые слова Эндотелий • Биомаркеры • Эндоглин • Эндокан • Сосудистый эндотелиальный 
фактор роста • Молекулы клеточной адгезии • Микрочастицы
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Abstract

Endothelial dysfunction is a characteristic feature of each stage of the cardiovascular 
continuum – a series of events from hypertension to the development of 
atherosclerosis and coronary heart disease, thrombus formation, myocardial 
infarction, and heart failure. Due to the prominent role of endothelial dysfunction 
in the pathogenesis of many vascular diseases, it is a significant therapeutic target. 
It is important to note that circulating markers of endothelial activation and damage 
characterize the severity of the disease and can be used to evaluate the efficacy
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Highlights
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Введение
Актуальной задачей современной кардиологии 

является изучение патогенетических механизмов, 
лежащих в основе заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы, при этом особая роль отводится эн-
дотелиальной дисфункции (ЭД) [1–9]. Выражен-
ность ЭД связана с тяжестью течения кардиальной 
патологии, именно поэтому детальное ее изучение 
представляет безусловный клинический интерес 
и дает возможность глубокого понимания ее тео-
ретических аспектов. В настоящее время изучены 
различные маркеры ЭД, которые помимо тяжести 
заболевания могут отражать эффективность ле-
карственной терапии [1–9]. У каждого из них есть 
как преимущества, так и недостатки, в связи с чем 
важным представляется определение наиболее до-
ступного, эффективного и достоверного способа 
оценки ЭД. Целью данной работы является обзор 
последних научных работ по изучению многочис-
ленных уровней функции эндотелия, освещение 
последствий и механизмов ЭД и определение воз-
можной эффективной таргетной терапии. Из 179 
выявленных в различных базах данных (Scopus, 
Web of Science, PubMed, РИНЦ) публикаций ото-
брано 56 источников, охватывающих временной 
диапазон 2014–2022 гг. Критерии исключения: ма-
лая информативность либо устаревшие данные. 

Понятие эндотелиальной дисфункции
По определению Ю.П. Никитина и соавт., эн-

дотелий представляет собой «метаболический ба-
рьер, многофункциональный орган, необходимый 
для нормального функционирования сосудов, дис-
функция которого может стать критическим факто-

ром в патогенезе сосудистых заболеваний; при этом 
ЭД является первой (и обратимой) стадией атеро-
склероза» [10, 11]. Эндотелий сосудов действует 
как полупроницаемый барьер для регулирования 
обмена жидкостей, питательных веществ и метабо-
литов и имеет решающее значение для гемостаза и 
здоровья сосудов [1]. 

В физиологических условиях сосудорасширяю-
щие и защитные свойства эндотелия обусловлены 
высвобождением вазоактивных веществ, таких как 
оксид азота, простациклин (PGI2) и/или гиперполя-
ризующий фактор [1, 2]. За открытие оксида азота 
(NO) как сигнальной молекулы в сердечно-сосуди-
стой системе Ферид Мьюрэд (Техасский универ-
ситет в Хьюстоне), Роберт Фёрчготт (Университет 
штата Нью-Йорк) и Луис Игнарро (Калифорний-
ский университет в Лос-Анджелесе) в 1988 г. удо-
стоены Нобелевской премии по медицине [1]. 

Исходя из современных представлений, ЭД 
представляет собой сложный многогранный про-
цесс, в основе которого лежит нарушение равно-
весия между процессами вазоконстрикции и вазо-
дилатации, нарушение выработки факторов вос-
паления и пролиферации сосудов, повреждение 
в системе гемостаза, что в результате приводит к 
ремоделированию сосудистой стенки [3, 4, 6, 9]. 

В неизмененных артериях эндотелиальные клет-
ки (ЭК) находятся в состоянии покоя [1]. Однако 
некоторые стимулы, включая хронические воспа-
лительные заболевания, дисметаболические состо-
яния (например, сахарный диабет (СД) 2-го типа, 
ожирение, дислипидемия), курение и т. д., наруша-
ют этот баланс и приводят к развитию ЭД [1, 5, 6]. 
Нарушение функции ЭК связывают с пятью клю-
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of treatment and subsequent prognosis. The purpose of this review is to provide 
up–to-date data on endothelial function, discussing its clinical relevance in the 
cardiovascular continuum, the latest insights in molecular and cellular biology, and 
their implications for clinical practice, with a focus on new methods of therapeutic 
approaches for correcting endothelial dysfunction.
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чевыми механизмами: 1) потеря целостности сосу-
дов; 2) повышенная экспрессия молекул адгезии; 3) 
протромботический фенотип; 4) выработка цитоки-
нов; 5) повышенная регуляция молекул лейкоцитар-
ного антигена человека [1]. 

В настоящее время известно, что ЭД не являет-
ся отдельным патологическим состоянием, а пред-
ставляет собой спектр фенотипов, связанных с па-
тофизиологически гетерогенными изменениями 
сосудистого тонуса, проницаемости, воспаления и 
дифференцировки, приводящими к потере гомео-
статической функции эндотелия [1, 2, 5].

Биомаркеры эндотелиальной дисфункции
Асимметричный и симметричный димети-

ларгинин
Асимметричный диметиларгинин (АДМА) явля-

ется эндогенным ингибитором cинтазы оксида азо-
та (NOS) посредством конкуренции с L-аргинином, 
который выступает субстратом NOS и структурным 
аналогом AДMA. Известно, что снижение синтеза 
оксида азота из-за подавления эндотелиальной NOS 
(eNOS) играет важную роль в дисбалансе вазоактив-
ных факторов, нарушении эндотелиального гемос-
таза и раннем развитии атеросклероза [3].

AДMA служит одним из наиболее мощных эндо-
генных ингибиторов трех изоформ NOS и участвует в 
патогенезе целого ряда заболеваний, включая систем-
ный склероз и ревматоидный артрит (РА) [1, 3]. AДMA 
признан маркером ЭД и связан со многими факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), та-
кими как артериальная гипертензия, ожирение, ги-
пертриглицеридемия и СД 1-го и 2-го типов [3, 11]. 
Кроме того, исследования показали, что AДMA вы-
ступает предиктором сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности как у пациентов с инфар-
ктом миокарда (ИМ), так и инсультом [3, 12]. Более 
того, уровни AДMA в сыворотке крови значительно 
коррелировали с наличием и степенью коронарно-
го атеросклероза у больных, перенесших плановую 
коронароангиографию [12].

Несмотря на то что симметричный диметиларги-
нин (СДMA) не является прямым ингибитором NOS, 
он может менять концентрации L-аргинина за счет 
конкуренции с переносчиками аминокислот [3, 12]. 
Первоначально считали, что СДMA биологически 
инертен и поэтому был включен в ранние эпиде-
миологические исследования в качестве отрица-
тельного контроля. Впоследствии обнаружено, 
что СДMA выступает чувствительным параметром 
функции почек, порой даже более чувствитель-
ным, чем креатинин. Доказана способность СДMA 
предсказывать смертность от всех причин после 
ишемического инсульта даже после корректировки 
функции почек и факторов риска, таких как С-ре-
активный белок, альбумин, бета-тромбоглобулин и 
фактор фон Виллебранда [12]. 

Также высказано предложение, что СДMA на-
капливается во фракциях липопротеинов высокой 
плотности у пациентов с хроническим заболева-
нием почек, активируя toll-подобный рецептор 2 
(TLR2) и усиливая эндотелиальный провоспали-
тельный ответ. Наконец, в проспективном обсер-
вационном исследовании выявлена обратная связь 
соотношения гомоаргинина (гомолог L-аргинина) 
и AДMA, СДMA с сердечно-сосудистой смерт-
ностью; данные показатели были независимыми 
предикторами сердечно-сосудистой смертности у 
лиц с заболеваниями артерий нижних конечностей. 
Однако требует дальнейшего изучения, является ли 
соотношение гомоаргинина и СДMA достоверным 
предиктором сердечно-сосудистой смерти у паци-
ентов с другими ССЗ [13].

Эндоглин и эндокан
Одними из новых маркеров ЭД являются эндог-

лин и эндокан. Так, эндоглин, или CD105, – гомо-
димерный трансмембранный рецептор для транс-
формирующего фактора роста β-1 и β-3 (TGFβ-1 и 
TGFβ-3), также обозначаемый как рецептор TGF-β 
III, в основном обнаруживается в пролиферирую-
щих ЭК сосудистой стенки [2]. Описаны две изо-
формы эндоглина: эндоглин длинной (L-эндоглин) 
и короткой (S-эндоглин) форм, которые отличаются 
друг от друга длиной их цитоплазматических хво-
стов и уровнями фосфорилирования [2]. Эндоглин 
длинной формы преобладает в эндотелиоцитах 
(ЭЦ) и является наиболее важной изоформой в со-
судистой патофизиологии в целом [14]. Как L-эн-
доглин, так и S-эндоглин обладают способностью 
модулировать различные сигнальные пути TGF-β, 
регулируя баланс между про- и антиангиогенными 
реакциями TGF-β: L-эндоглин играет проангиоген-
ную, S-эндоглин – антиангиогенную роль [2, 14]. 
L-эндоглин увеличивает уровень белка Smad2, 
улучшая вазодилатацию. В свою очередь S-эндог-
лин ухудшает NO-зависимую вазодилатацию, хотя 
участвующие в этом молекулярные механизмы еще 
недостаточно изучены. Фактически при наличии 
атеросклеротических поражений экспрессия L-эн-
доглина растет. Экспрессия как L-эндоглина, так 
и S-эндоглина повышена в атеросклеротических 
бляшках, несмотря на их противоположную роль, 
и меняется в течение заболевания [2, 16]. Однако 
существуют разногласия в понимании механизмов 
и эффектов описанных форм эндоглина [15, 16]. 

Растворимая форма эндоглина (sEng), которая об-
разуется путем расщепления внеклеточного домена 
мембраны эндоглина с помощью металлопротеа-
зы-14 мембранного типа, обнаружена методами им-
муноферментного анализа (ELISA) и вестерн-блота 
в образцах плазмы и мочи пациентов с различны-
ми заболеваниями [16]. Так, гипоксия, воспаление, 
окислительный стресс и проатерогенные медиаторы 
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считаются триггерами высвобождения sEng, кото-
рый действует как поглотитель специфических ли-
гандов семейства TGF-b в плазме [17, 18]. Эта моле-
кула, аналогично S-эндоглину, усиливает атерогенез 
за счет ингибирования экспрессии eNOS и сигна-
лизации TGF-b [16]. У пациентов с атеросклерозом 
продемонстрировано снижение активного TGF-b из-
за образования комплексов с sEng, который ингиби-
рует связывание и передачу сигналов ЭК [2, 16, 19]. 
Также доказано, что снижение уровня TGF-b1 в сыво-
ротке крови является фактором риска развития атеро-
склероза у больных терминальной стадией почечной 
недостаточности [20]. Кроме того, недавние исследо-
вания продемонстрировали, что sEng способствует 
воспалительной реакции в ЭК и нарушению NO-за-
висимой вазодилатации, особенно в присутствии дру-
гих факторов риска ССЗ, таких как гиперхолестери-
немия [18]. Однако конкретные механизмы действия 
sEng в эндотелии кровеносных сосудов, склонных к 
атеросклерозу, пока недостаточно изучены.

Эндокан, или специфичная для ЭК молекула-1, 
представляет собой растворимый протеогликан 
сульфата дерматана, секретируемый не только ЭЦ, 
но также эпителиальными клетками, выстилающи-
ми дистальные канальцы почек, бронхи и подсли-
зистые железы легких [19, 20]. Экспрессия эндо-
кана в ЭК повышается в ответ на воспалительные 
триггеры, такие как липополисахариды и цитоки-
ны (фактор некроза опухоли альфа и интерлейкин 
1β). С одной стороны, он увеличивает экспрессию 
фактора роста эндотелия сосудов-А (VEGF-A) и 
взаимодействие между VEGF-A и его рецептором, 
VEGFR-2, увеличивая проницаемость сосудов; 
с другой стороны, VEGF напрямую индуцирует 
экспрессию эндокана [20]. Это двунаправленное 
действие между каскадами эндокана и VEGF име-
ет решающее значение во время ангиогенеза, вос-
паления и проницаемости как в физиологических, 
так и патологических состояниях; модуляция этого 
взаимодействия может считаться действительной 
терапевтической мишенью. Таким образом, эндо-
кан является иммуновоспалительной молекулой, 
которая участвует в нескольких сосудистых про-
цессах, регулирующих активацию, проницаемость 
и пролиферацию эндотелия. Эндокан также усили-
вает выработку провоспалительных цитокинов ЭЦ, 
экспрессию молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1) 
и адгезию между моноцитами и ЭЦ [21, 22]. Таким 
образом, эндокан представляет собой иммуновос-
палительную молекулу, которая участвует в сосу-
дистых процессах, регулируя активацию, проница-
емость и пролиферацию эндотелия.

В исследованиях продемонстрированы измене-
ния уровней растворимого эндоглина и эндокана 
в сыворотке крови как маркеров ЭД. Так, доказано 
повышение уровня sEng у пациентов с атероскле-
розом, особенно при заболеваниях перифериче-

ских артерий, который положительно коррелирует 
с уровнем общего холестерина. Также известно, 
что помимо гиперхолестеринемии артериальная 
гипертензия, СД и воспалительные состояния по-
вышают уровни sEng в плазме [2]. 

Однако важно подчеркнуть, что в разных иссле-
дованиях полученные результаты не были согла-
сованы и интерпретированы различным образом. 
Одним из наиболее общепринятых объяснений 
является то, что sEng служит ранним показателем 
сосудистых изменений, который уменьшается по 
мере развития заболевания. Эта теория поддержа-
на при изучении sEng у лиц с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) [2]. Обнаружены более высокие 
уровни sEng у пациентов со стенокардией и поло-
жительными пробами с физической нагрузкой, но 
с нормальными данными коронароангиографии в 
сравнении с контрольной группой, а также боль-
ными с тяжелым течением ИБС. Считается, что 
это снижение частично вызвано повышенным об-
разованием комплексов sEng/TGF-β1, что ухудшает 
функции TGF-β1 и способствует прогрессирова-
нию атеросклероза [2]. Кроме того, в поперечном 
исследовании с участием подростков с СД 1-го 
типа наблюдалось относительное снижение уровня 
sEng с развитием у пациентов микроальбуминурии, 
являющейся показателем генерализованной ЭД, 
подтверждающее гипотезу о том, что повышение 
sEng может быть ранним маркером сосудистых из-
менений [2]. Авторы другого исследования показа-
ли, что у пациентов с острым инфарктом миокарда 
уровни sEng были ниже, чем у здоровых людей, 
что может быть связано с наличием нестабильных 
атеросклеротических бляшек, склонных к разры-
ву и образованию тромбов, а также выявили ассо-
циацию снижения уровней sEng с более высокой 
смертностью от ССЗ [20]. 

С другой стороны, у взрослых больных стабиль-
ной ИБС установлено, что sEng является независи-
мым предиктором будущих сердечно-сосудистых 
осложнений, особенно у лиц с хронической сер-
дечной недостаточностью [19]. Так, у пациентов со 
сниженной фракцией выброса обнаружена сильная 
корреляционная связь между более высокими уров-
нями sEng и такими предикторами смертности, 
как высокое конечное диастолическое давление в 
левом желудочке, низкая фракция выброса левого 
желудочка и высокий функциональный класс сер-
дечной недостаточности [19]. 

Если рассматривать эндокан как иммуновоспа-
лительный маркер активации и дисфункции эндоте-
лия, возможно повышение его уровня в сыворотке 
крови при аутоиммунных и системных воспали-
тельных заболеваниях, что подтверждено в иссле-
дованиях, посвященных изучению болезни Бехчета, 
псориаза, системного склероза, системной красной 
волчанки, сепсиса и острого респираторного дис-
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тресс-синдрома. S.Y. Hsiao и коллеги (2018) обна-
ружили, что последовательные измерения эндокана 
отвечают требованиям для прогнозирования исхода 
у пациентов с тяжелым сепсисом [21]. 

При таких заболеваниях, как гипотиреоз, ИБС, 
артериальная гипертензия, СД, хроническая бо-
лезнь почек и обструктивное апноэ во сне, уровни 
эндокана были значительно повышены и коррели-
ровали с тяжестью заболевания и толщиной инти-
мы-медии [21, 22]. Более того, считается, что при 
хронической болезни почек эндокан служит неза-
висимым предиктором смертности и сердечно-со-
судистых событий. 

Недавний метаанализ подтвердил значитель-
ное повышение уровня эндокана как маркера ЭД 
в сыворотке крови в популяции с ССЗ (артери-
альной гипертензией, ИБС и др.). Продемонстри-
рована связь повышения уровня эндокана с ИБС: 
определена его роль как независимого предиктора 
развития ИБС и установлена положительная корре-
ляция между его уровнем и тяжестью поражения 
коронарных артерий (Gensini score), обнаружено 
повышение уровня маркера у пациентов с микро-
сосудистой стенокардией и ассоциативная связь с 
риском развития STEMI (острый инфаркт миокар-
да с подъемом сегмента ST) [21, 22]. Также выяв-
лена корреляция между толщиной комплекса инти-
мы-медии и концентрацией эндокана в сыворотке 
крови. Позже данный маркер стали рассматривать 
как независимый предиктор смертности и риска 
сердечно-сосудистых событий [22]. Однако данные 
работы малочисленны, что, безусловно, делает изу-
чение новых маркеров ЭД актуальным. 

Факторы, регулирующие ангиогенез. Сосудис-
тый эндотелиальный фактор роста 

Процессы ремоделирования сосудов, как прави-
ло, являются следствием предшествующего повреж-
дения тканей гипоксическим либо иным воздействи-
ем и носят адаптивный характер. Представители 
семейства сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (vascular endothelial growth factor, VEGF) высту-
пают «положительными регуляторами ангиогенеза» 
и в основном изучены у пациентов с опухолевыми 
заболеваниями, офтальмологической и кардиальной 
патологией [22]. Сам VEGF представляет собой го-
модимерный гликопротеин с молекулярной массой 
46–48 кДа, содержащий 26 аминокислотных остат-
ков. Описаны 5 его изоформ, обладающих сходной 
биологической активностью, но имеющих различ-
ную биодоступность [23]. VEGF-A регулирует анги-
огенез, проницаемость сосудов и воспаление путем 
связывания с рецепторами VEGFR-1 и VEGFR-2. 
VEGF-B оказывает влияние на ангиогенез, окис-
лительно-восстановительные процессы и апоптоз 
путем связывания с VEGFR-1. VEGF-C может регу-
лировать воспаление, лимфангиогенез, ангиогенез, 

апоптоз и фиброгенез путем связывания с VEGFR-2 
и VEGFR-3. VEGF-D способен воздействовать на 
лимфангиогенез, ангиогенез, фиброгенез и апоптоз 
путем связывания с VEGFR-2 и VEGFR-3. Данные 
механизмы влияния, присущие семейству VEGF, 
делают его потенциальным кандидатом для деталь-
ного изучения в терапевтическом аспекте при сер-
дечно-сосудистой патологии. Так, ангиогенез может 
компенсировать гипоксию и ишемию за счет роста 
новых кровеносных сосудов; лимфангиогенез спо-
собен ослаблять воспаление, обеспечивая выход 
накопленных воспалительных цитокинов [24, 25]. 
С учетом того что VEGF обладает функциями тро-
фического фактора, повышение его концентрации 
может носить компенсаторный характер, играя важ-
ную роль в обеспечении выживания ЭК [25]. Так, 
высокая концентрация VEGF в остром периоде у 
пациентов с инфарктом мозга связана со стимуля-
цией неоангиогенеза и нейропротективных процес-
сов, приводящих к значительному восстановлению 
нарушенных неврологических функций и, следова-
тельно, благоприятному клиническому исходу [24]. 
Антиапоптоз рассматривается как защита миокарда 
от повреждения после перенесенного инфаркта ми-
окарда. Фиброгенез может приводить к развитию 
фиброза после инфаркта миокарда, способствуя вос-
становлению сердечной деятельности. Кроме того, 
подтверждено, что все эти факторы тесно связаны с 
метаболизмом липидов [24–27]. В физиологических 
условиях VEGF может продуцироваться многими 
типами клеток, включая эндотелиальные, и обнару-
живаться в различных органах и тканях. Безуслов-
но, VEGF необходим для стабильности эндотелия и 
реализации физиологического ангиогенеза, однако 
играет ведущую роль в патологическом ангиогене-
зе при целом ряде опухолевых заболеваний [23, 24] 
(мышечно-инвазивном раке мочевого пузыря, яич-
ников, эндометрия и молочной железы [28], раке 
поджелудочной железы [23]), а также может служить 
одним из показателей ЭД [24]. Увеличение его уров-
ня в плазме и сыворотке крови выявлено при ате-
росклерозе [25, 26], системной склеродермии [29], 
ревматоидном артрите [30].

Молекулы клеточной адгезии
Воспалительные цитокины индуцируют в ЭК по-

вышенную экспрессию таких молекул клеточной ад-
гезии, как E-селектин, Р-селектин, а также межкле-
точных ICAM-1 (inter cellular adhesion molecule-1) 
и сосудистых VCAM-1 (vascular cellular adhesion 
molecule-1) – трансмембранных белков, способству-
ющих развитию ЭД и миграции лейкоцитов [2, 3]. 
Активированные ЭК продуцируют растворимые 
типы этих адгезивных молекул, которые в последу-
ющем выделяются в кровоток. Во многих исследо-
ваниях сообщалось о повышенных циркулирующих 
уровнях растворимого Е-селектина, VCAM-1 и/или 
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ICAM-1, связанных с наличием и тяжестью ИБС, 
а также развитием осложнений [3, 31, 32]. Более 
того, рост содержания ICAM-1 в сыворотке счита-
ется рядом исследователей независимым фактором 
риска ССЗ [32]. Повышенный уровень молекул ад-
гезии регистрируется при СД, у беременных, при 
ревматоидном артрите, системной красной волчанке 
и остеоартрите, хронической обструктивной болез-
ни легких, бронхиальной астме, неинфекционных 
увеитах, болезнях почек, воспалительных заболева-
ниях кишечника, а также у ВИЧ-инфицированных 
больных [33, 34]. Кроме того, показана важная роль 
VCAM-1 в росте, метастазировании и ангиогенезе 
злокачественных новообразований [35]. 

Однако, поскольку большинство из этих молекул 
продуцируются не только эндотелием, но также лей-
коцитами и тромбоцитами, эти молекулы не являются 
специфическими биомаркерами, точно отражающими 
повреждение эндотелия [2, 36]. Следовательно, несмо-
тря на то что циркулирующие молекулы клеточной ад-
гезии отражают ранние стадии воспаления и актива-
цию ЭК, они имеют ограниченную диагностическую 
ценность при одиночном использовании [2].

Микрочастицы
Одними из активно изучаемых в последние де-

сятилетия биомаркеров ЭД и предикторов ССЗ яв-
ляются микрочастицы (МЧ) [2, 3]. Они состоят из 
небольших пузырьков размерами от 0,1 мм до 1,0 
мм, выделяющихся из плазматической мембраны 
различных клеток: тромбоцитов, лейкоцитов, ЭЦ. 
Наиболее распространены тромбоцитарные МЧ. 
МЧ содержат биологические материалы из роди-
тельских клеток, таких как молекулы адгезии, про- 
и антикоагулянтные вещества, а также микроРНК, 
которые высвобождаются в кровь и передают ин-
формацию другим типам клеток, регулируя экс-
прессию генов и клеточные события [2, 3].

Другим типом везикул, высвобождаемых из плаз-
матической мембраны клеток, являются экзосомы. 
Это мелкие мембранные везикулы 40–100 нм в ди-
аметре, которые, в отличие от МЧ высвобождаются 
путем слияния внутриклеточных микровезикуляр-
ных тел с плазматической мембраной [37]. Экзосомы 
также важны для внутриклеточной коммуникации, а 
именно для осуществления иммунных реакций [38]. 

Эндотелиальные микрочастицы (ЭМЧ) высвобо-
ждаются при активации или повреждении эндоте-
лия. В исследованиях с использованием клеточных 
культур высвобождение ЭМЧ индуцировалось фак-
тором некроза опухоли альфа, тромбином, уремиче-
скими токсинами, ингибитором-1 активатора плаз-
миногена и активными формами кислорода [39]. 

МЧ имеют решающее значение для межклеточ-
ной коммуникации как в физиологических, так и па-
тологических состояниях и играют ключевую роль в 
модуляции клеточных процессов, таких как ангиоге-

нез, воспаление, активация эндотелия или свертыва-
ние крови [39]. Их роль будет зависеть от происхож-
дения, концентрации, высвобождающего стимула и 
основного заболевания. Так, у больных СД2 МЧ, по-
лученные от пациентов с различными микро- и ма-
крососудистыми осложнениями, имеют различные 
характеристики и влияют на ангиогенез [39].

Согласно данным исследований разной направ-
ленности, МЧ вносят свой вклад в патогенез не-
скольких ССЗ, участвуя в непрерывности событий 
– от ЭД до атеротромбоза [37]. Результаты исследо-
ваний как in vitro, так и in vivo показали, что эндоте-
лиальные и неэндотелиальные МЧ могут ухудшать 
эндотелиальную NO-зависимую вазодилатацию и 
повышать проницаемость эндотелия, провоциро-
вать окислительный стресс и высвобождение про-
воспалительных цитокинов ЭЦ [39]. Также уста-
новлено, что они усиливают апоптоз ЭЦ и нару-
шают ангиогенез [38]. Кроме того, ЭМЧ способны 
связывать и активировать каскад свертывания, спо-
собствуя образованию тромбов в местах поврежде-
ния эндотелия [38]. Прокоагулянтные ЭМЧ были 
идентифицированы при различных заболеваниях, в 
частности СД2 и ИБС [39]. Однако функции ЭМЧ 
сложны и в зависимости от их состава, концентра-
ции, высвобождающего стимула, патологического 
контекста и других пока неизвестных факторов они 
также могут выполнять защитную функцию, свя-
занную с регенерацией сосудов [37]. Положитель-
ные эффекты подтверждены в нескольких исследо-
ваниях in vitro и in vivo в отношении постишемиче-
ской неоваскуляризации [37].

Несмотря на сложные и неоднозначные эффек-
ты, ЭМЧ тесно связаны с функцией эндотелия, в 
результате чего высказано предположение, что 
они могли бы предоставить клинически ценную 
информацию [2, 3, 38]. Данные исследований про-
демонстрировали значительное увеличение ЭМЧ 
при наличии сердечно-сосудистых факторов риска, 
таких как курение и ожирение, и такой патологии, 
как ИБС, СД, метаболический синдром, инсульт, 
легочная гипертензия, заболевания почек и уре-
мия, сердечная недостаточность [37–39]. Похожие 
результаты наблюдаются при ревматических забо-
леваниях с выраженным сосудистым компонентом 
в связи с аутоиммунным процессом, хроническом 
воспалении и атеросклерозе, а также при болезнях 
крови, дыхательных путей и туберкулезе [39]. Вы-
сказано предположение, что именно ЭМЧ могут 
быть крайне полезны для стратификации риска ССЗ 
и мониторинга активности и тяжести заболевания, 
а также эффективности методов лечения [37–39]. 
ЭМЧ также могут быть более стабильным биомар-
кером, чем NO, eNOS и эндотелин-1, поскольку 
имеют меньшие суточные колебания и не подвер-
жены воздействию фармакологических веществ, 
таких как нитраты [2].
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МЧ могут быть обнаружены и количественно 
определены в плазме различными методами. Про-
точная цитометрия является предпочтительным 
методом количественной оценки ЭМЧ. Альтерна-
тивы включают атомно-силовую микроскопию, 
анализ отслеживания наночастиц и электронную 
микроскопию. При использование проточной ци-
тометрии концентрация ЭМЧ у здоровых людей 
составляет 103–104 ЭМЧ/мл. При метаболических 
или аутоиммунных заболеваниях значение ЭМЧ 
увеличивается как минимум в 10 раз [40]. 

Чтобы дифференцировать ЭМЧ от других МЧ, 
необходимо использовать антитела к поверхност-
ным кластерам дифференцировки клеток (CD). 
Предполагают, что CD144 (сосудистый эндотели-
альный кадгерин), CD146 (молекула адгезии клеток 
меланомы) и CD62E (E-селектин) могут быть наи-
более специфичными маркерами для ЭМЧ [2, 37]. 
Другие CD, используемые в этих исследованиях, та-
кие как CD31, могут быть обнаружены на поверхно-
сти других типов МЧ [2, 3, 40]. Наилучшими ком-
бинациями антигенов для идентификации истинных 
популяций ЭМЧ, по-видимому, являются CD105/ и 
CD105/CD1 [2, 3]. ЭМЧ, высвобождаемые во время 
активации, фенотипически и количественно отлича-
ются от ЭМЧ, высвобождаемых во время апоптоза. 
Для активации характерны CD62E, CD54 (ICAM-1) 
и CD106 (VCAM-1). С другой стороны, ЭМЧ, экс-
прессирующие маркеры ЭЦ, такие как CD31, CD105 
(эндоглин), CD144 или аннексин V, чаще обнаружи-
ваются при апоптозе. Показано, что оба типа ЭМЧ 
значительно повышены при различных заболевани-
ях сердечно-сосудистой системы по сравнению со 
здоровыми пациентами [37, 38, 40].

Терапевтические стратегии предотвращения 
эндотелиальной дисфункции

Поддержание функции эндотелия имеет важное 
значение для профилактики ИБС и укрепления сер-
дечно-сосудистого и кардиометаболического здо-
ровья. Некоторые исследователи предполагают, что 
ЭД можно предотвратить и даже обратить вспять с 
помощью медикаментозного лечения и изменения 
образа жизни [3].

Фармакологическая терапия
Учитывая, что ЭД является процессом, предше-

ствующим атеросклерозу, важно понимание меха-
низмов действия лекарств для предотвращения ее 
развития. Медикаментозное лечение может иметь 
краткосрочные и долгосрочные эффекты, а неко-
торые из препаратов обладают плейотропным дей-
ствием, способными влиять непосредственно на 
ЭК и снижать сердечно-сосудистый риск [3]. 

Препараты, снижающие уровень глюкозы
В последние годы проведен ряд исследований по 

применению препаратов, снижающих уровень глю-
козы, с целью профилактики ЭД как in vitro, так и in 
vivo. Так, действие эмпаглифлозина, ингибитора на-
трий-глюкозного котранспортера-2 (SGLT2i), сохра-
няло целостность гликокаликса, увеличивало синтез 
гепарансульфата и восстанавливало реакцию меха-
нотрансдукции ЭК с поврежденным гликокаликсом в 
эндотелии брюшной аорты. Более того, эмпаглифло-
зин оказывал противовоспалительное действие в про-
воспалительных условиях [41]. С другой стороны, у 
недиабетических мышей с дефицитом аполипопро-
теина Е (Apoe-/-) ингибитор дипептидилпептидазы-4 
(DPP-4) вилдаглиптин снижал экспрессию VCAM-1 
и ослаблял прогрессирование атеросклеротического 
поражения в дуге аорты, а также улучшал функцию 
ЭК за счет активации eNOS [42]. В другом исследо-
вании оценено влияние терапии метформином на 
функцию эндотелия у пациентов с преддиабетом, 
стабильной стенокардией и необструктивным коро-
нарным стенозом: обнаружено снижение концентра-
ции таких маркеров воспаления, как IL-1, IL-6, TNF-α 
и СРБ в крови [43]. В проспективном исследовании 
лечение метформином снижало частоту серьезных 
неблагоприятных сердечных событий после 24 мес. 
наблюдения у больных преддиабетом [43]. Следова-
тельно, применение сахароснижающих препаратов 
на ранних стадиях, вероятно, предотвращает ЭД и 
прогрессирование атеросклероза.

Холестеринснижающие препараты
Известно, что терапия статинами снижает син-

тез эндогенного холестерина путем ингибирования 
активности гидроксиметилглутарилкоэнзим-А-ре-
дуктазы. Показано, что низкая доза симвастатина 
увеличивала жизнеспособность эндотелиальных 
клеток пупочной вены человека (HUVEC), снижа-
ла экспрессию VCAM-1 и ICAM-1, ингибировала 
стресс эндотелиального ретикулума за счет умень-
шения внутриклеточного накопления холестерина 
и блокирования внутриклеточной передачи сигна-
ла по пути Wnt/β-катенина в этих клетках. Кроме 
того, аторвастатин способен снижать экспрес-
сию Е-селектина и ICAM-1 в ЭК аорты человека 
(HAEC). Также имеются данные ослабления акти-
вации тромбоцитов, а также опосредованного ЭК 
влияния эзетимиба на отдельные маркеры атеро-
склероза в модели in vitro [44]. 

Противовоспалительные препараты
С учетом доказанной роли воспаления в патоге-

незе атеросклеротического процесса проведен ряд 
исследований по изучению эффективности проти-
вовоспалительных препаратов для предотвраще-
ния развития ЭД и ИБС.

Тоцилизумаб представляет собой монокло-
нальное человеческое антитело, которое блокирует 
рецепторы IL-6 и используется для лечения ревма-
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тоидного артрита. В независимом исследовании с 
участием пациентов с ревматоидным артритом об-
наружено, что лечение тоцилизумабом увеличивает 
толщину эндотелиального гликокаликса и снижает 
жесткость артерий [45]. Однако, хотя лечение тоци-
лизумабом и улучшало показатели ЭД, в исследо-
ваниях сообщалось о повышении уровня липидов 
– хорошо известном факторе риска ИБС [46].

В другом исследовании обнаружено, что тофа-
цитиниб снижает VCAM-1, ICAM-1, TNF-α и экс-
прессию IL-1β и повышает клеточную жизнеспо-
собность стимулированных oxLDL HAEC [47].

Также показано, что ингибитор тирозинкина-
зы иматиниб уменьшает явления ЭД у кроликов, 
которых кормили пищей с высоким содержанием 
холестерина. В этой модели лечение иматинибом 
улучшило вызванную ацетилхолином релаксацию 
аорты и увеличило содержание в ней NO. Кроме 
того, лечение иматинибом снижало уровень СРБ и 
липидов в крови [48]. 

Зафирлукаст также является мощным проти-
вовоспалительным медиатором, который блоки-
рует цистеиниллейкотриеновые рецепторы 1-го 
типа (CysLT1R). Обнаружено, что терапия зафир-
лукастом снижает экспрессию ICAM-1, VCAM-1, 
IL-1, IL-6 и IL-8, а также подавляет индуцирован-
ную фактором некроза опухоли альфа продукцию 
активных форм кислорода в клетках HAEC, что по-
зволяет предположить его эффективность в умень-
шении сердечно-сосудистого риска [49].

Антитромбоцитарные и антикоагулянтные 
препараты

Данные исследований показывают, что антитром-
боцитарные препараты могут предотвращать ЭД с 
помощью различных механизмов. Так, ворапаксар 
является антагонистом и ингибитором активируемо-
го протеазой рецептора-1 (PAR-1). В эксперименте 
ингибирование PAR-1 значительно увеличивало 
жизнеспособность ЭК: снижало уровни IL-1β, IL-8 
и фактора некроза опухоли альфа и повышало экс-
прессию IL-13 (противовоспалительного интерлей-
кина). Более того, ворапаксар уменьшал поврежде-
ние ДНК и усиливал экспрессию eNOS через сиг-
нальный путь AKT/JNK в этих клетках [50].

 Тикагрелор является ингибитором P2Y12-ре-
цепторов тромбоцитов. В исследовании пациентов 
со стабильной ИБС и хронической обструктивной 
болезнью легких обнаружено, что тикагрелор в со-
четании с аспирином улучшает эндотелиальную 
функцию по сравнению с комбинированной тера-
пией клопидогрелом и аспирином [51]. Кроме того, 
лечение тикагрелором снижало циркулирующие 
уровни эпидермального фактора роста (EGF), од-
ного из маркеров ЭД [52]. 

F. Vianello и соавт. (2016) изучив влияние даби-
гатрана на механизмы, способствующие росту опу-

холи и препятствующие активации рецептора тром-
бина PAR-1, обнаружили, что воздействие тромбина 
на опухолевые клетки значительно увеличивало их 
пролиферацию за счет подавления белка клеточного 
цикла р27 и сопутствующей индукции циклина D1. 
Таким образом, вероятно, тромбин играет значимую 
роль в индуцировании пролиферации, миграции 
и проангиогенном действии опухолевых клеток in 
vitro. Дабигатран обладает активностью в противо-
действие всем этим эффектам, тем самым нарушая 
рост и прогрессирование опухоли [53].

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы 

При изучении влияния представителей блокато-
ров рецепторов ангиотензина II на ЭД зарегистри-
ровано улучшение показателей эндотелий-зависи-
мой вазодилатации при приеме эпросартана боль-
ными метаболическим синдромом, валсартана 
– пациентами с крупноочаговым инфарктом мио-
карда и хронической сердечной недостаточностью, 
а также в эксперименте при лечении лозартаном, 
ирбесартаном и телмисартаном [4, 9]. Кроме 
того, продемонстрировано снижение ЭД и умень-
шение признаков воспаления при приеме иАПФ 
больными кардиальной патологией, а также выяв-
лено положительное влияние кардиоселективных 
β-АБ на функцию эндотелия за счет снижения сим-
патоадреналовой активности и антиоксидантного 
действия препаратов данной группы [9]. 

Метаболическая терапия
При изучении триметазидина доказана его спо-

собность активировать внутриклеточный энергети-
ческий обмен, что тем самым предотвращает сни-
жение концентрации внутриклеточной АТФ, а так-
же положительно влияет на состояние ЭК у паци-
ентов с артериальной гипертензией. Представляют 
интерес работы по оценке влияния левосимендана 
на экспрессию протромботических и антифибрино-
литических биомолекул TF и PAI-1 в активирован-
ных ЭК человека, объясняющего эффективность 
препарата после реперфузии миокарда [9]. 

Немедикаментозные методы лечения
Образ жизни играет ключевую роль в развитии 

ЭД и связанных с ней заболеваний. Наглядным 
примером можно считать растущую частоту сер-
дечно-сосудистых событий, распространенность 
избыточного веса и метаболического синдрома. 
Следовательно, в дополнение к фармакологической 
коррекции традиционное лечение ЭД включает из-
менение образа жизни. 

Физические упражнения
В настоящее время физические упражнения яв-

ляются общепризнанным компонентом интеграль-
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ной терапии кардиореабилитации и эффективным 
звеном восстановления функции эндотелия [3]. 
Эффекты воздействия физических упражнений 
на функцию эндотелия включают как повышение 
биодоступности eNOS и NO, так и снижение актив-
ных форм кислорода [3]. В 2013 г. Американской 
кардиологической ассоциацией обновлены реко-
мендации по тренировкам и физическим упраж-
нениям для кардиологической группы пациентов. 
Эти стандарты предназначены для использования 
врачами, медсестрами и другими медицинскими 
работниками для лечения больных ССЗ [54].

Диетические рекомендации
Внимание исследователей сосредоточено на со-

кращении потребления насыщенных жиров и заме-
не их ненасыщенными (особенно полиненасыщен-
ными) жирами. Тщательно изучена средиземномор-
ская диета, доказана ее связь с более низким риском 
смертности от всех причин, ССЗ, СД2 и некоторых 
видов рака. Эта диета характеризуется высоким 
потреблением овощей, бобовых, фруктов, орехов, 
цельного зерна, рыбы, морепродуктов, оливкового 
масла первого отжима, умеренным потреблением 
красного вина, низким потреблением красного и 
обработанного мяса, сахара (сахарозы), подсла-
щенных продуктов и напитков, а также очищенных 
злаков. Биологически активные компоненты сре-
диземноморской диеты включают клетчатку, фито-
стеролы, полифенолы, моно- и полиненасыщенные 
жиры, витамины и минералы, которые обеспечива-
ют ее гиполипидемические, сенсибилизирующие к 
инсулину, антиоксидантные, противовоспалитель-
ные и антитромботические свойства [55].

Курение
Согласно докладу Всемирной организации здра-

воохранения о тенденциях распространения упо-
требления табака в 2000–2025 гг., в 2017 г. около 
8 млн человек умерли от заболеваний, связанных 
с табакокурением. И хотя в развитых странах чис-
ленность курящего населения сокращается, в раз-
вивающихся странах она по-прежнему растет [3]. 
Курение является одним из основных факторов ри-
ска ССЗ, а окислительный стресс – наиболее веро-
ятным механизмом, лежащим в основе вызванной 
курением ЭД. Даже низкое потребление сигарет 

(одна сигарета в день) представляет собой фактор 
риска развития ИБС и инсульта. Необходимо от-
метить, что использование электронных сигарет 
изначально считалось безопасным, однако в кли-
нических исследованиях показано, что биомаркеры 
окислительного стресса одинаково увеличивались 
как у курильщиков традиционных, так и электрон-
ных сигарет. Результаты систематического обзора и 
метаанализа продемонстрировали некорректность 
маркировки электронных сигарет как безопасных 
для сердечно-сосудистой системы продуктов [56].

Заключение
Несмотря на значительные успехи в лаборатор-

ной диагностике ЭД, необходимость дальнейшего ее 
совершенствования не вызывает сомнений. В работе 
продемонстрировано, что различные показатели ЭД 
имеют неравнозначную диагностическую ценность. 
Именно по этой причине для определения тяжести 
ЭД у больных ССЗ, а также эффективности прово-
димой медикаментозной терапии оценка их резуль-
татов должна носить комплексный и системный 
характер, что позволит добиться максимальной со-
поставимости данных лабораторных исследований 
с клиническими проявлениями заболеваний. Новые 
специфические маркеры оценки ЭД могут стать клю-
чом к пониманию основных звеньев патогенеза ССЗ, 
чувствительными индикаторами начальных патоло-
гических изменений, надежными предикторами как 
прогрессирования заболевания, так и его благопри-
ятного прогноза, а также плацдармом для разработки 
новых лечебно-диагностических стратегий.
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