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Обзор литературы посвящен роли эндотелиальной дисфункции в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний: гипертонической болезни, атеросклероза, ишемической болезни сердца, хронической 
сердечной недостаточности. Цель обзора – определить вклад дисфункции эндотелия в патогенез 
данных заболеваний.  
Эндотелий рассмотрен как единый паракринный орган, распределенный по всей поверхности че-
ловеческого тела. Проанализировано функционирование эндотелия в физиологических условиях и 
факторы, влияющие на нарушение его функционирования. Описана выработка эндотелиальными 
клетками разнонаправленных медиаторов, в т.ч. оксида азота, и вскрыты их функции. Оксид 
азота представлен как универсальный ключевой ангиопротективный фактор и антиатероскле-
ротический агент. Выявлена определяющая роль гемодинамического фактора в выработке оксида 
азота на начальных этапах гипертонической болезни. Описан процесс синтеза оксида азота, об-
разования промежуточных веществ и их влияния на сосуды. Установлено модулирующее влияние 
оксида азота на другие медиаторы, его участие в регуляции ремоделирования и развития атеро-
склеротических изменений сосудистой стенки. Рассмотрена реакция эндотелия на снижение вы-
работки оксида азота в ответ на действие факторов, приводящих к повреждению эндотелия. 
Выявлена роль других вазодилатирующих агентов при снижении уровня оксида азота. В частно-
сти, роль ангиотензина II, оказывающего мощное вазоконстрикторное действие на артериальные 
сосуды, стимулирующего выработку цитокинов и тем самым инициирующего воспалительный 
процесс в сосудистой стенке. Рассмотрены некоторые медикаментозные и немедикаментозные 
пути улучшения функций эндотелия. 
 
Ключевые слова: эндотелий, дисфункция эндотелия, оксид азота, патология сердечно-сосу- 
дистой системы. 

 
Новое представление о процессе разви-

тия патологии в цепи сердечно-сосудистого 

континуума обусловило активное изучение 

сосудистого эндотелия. Многочисленными 

исследованиями доказана роль эндотелиаль-

ной дисфункции (ЭД) в возникновении и раз-

витии ишемической болезни сердца (ИБС) и 

артериальной гипертензии (АГ) [1–5]. 

Впервые о самостоятельной роли сосу-

дистого эндотелия в регуляции сосудистого 

тонуса было заявлено в статье Furchgott и 

Zawadzki, опубликованной в журнале Nature 

в 1980 г. Авторы обнаружили способность 

изолированной артерии к самостоятельному 

изменению своего мышечного тонуса в ответ 

на ацетилхолин без участия центральных 

(нейрогуморальных) механизмов. Главная за-

слуга в этом отводилась эндотелиальным 

клеткам, которые были охарактеризованы ав-

торами как «сердечно-сосудистый эндокрин-

ный орган, осуществляющий связь в крити-

ческих ситуациях между кровью и тканями». 

Последующие исследования доказали, 

что эндотелий – это не пассивный барьер ме-

жду кровью и тканями, а активный орган, 

дисфункция которого является обязательным 

компонентом патогенеза практически всех 

сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
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атеросклероз, АД, ИБС, хроническую сер-

дечную недостаточность (ХСН), и который 

участвует в воспалительных реакциях, ауто-

иммунных процессах, в развитии диабета, 

тромбоза, сепсиса, росте злокачественных 

опухолей и т.д. 

Цель данного обзора – рассмотреть вклад 

дисфункции эндотелия в патогенез сердечно-

сосудистых заболеваний и возможные пути 

воздействия на ЭД. 

ЭД является одним из самых ранних при-

знаков поражения сосудов и обычно обнару-

живается прежде, чем проявляется любой ан-

гиографический или ультразвуковой признак 

поражения сосудов. 

Исследования последних лет убедитель-

но показали важную и самостоятельную роль 

эндотелия в развитии сердечно-сосудистых 

заболеваний [6]. 

Механизм участия эндотелия в возник-

новении и развитии различных патологиче-

ских состояний многогранен и связан не 

только с регуляцией сосудистого тонуса, но и 

с участием в процессе атерогенеза, тромбо-

образования, защиты целостности сосудистой 

стенки и т.д. 

В привычном человеческому сознанию 

виде эндотелий представляет собой орган 

массой 1,5–1,8 кг (сопоставимой с массой пе-

чени) или непрерывный монослой эндотели-

альных клеток длиной 7 км; площадь поверх-

ности эндотелия составляет около 600 м
2
 

(площадь футбольного поля), количество 

клеток – 1×10
10

 [4, 7]. Эта тонкая полупрони-

цаемая мембрана, выстилающая изнутри 

сердце и сосуды, непрерывно вырабатывает 

огромное количество важнейших биологиче-

ски активных веществ, поэтому в настоящее 

время комплекс клеток эндотелия рассматри-

вают как гигантский паракринный орган, 

распределенный по всей поверхности чело-

веческого тела [4, 8]. 

Эндотелий вырабатывает вазодилататоры 

и антиагреганты (оксид азота (NO), брадики-

нин, простациклин, простагландин Е2, эндо-

телиальный фактор гиперполяризации), вазо-

констрикторы и проагреганты (эндотелин-1, 

ангиотензин ІІ (АТ ІІ), серотонин, простаг-

ландин F2α, лейкотриены С4, Д4, тромбоксан 

А2), гепарин, активаторы плазминогена, фак-

торы роста [7, 9, 10]. Он обладает сосудодви-

гательной, антитромбоцитарной, антикоагу-

лянтной, тромболитической, противовоспа-

лительной, антиоксидантной и антипролифе-

ративной активностью, ему принадлежит 

чрезвычайно важная роль в развитии атеро-

склеротических изменений сосудистой стен-

ки, ремоделировании сосудов, ангиогене- 

зе [11, 12]. 

Эндотелий выполняет барьерную функ-

цию, заключающуюся в поддержании гомео-

стаза путем сохранения динамического рав-

новесия ряда разнонаправленных процессов. 

В норме в ответ на раздражающие сти-

мулы клетки эндотелия реагируют усилением 

синтеза ряда веществ, приводящих к рас-

слаблению гладкомышечных клеток (ГМК) 

сосудистой стенки. Важнейшим среди этих 

веществ является NO, обеспечивающий вазо-

дилатацию, торможение экспрессии молекул 

адгезии и агрегацию тромбоцитов, оказы-

вающий антипролиферативное, антиапопти-

ческое и антитромботическое действие [10]. 

Оксид азота синтезируется из гуанидинового 

атома азота L-аргинина NO-синтазой [2, 13]. 

В синтезе NO участвует также ацетилхолин, 

стимулирующий рецепторы на мембранах 

клеток эндотелия [14, 15]. В ГМК гуанилат-

циклаза превращает NO в циклический гуа-

нозинмонофосфат. Последний приводит  

к дилатации кровеносных сосудов, в т.ч. ве-

нечных артерий [1, 13]. 

Помимо вазодилатирующей, NO выпол-

няет ряд других важных функций: модулиру-

ет высвобождение вазоактивных медиаторов, 

ингибирует адгезию лейкоцитов, участвует в 

регуляции ремоделирования сосудистой 

стенки, подавляет экспрессию провоспали-

тельных генов, адгезию и агрегацию тромбо-

цитов, ингибирует миграцию и пролифера-

цию ГМК [16]. 

В физиологических условиях преоблада-

ет высвобождение факторов расслабления.  

В нормально функционирующем эндотелии 

небольшое количество NO постоянно выделя-

ется для поддержания сосудов в состоянии ди-

латации. Одним из основных стимуляторов 

синтеза NO является брадикинин, образую-

щийся в крови под воздействием ферментов 

калликреина и ХІІ фактора свертывания крови. 
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Брадикинин наряду с NO является основным 

модулятором вазодилатации [17]. Однако в пе-

риферических венах и больших церебральных 

артериях нормальный эндотелий склонен вы-

свобождать вазоконстрикторные вещества (су-

пероксид-анион, тромбоксан А2) [2]. 

В интактном эндотелии основным фи-

зиологическим стимулом к высвобождению 

NO является давление потока крови на стен-

ку сосуда. В местах турбулентного потока 

крови нарушается нормальное (вдоль сосуда) 

ориентирование клеток эндотелия и умень-

шается выделение NO. Именно гемодинами-

ческий фактор при гипертонической болезни 

является одним из главных в инициации ран-

него атеросклеротического поражения сосу-

дов [10]. 

Кроме NO, к другим вазодилатирующим 

агентам, образующимся в эндотелии, отно-

сятся простациклин, эндотелиальный фактор 

гиперполяризации, натрийуретический пеп-

тид С-типа и др. Считается, что действие 

этих факторов становится важным агентом 

регуляции сосудистого тонуса при снижении 

уровня NO [4, 11]. 

В последние годы публикуется много 

экспериментальных и клинических работ, по-

священных роли ЭД в возникновении и про-

грессировании ряда заболеваний сердечно-

сосудистой системы (атеросклероз, АГ, ИБС, 

инфаркт миокарда и др.) [9, 11]. Некоторые 

исследователи связывают проявления дис-

функции эндотелия с недостатком продукции 

или биодоступности NO в стенке артерий 

[15], другие – с дисбалансом между продук-

цией вазодилатирующих, ангиопротектив-

ных, антипролиферативных факторов, с од-

ной стороны, и вазоконстрикторных, про-

тромботических, пролиферативных факто-

ров – с другой [16]. Основную роль в меха-

низме развития ЭД играют окислительный 

стресс [18], продукция мощных вазоконст-

рикторов (эндопероксиды, эндотелины, 

АТ ІІ), а также цитокинов и фактора некроза 

опухоли, которые подавляют продукцию NO 

[19]. При длительном воздействии повреж-

дающих факторов (гемодинамическая пере-

грузка, гипоксия, интоксикация, воспаление) 

происходит истощение и извращение функ-

ции эндотелия, и ответом на обычные стиму-

лы становятся вазоконстрикция, пролифера-

ция элементов сосудистой стенки и тромбо-

образование [4]. 

Нормально функционирующий эндоте-

лий отличает непрерывная базальная выра-

ботка NO с помощью эндотелиальной NO-

синтетазы (eNOS) из L-аргинина. Это необ-

ходимо для поддержания нормального ба-

зального тонуса сосудов [8]. В то же время 

NO обладает ангиопротективными свойства-

ми, подавляя пролиферацию гладкой муску-

латуры сосудов и моноцитов [20], предот-

вращая тем самым патологическую пере-

стройку сосудистой стенки (ремоделирова-

ние), прогрессирование атеросклероза. 

NO обладает антиоксидантным действи-

ем, ингибирует агрегацию и адгезию тромбо-

цитов, эндотелиально-лейкоцитарные взаи-

модействия и миграцию моноцитов [21]. Та-

ким образом, NO является универсальным 

ключевым ангиопротективным фактором. 

В настоящее время доказано, что эндоте-

лий сосудов играет важную роль в регуляции 

таких процессов, как дилатация и констрик-

ция сосудов, адгезия тромбоцитов, рост ГМК 

сосудов [20]. Таким образом, эндотелиальная 

функция может быть определена как баланс 

противоположно действующих начал: релак-

сирующих и констрикторных факторов, ан-

тикоакулянтных и прокоагулянтных факто-

ров, факторов роста и их ингибиторов. 

Вазодилатирующую функцию эндотелия 

обеспечивает продукция эндотелиальных 

факторов релаксации: NO, простациклина и 

эндотелиального гиперполяризирующего 

фактора [22]. Среди них основное значение 

имеет NO. 

В настоящее время известно, что из боль-

шого числа биологически активных веществ, 

секретируемых эндотелием, именно NO регу-

лирует активность других медиаторов. 

Оксид азота предотвращает пролифера-

цию клеток гладкой мускулатуры сосудов, 

препятствует адгезии циркулирующих тром-

боцитов и лейкоцитов к эндотелию. Эта 

функция сопряжена с действием простацик-

лина, который ослабляет агрегацию и адге-

зию тромбоцитов [20], ингибирует окисление 

липопротеидов низкой плотности [17], бло-

кирует миграцию моноцитов [23], активирует 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2018  
 

 

 

11 

тканевой активатор плазминогена [24], обла-

дает вазорелаксирующей и антиоксидантной 

активностью, являясь, таким образом, основ-

ным антиатеросклеротическим агентом [22]. 

Ангиотензин II вызывает констрикцию 

артериальных сосудов и ослабляет эффект 

NO. АТ II – мощный медиатор окислительно-

го стресса, стимулирующий выработку цито-

кинов и инициирующий тем самым воспали-

тельный процесс в сосудистой стенке [18]. 

Поврежденные эндотелиоциты секретируют 

ферменты, в т.ч. ангиотензинпревращающий 

фермент (АПФ), который не только участвует 

в синтезе АТ II, но и усиливает деградацию 

брадикинина. Ослабление стимуляции бра-

дикининовых рецепторов приводит к сниже-

нию синтеза NO и вазоконстрикции. АТ II – 

прямой фактор роста гладкомышечной ткани, 

стимулирующий продукцию ингибитора тка-

невого активатора плазминогена и металло-

протеиназ [25]. Брадикинин и АТ II сопряже-

ны с АПФ. Роль последнего в патологии сер-

дечно-сосудистой системы весьма значитель-

на, так как с его помощью синтезируется 

АТ II – один из основных факторов сосуди-

стого ремоделирования. 

Рассматривая функции эндотелия, можно 

говорить об очень сложном механизме взаи-

модействия антагонистических медиаторов, а 

также о регуляции ими различных физиоло-

гических эффектов. В большой степени это 

связано с гетерогенностью эндотелиальных 

клеток. 

Структура эндотелия неоднородна. Эн-

дотелиальные клетки коронарных, легочных, 

церебральных сосудов существенно разли-

чаются по генным и биохимическим призна-

кам, типам рецепторов, набору белков-

предшественников, ферментов, трансмитте-

ров. Эндотелиальные клетки легочной арте-

рии содержат больше АПФ, чем мозговые ар-

терии, и, напротив, секреция АПФ в мозго-

вых артериях происходит быстрее [26].  

В экспериментальных работах было показа-

но, что трансэндотелиальная миграция моно-

цитов максимальна в сонных артериях, 

меньше в грудной части аорты и минимальна 

в почечных артериях [27]. Патологические 

явления в популяциях эндотелиальных кле-

ток также развиваются избирательно: клетки 

неодинаково чувствительны к атеросклерозу, 

ишемическим нарушениям, развитию отека и 

др. Эти особенности существенны при разви-

тии ЭД и других патологий. 

С ЭД ассоциируются все основные фак-

торы риска развития атеросклероза: АГ [21, 

22], гиперхолестеринемия [28], сахарный 

диабет [29], курение [30], гипергомоцистеи-

немия [31]. Нарушения в функции эндотелия, 

по-видимому, занимают одно из первых мест 

в развитии многих сердечно-сосудистых за-

болеваний (преэклампсия [32], ХСН [33], 

ИБС [22, 34]). 

Патогенез этих болезней связан с нару-

шением дисбаланса эндотелиальных суб-

станций – усилением роли одних и ослабле-

нием функционирования других. Основное 

значение в механизме развития дисфункции 

эндотелия, как указано выше, имеют окисли-

тельный стресс [18, 19, 35, 36], продукция 

мощных вазоконстрикторов (эндопероксиды, 

эндотелины, AТ II), а также цитокинов и фак-

тора некроза опухоли, которые подавляют 

продукцию NO [37]. 

Однако тонкие механизмы этих процес-

сов ясны не до конца. Это могут быть повре-

ждения клеточных мембран, нарушение 

внутриклеточных механизмов регуляции, 

нейроэндокринные изменения, дефицит L-ар-

гинина (хотя проведенные исследования сви-

детельствуют о том, что нарушение синтеза 

NO не связано с уровнем L-аргинина [38, 

39]), ускоренная инактивация эндотелиально-

го релаксирующего фактора при высоком 

уровне свободных кислородных радикалов 

[40], избыточная продукция вазоконстрикто-

ров (эндотелинов). 

Таким образом, ЭД является одним из 

ключевых звеньев сердечно-сосудистого кон-

тинуума. Имеются веские доказательства 

участия ЭД в генезе артериальной гипертен-

зии, атерогенезе, ишемии миокарда, возник-

новении коронарного тромбоза, ремоделиро-

вания левого желудочка и ХСН. 

Важное значение для борьбы с ЭД имеют 

здоровый образ жизни, в т.ч. рациональное 

питание (отказ от простых углеводов, жиров 

животного происхождения), адекватная фи-

зическая нагрузка, прекращение курения и 

злоупотребления алкоголем [21, 41]. 
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Уже показано, что улучшение функции 

эндотелия предшествует регрессу структур-

ных атеросклеротических изменений [42, 43]. 

Влияние на вредные привычки – отказ от ку-

рения – приводит к улучшению функции эн-

дотелия [44]. Жирная еда способствует 

ухудшению функции эндотелия у практиче-

ски здоровых лиц [45]. Прием антиоксидан-

тов (витамины Е, С) способствует коррекции 

функции эндотелия и тормозит утолщение 

интимы сонной артерии [46, 47]. Физические 

нагрузки улучшают состояние эндотелия да-

же при сердечной недостаточности [48].  

Улучшение контроля гликемии у боль-

ных с сахарным диабетом само по себе уже 

является фактором коррекции ЭД [49],  

а нормализация липидного профиля у паци-

ентов с гиперхолестеринемией приводит к 

нормализации функции эндотелия, что зна-

чительно уменьшает частоту острых сердеч-

но-сосудистых инцидентов [50].  

При этом такое специфическое воздейст-

вие, направленное на улучшение синтеза NO, 

у больных с ИБС или гиперхолестеринемией, 

как, например, заместительная терапия L-ар- 

гинином субстрата NOS-синтетазы, также 

приводит к коррекции ЭД [51].  

С целью снижения деградации NO при-

менение витамина С в качестве антиоксидан-

та также улучшает функцию эндотелия у 

больных с гиперхолестеринемией, сахарным 

диабетом, курением, артериальной гиперто-

нией, ИБС [47]. Эти данные свидетельствуют 

о реальной возможности воздействовать на 

систему синтеза NO вне зависимости от при-

чин, вызвавших его дефицит.  
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The literature review focuses on the role of endothelial dysfunction in cardiovascular diseases: hyperten-
sion, atherosclerosis, coronary heart disease, and chronic heart failure. The purpose of the review is to de-
termine the role of endothelial dysfunction in the pathogenesis of these diseases. 
The endothelium is considered as a single paracrine organ distributed over the entire surface of the hu-
man body. Endothelium functioning under physiological conditions and factors affecting its functioning 
are analyzed. The production of multidirectional mediators (including nitric oxide) by endothelial cells 
and their functions is revealed. Nitric oxide is presented as a universal key angioprotective factor and an 
anti-atherosclerotic agent. The crucial role of the hemodynamic factor in the production of nitric oxide in 
the initial stages of hypertension is revealed. The process of nitric oxide synthesis, intermediate substance 
formation and their effect on the vessels is described. The modulating effect of nitric oxide on other media-
tors, its role in remodeling regulation and the development of atherosclerotic changes in the vascular wall 
is established. The endothelium reaction to decrease in nitric oxide production in response to factors lead-
ing to endothelium damage is considered. The role of other vasodilating agents in case of decrease in nitric 
oxide level is revealed, e.g., the role of angiotensin II, which has a powerful vasoconstrictor effect on ar-
terial vessels, stimulates the cytokine production and, thus, initiates an inflammatory process in vascular 
walls. Some pharmacological and drug-free ways to improve endothelium functions are considered. 
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