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Резюме. В лекции представлены современные данные об основных механизмах повреждения и восстанов-
ления эндотелия сосудов, о  функциях эндотелия и  методах диагностики эндотелиальной дисфункции (ЭД). 
Приведены результаты собственных исследований ЭД у  пациентов с  хронической болезнью почек (ХБП) на 
додиализной и диализзависимой стадиях. Оценивали показатели эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
плечевой артерии, содержание в  плазме крови метаболитов оксида азота NO2– и  NO3– и  циркулирующих 
десквамационных эндотелиоцитов (ЦДЭ). Результаты свидетельствуют о необходимости комплексной и систем-
ной оценки ЭД, которая будет базироваться на исследовании сосудодвигательной функции эндотелия, изуче-
нии маркеров повреждения эндотелия, вазоконстрикторных и вазодилататорных субстанций, факторов анги-
огенеза и регенерации эндотелия. Ранняя диагностика сосудистой системы будет способствовать разработке 
методов целенаправленной коррекции ЭД и контроля адекватности проводимого лечения.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, сахарный диабет, эндотелиальные прогениторные клетки, 
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Сахарный диабет (СД) и в XXI веке остается 
серьезной проблемой, и,  несмотря на широкий 
спектр современных лекарственных препаратов, 

СД 1-го и 2-го типов неизбежно прогрессируют. 
Среди больных СД2 на момент установления 
диагноза до 50% пациентов уже могут иметь 
признаки сосудистой патологии, а заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ССС) в  насто-
ящее время являются главной причиной  смер- V E R T E
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ти  [1]. Высокий риск сосудистых осложнений 
СД2 дал основание Американской кардиологи-
ческой ассоциации причислить его к сердечно-
сосудистым заболеваниям (ССЗ) [2].

При различных заболеваниях, сопровождаю-
щихся повреждением ССС, основными наруше-
ниями являются поражения сосудов  — микро- 
и макроангиопатии, что во многом обусловлено 
нарушениями эндотелия сосудов [3].

Эндотелий — самостоятельный эндокринный 
орган массой 1,5-2,0 кг, регулирующий процес-
сы тканевого гомеостаза, сосудистый тонус, ко-
агуляцию, миграцию и  пролиферацию клеток, 
берущий участие в реакциях воспаления, меха-
низмах регенерации и фиброза, определяющий 
фильтрационную способность почек, диффу-
зию воды и  электролитов, продуктов метабо-
лизма и др. [4, 5]. Вместе с тем, эндотелий часто 
вовлекается в  патологические процессы и  ста-
новится объектом химического, физического 
и иммунного воздействия. Поэтому сохранение 
структурной и  функциональной целостности 
эндотелия сосудов имеет большое значение для 
поддержания сосудистого гомеостаза.

Известно, что эндотелий способен проду-
цировать биологически активные вещества 
(БАВ) [6, 7, 8, 9], которые поддерживают тонус 
нижележащих гладкомышечных клеток сосудов 
(ГМК), сохраняют неадгезивность интимы, вли-
яют на воспалительные и иммунные механизмы 
в сосудистой стенке [10]. Эндотелиоциты, поми-
мо барьерной, выполняют множество функций 
в  тесной взаимосвязи с  ГМК  [10]. Так, регуля-
цию тонуса сосудов связывают во многом с син-
тезом БАВ эндотелиоцитами. В  результате из-
менения физических, химических и  гумораль-
ных параметров окружающей эндотелиальные 
клетки среды эндотелиоциты начинают выра-
батывать целый ряд БАВ: сосудорасширяющих 
веществ  — оксида азота (NO), простациклина 
(PGI2), брадикинина, эндотелий-продуцируе-
мого гиперполяризующего фактора (EDHF); 
сосудосуживающих веществ  — эндотелина‑1, 
простагландина H2, супероксид-аниона, ангио-
тензина II, тромбоксана A2 [12].

Оксид азота является основным фактором, 
определяющим сосудистый тонус, может регу-
лировать и распределять кровоток в различных 
сосудистых бассейнах, изменяя диаметр как 
крупных, так и мелких артерий и артериол [10] 
за счет стимуляции гуанилатциклазы и  увели-

чения внутриклеточной концентрации цГМФ. 
цГМФ, в свою очередь, снижает внутриклеточ-
ную концентрацию Ca2+, вследствие чего проис-
ходит вазодилатация  [13]. Помимо регуляции 
сосудистого тонуса, оксид азота обладает мно-
жеством дополнительных уникальных функций, 
что и делает его основным фактором антиатеро-
генеза. NO как универсальная сигнальная моле-
кула подавляет адгезию тромбоцитов к эндоте-
лию и их агрегацию, обладает противовоспали-
тельными свойствами, регулирует синтез и рас-
пад внеклеточного матрикса, предупреждает ми-
грацию и  пролиферацию клеток, контролирует 
транскрипцию генов. Более того, NO действует 
как вторичный мессенджер для многих росто-
вых факторов, пептидов, факторов свертывания 
крови и гормонов, способствует трансэндотели-
альной миграции лейкоцитов и предшественни-
ков эндотелиальных клеток [5, 13].

Наряду с этим эндотелий участвует в регуля-
ции свертываемости крови (образовании акти-
ваторов и ингибиторов фибринолиза, про- и ан-
титромботических факторов) и  проницаемости 
стенки сосудов (свободные радикалы, протеин-
киназа С) [7, 15].

Также установлена способность эндотелия 
регулировать адгезивные свойства стенки со-
судов (экспрессия молекул адгезии  — ICAMs, 
VCAMs, а  также Е- и  Р-селектинов). При уча-
стии Р- и Е-селектинов обеспечивается ролинг 
лейкоцитов, а ICAMs и VCAMs, взаимодействуя 
с  соответствующими лигандами белых клеток 
крови, обеспечивают их адгезию [13, 15].

В условиях патологии показано участие эндо-
телия в ремоделировании сосудов за счет тром-
боцитарного фактора роста, инсулиноподобно-
го фактора роста, фактора роста фибробластов, 
трансформирующего фактора роста.

Традиционно считалось, что процессы вос-
становления эндотелия связаны с  механизма-
ми активации, пролиферации и  миграции соб-
ственных клеток. Однако в результате открытия 
циркулирующих эндотелиальных прогенитор-
ных клеток (ЭПК) восстановление целостности 
эндотелия стали связывать с  ними. Циркули-
рующие прогениторные клетки были описаны 
в 1997 г. как циркулирующие предшественники 
эндотелиальных клеток, участвующие в  меха-
низмах ангиогенеза у  взрослых  [17, 18]. После 
первого упоминания об этих клетках в  после-
дующие 15  лет в  литературе появилось боль-
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шое количество статей на эту тему, что позво-
лило сформировать представление о сущности, 
функции и регуляции ЭПК. В многочисленных 
экспериментальных работах было показано ак-
тивное участие ЭПК в процессах васкулогенеза 
и репарации эндотелия [19]. Количество цирку-
лирующих ЭПК невелико и составляет 1-5% от 
общей популяции клеток костного мозга и  ме-
нее чем 0,0001-0,01% циркулирующих в  крови 
периферических мононуклеарных клеток.

Идентификация ЭПК является сложной за-
дачей. Для выделения их из периферической 
крови в  настоящее время используется 2 под-
хода: анализ культуры и  колониеобразования 
и  выбор субпопуляций на основе поверхност-
ных маркеров. В клинической практике золотым 
стандартом определения ЭПК является метод 
проточной цитометрии. Однако в  настоящее 
время не существует стандартных маркеров для 
идентификации ЭПК, ни одна из предложенных 
комбинаций маркеров не может считаться полно-
стью специфичной для них [20]. Наиболее часто 
для определения этих клеток используется со-
вместная экспрессия поверхностных маркеров 
CD34, CD133 (проминин 1), VEGFR2 (рецептор 
сосудистого эндотелиального фактора роста 2), 
также известный как KDR (рецептор домена ки-
назной вставки) или Flk‑1 (фетальная печеноч-
ная киназа) [21]. Asahara Т. и соавт. впервые оха-
рактеризовали ЭПК как субпопуляцию CD34+-
гемопоэтических клеток-предшественников. 
Авторы сообщили, что CD34-позитивные моно-
нуклеарные клетки периферической крови спо-
собны дифференцироваться в  эндотелиальные 
клетки in vitro. Через 7 дней культивирования 
количество клеток, совместно экспрессирующих 
CD34 и VEGFR‑2, увеличивается. Данные клет-
ки также экспрессируют и  другие эндотелиаль-
ные маркеры, такие как CD31 (молекула адгезии 
тромбоцитов 1 и клеток эндотелия — PECAM‑1), 
eNOS (эндотелиальная NO-синтаза), Tie‑2 (ти-
розинкиназный рецептор), E-селектин, что под-
тверждает предположение о способности данных 
клеток дифференцироваться в  эндотелиальные. 
Кроме того, показано, что CD34+KDR+ клетки 
в  процессе культивирования через 7 дней име-
ют низкую экспрессию общего лейкоцитарного 
антигена CD45 [17]. Эти выводы подтверждены 
последующими исследованиями  [22]. Фенотип 
ЭПК, описываемый формулой CD34+KDR+, яв-
ляется наиболее распространенным. Недавно 

было установлено, что CD34-позитивные клет-
ки экспрессируют CD133 (проминин‑1). CD133 
является трансмембранным белком, находится 
на более ранних ЭПК и не встречается на зрелых 
клетках  [23]. Данный показатель также исполь-
зовался для идентификации ЭПК и был принят 
в  качестве альтернативного и  дополнительного 
маркера для обозначения «истинных» ЭПК. Не-
которые авторы предполагают, что определение 
антигена CD133 повышает специфичность иден-
тификации ЭПК [24]. К сожалению, количество 
CD34+KDR+CD133+ клеток в  периферической 
крови значительно ниже, что делает количествен-
ное определение клеток менее надежным и досто-
верным  [25]. Некоторые исследователи исполь-
зуют другие маркеры клеточной поверхности 
в  качестве эндотелиальных маркеров, такие как 
фактор Виллебранда, CD31 и CD144 (кадагерин 
сосудистого эндотелия). Следует отметить, что 
данные антигены являются маркерами фактичес
ки зрелых клеток эндотелия  [26]. Обнаружено, 
что клетки моноцитарно-макрофагальной линии 
способны дифференцироваться в зрелые эндоте-
лиальные клетки, а также стимулировать ангио-
генез. Все более сложные антигенные фенотипы 
могут быть более специфичными для ЭПК, но 
в то же время иметь более низкую воспроизводи-
мость, что ограничивает их применение в клини-
ческой практике. Таким образом, более сложные 
антигенные комбинации, несмотря на предостав-
ление дополнительной информации о  клетках, 
не повышают эффективность определения кле-
ток в  качестве клинических биомаркеров  [27]. 
Суммируя вышесказанное, можно утверждать, 
что идеальный фенотипический профиль ЭПК, 
по сегодняшним представлениям, имеет мини-
мальный антигенный состав, включающий один 
маркер стволовой клетки (обычно CD34 и/или 
CD133) и один эндотелиальный маркер (обычно 
VEGFR‑2) с низкой экспрессией или отсутстви-
ем их общего лейкоцитарного антигена CD45.

В ответ на повреждение или ишемию пери-
ферических тканей происходят выход ЭПК из 
костного мозга (КМ) в кровь и их миграция в об-
ласть повреждения. Поступление ЭПК в  зону 
повреждения представляет собой сложный ско-
ординированный многоступенчатый процесс, 
включающий мобилизацию, хемотаксис, адге-
зию, трансэндотелиальную миграцию и диффе-
ренцировку клеток с  участием факторов роста, 
хемокинов и  молекул адгезии  [28, 18]. Основ- V E R T E
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ными факторами мобилизации ЭПК являются: 
SDF‑1 (хемокинстромальный фактор 1), VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов), HIF‑1Α 
(индуцированный гипоксией фактор 1Α), эри-
тропоэтин, эстрогены и  гранулоцитарный ко-
лониестимулирующий фактор (Г-КСФ)  [29]. 
Одним из основных факторов, стимулирующих 
мобилизацию ЭПК, является VEGF, функция 
которого состоит в  активации пролиферации, 
дифференцировки ЭПК и  хемотаксиса клеток 
в  зону повреждения или ишемии  [28]. SDF‑1 
продуцируется стромальными клетками кост-
ного мозга (КМ) и  выступает в  роли мощного 
хемоаттрактанта для ЭПК. SDF‑1, связываясь 
с  рецептором CXCR‑4 на ЭПК, стимулирует 
целенаправленную миграцию клеток в  зону 
ишемии  [32]. Механизм мобилизации клеток 
опосредуется PI3K/Akt сигнальным путем 
(фосфатидилинозитол‑3-киназой) через акти-
вацию фермента eNOS (эндотелиальная син-
таза оксида азота), что приводит к повышению 
синтеза NO из L-аргинина. Мобилизация ЭПК 
из КМ также зависит от продукции NO и  ло-
кальной активности MMP (матриксные метал-
лопротеиназы), в  частности MMP‑9. MMP‑9 
способствуют освобождению ЭПК от адгезив-
ного взаимодействия с  клетками стромы, что 
приводит к  выходу ЭПК в  периферическую 
кровь [29]. После выхода из КМ ЭПК мигриру-
ют в зону повреждения и действуют в одном из 
трех направлений: интеграции (восстановление 
поврежденного участка), образования новых со-
судов и  паракринном (выделение ангиогенных 
факторов). Последующая адгезия ЭПК к  клет-
кам эндотелия и  трансмиграция клеток через 
эндотелиальный монослой осуществляется при 
помощи селектинов: P-селектина, Е-селектина 
и  молекул адгезии: ICAM‑1 (молекула клеточ-
ной адгезии) и  PECAM‑1(platelet/endothelial 
cell adhesion molecule 1, или CD31), а также ин-
тегринов Α4, β1, β2, β3 и β5, что облегчает связы-
вание ЭПК с  поврежденным участком эндоте-
лия. После процессов мобилизации, миграции, 
адгезии, инвазии клеток происходит дифферен-
цировка ЭПК в зрелые клетки эндотелия [28].

Уникальное положение клеток эндотелия 
на границе между циркулирующей кровью 
и  тканями делает их наиболее уязвимыми для 
различных патогенных факторов, находящих-
ся в  системном и  тканевом кровотоке. Именно 
эти клетки первыми встречаются с  реактивны-

ми свободными радикалами, с  окисленными 
ЛПНП, лекарственными препаратами и  тяже-
лыми металлами, с продуктами обмена веществ, 
которые индуцируют повреждение эндоте-
лия [30]. Влияние физических факторов, таких 
как ионизирующее и ультрафиолетовое излуче-
ние также приводит к  дисфункции эндотелия. 
Механическое воздействие высокого гидроста-
тического давления внутри выстилаемых им со-
судов при артериальной гипертензии является 
одним их основных факторов повреждения эн-
дотелия [30, 32]. Следует отметить роль иммун-
ных факторов, таких как аутоантитела, иммун-
ные комплексы, сенсибилизированные лимфо-
циты и др., способствующих развитию ангиопа-
тий, а  также роль наследственных структурно-
функциональных нарушений сосудов в  патоге-
незе эндотелиальной дисфункции. Кроме того, 
факторами риска ЭД являются курение, частые 
стрессовые ситуации, преклонный возраст.

Эндотелиальной дисфункцией (ЭД) принято 
называть дисбаланс между факторами, обеспечи-
вающими местные процессы регуляции гемоста-
за, пролиферации, миграции клеток крови в сосу-
дистую стенку, и сосудистым тонусом [34].

Основным первичным клинико-патогенети-
ческим проявлением повреждения эндотелия 
является нарушение его функции, что опреде-
ляется как дисфункция эндотелия. Согласно 
современной гипотезе сосудистых осложнений, 
первичное повреждение начинается на уровне 
эндотелия сосудов и,  таким образом, ЭД, ассо-
циированная с  окислительным стрессом, рас-
сматривается как ранний предиктор кардиова-
скулярных заболеваний [34].

ЭД связана с большинством ССЗ, таких как 
артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная 
недостаточность, заболевание периферических 
артерий, сахарный диабет (СД), а  также с  хро-
нической болезнью почек (ХБП) [34, 36].

В недавнем исследовании  [37] показано, что 
кальцификация сосудов, опосредованная повреж-
дением/дисфункцией эндотелия и ассоциирован-
ная со снижением почечной функции, через ме-
ханизмы кардиоваскулярного ремоделирования 
вносит свой вклад в кардиоренальный континуум.

Ведущими проявлениями ЭД являются на-
рушение эндотелийзависимой вазодилатации 
сосудов (ЭЗВД) и повышение адгезивности эн-
дотелиальной выстилки сосуда [37].
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Поскольку ЭД связана с  дисбалансом между 
продукцией вазодилататоров и  вазоконстрикто-
ров, тромбогенных и  атромбогенных факторов, 
ангиогенных субстанций их ингибиторов, выде-
ляют вазомоторную, тромбофилическую, адге-
зивную и ангиогенную формы [12, 13]. Повышен-
ная адгезивность эндотелия и неконтролируемая 
остановка лейкоцитов составляют основу адге-
зивной формы ЭД и  играют важную роль в  па-
тогенезе воспаления при атеросклерозе и других 
патологических процессах. Развитие тромбофи-
лического варианта ЭД обусловлено нарушени-
ем соотношения факторов, которые индуцируют 
адгезию и агрегацию тромбоцитов, тромбогенез, 
подавляют фибринолиз (фактор Виллебранда, 
фактор активации тромбоцитов, тромбоксан А2, 
тканевой фактор и др.), и атромбогенных веществ 
(NO, простациклин, тромбомодулин, t- PA и др.) 
с  преобладанием первых  [12]. Значительное 
снижение тромборезистентности сосудов заре-
гистрировано при атеросклерозе, АГ, СД, опухо-
левых заболеваниях. Деэндотелизация сосудов 
с обнажением базальной мембраны и накоплени-
ем продуктов распада клеток, фибрина, эритро-
цитарных сладжей, продуктов гемолиза и других 
факторов, которые повышают внутрисосудистую 
агрегацию тромбоцитов, приводят к  развитию 
хронического ДВС-синдрома и других осложне-
ний [38]. Ангиогенная форма ЭД связана с пато-
логическим ангиогенезом  — чрезмерной актив-
ностью VEGF-A и  других ростовых факторов, 
нарушением в  системе регуляторов ангиогенеза 
(ангиопоетины, ангиостатин и  т.д.). И,  наконец, 
вазомоторная форма ЭД обусловлена дефектом 
в работе эндотелиальных вазоактивных субстан-
ций и имеет большое значение в механизмах как 
системного повышения АД, так и локального ан-
гиоспазма [12, 13].

Изменение эндотелийзависимой релаксации 
сосудов происходит по множеству причин: сни-
жение продукции NO, усиленная инактивация 
вазодилататоров, ослабленная диффузии NO 
к нижележащим гладкомышечным клеткам, сни-
жение доступности запасов L-аргинина  — пред-
шественника NO, усиленное разрушение NO сво-
бодными радикалами кислорода, повышенное 
образование вазоконстрикторов  [40]. ЭД также 
включает в себя ускоренное слущивание эндоте-
лия капилляров, ослабление межклеточных со-
единений, нарушение синтеза белков, а также на-
рушение экспрессии и образования гликопротеи-

дов адгезии на эндотелиоцитах. Это способствует 
прикреплению моноцитов и лейкоцитов, а также 
их миграции через базальную мембрану [6]. Эн-
дотелиальные клетки как крупных, так и мелких 
сосудов являются инсулиннезависимыми клет-
ками. Поэтому в  условиях гипергликемии при 
СД глюкоза беспрепятственно может проникать 
в  эндотелиальные клетки, вызывая патологи-
ческие биохимические реакции внутри клеток, 
являющиеся важной причиной развития ЭД. 
Гипергликемия задерживает репликацию эндо-
телиоцитов и способствует гибели клеток путем 
усиления окислительных процессов и  гликиро-
вания  [6]. ЭД является интегрированным син-
дромом инсулинорезистентности, углубляет ее, 
увеличивает реактивность сосудов, провоцирует 
кардиоваскулярные нарушения [41].

ЭД является одним из самых ранних призна-
ков поражения сосудов у больных СД и может 
быть выявлена на начальных стадиях заболе-
вания, еще до появления атеросклеротических 
бляшек, сохраняет свою актуальность и на позд-
них стадиях атеросклеротического поражения, 
поскольку нарушения эндотелийзависимой ре-
лаксации сосудов и  повышенная адгезивность 
эндотелиальной выстилки могут провоцировать 
спазм, формирование и рост бляшки с последу-
ющим ее разрывом [47].

Следовательно, ЭД проявляется также на-
рушением регуляции сосудистого тонуса и, как 
следствие, центральной и  периферической ге-
модинамики. Вторым следствием является на-
рушение транспорта веществ через сосудистую 
стенку. Одним из основных проявлений этого 
следует считать накопление липидов в  сосуди-
стой стенке и вовлечение в атерогенез.

Следует отметить, что жирные кислоты, ис-
пользуемые клетками, высвобождаются только 
на уровне стенки сосудов [48, 49]. По сути дела 
липопротеины (ЛП) доставляют триглицери-
ды только к  эндотелиальным клеткам, и  под 
воздействием липопротеинлипазы (ЛПЛ) про-
исходит расщепление триглицеридов, хиломи-
кронов и  ЛПОНП на жирные кислоты и  гли-
церин. ЛПЛ  — это фермент, обеспечивающий 
потребление экзогенных жиров тканями, кото-
рый локализован на эндотелии сосудов, к нему 
«прикрепляются» протеогликаны цепями гепа-
рансульфата. Фермент в организме существует 
в  виде двух форм  — печеночной (гепаринвыс-
вобожденная липаза печени) и  внепеченочных V E R T E
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липаз. ЛПЛ, или внепеченочная липаза, опреде-
ляется главным образом в жировой ткани и ске-
летных мышцах, где она связана с гликозамино-
гликанами, локализованными на обращенной 
в  просвет сосуда (люминальной) поверхности 
капиллярного эндотелия  [50]. Фермент акти-
вируется гепарином и  белком апоС-II и  пода-
вляется хлористым натрием и  протаминсуль-
фатом  [52]. ЛПЛ активнее в  катаболизме ЛП, 
богатых триглицеридами, чем печеночная, и ги-
дролиз триглицеридов происходит в  основном 
внутри капилляров жировой ткани, скелетных 
мышц и сердечной мышцы [49, 52]. Взаимосвязь 
инсулинорезистентности, компенсаторной ги-
перинсулинемии и наиболее типичных наруше-
ний липидного профиля представляется следу-
ющим образом. При гиперинсулинемии увели-
чивается синтез ЛПОНП печенью. Удаление их 
из крови регулируется ферментом внепеченоч-
ных ЛПЛ, который в  свою очередь находится 
под контролем концентрации инсулина в  кро-
ви [54, 55]. При ожирении, СД2 и, вероятно, во-
обще при синдроме инсулинорезистентности 
как печеночная ЛПЛ, так и ЛПЛ жировой ткани 
оказываются резистентными к  действию инсу-
лина  [55, 57]. Сочетание повышенного синтеза 
ЛПОНП (вторичного по отношению к гиперин-
сулинемии) и нарушение удаления их из крови 
(вторичное по отношению к действию инсулина 
на ЛПЛ) вызывает повышение концентрации 
ЛПОНП и ТГ в плазме крови [58].

Нарушение функции ЛПЛ способствует так-
же снижению содержания ЛПВП в  крови  [59, 
60]. Кроме того, распад самих ЛПВП при гипер
инсулинемии ускорен, что имеет четкую об-
ратную корреляцию с  содержанием инсулина 
в плазме крови натощак [61, 62, 63].

Наконец, следует обратить особое внимание 
на роль повреждения эндотелия в  тромбогене-
зе. Установлено, что при СД2 существует взаи-
мосвязь между нарушением микроциркуляции, 
в  частности повышенной агрегацией тромбоци-
тов, степенью гипоксии и  уровнем холестерина. 
Показатели первой фазы агрегации тромбоцитов 
у больных СД2, как правило, не изменены, а их 
агрегация при присоединении и  прогрессирова-
нии диабетических микро- и  макроангиопатий 
значительно усилена во второй, необратимой 
фазе, которая зависит от превращения арахи-
доновой кислоты (АК) в  лабильные простаци-
клины (PCI2) и  тромбоксаны (TXA2)  [64, 65].  

Известно, что сохранение баланса между PCI2 
и TXA2 является одним из определяющих факто-
ров поддержания оптимального кровотока в лю-
бом органе, а  динамическое равновесие между 
состоянием сосудистой стенки и  активностью 
тромбоцитов во многом контролируется функ-
ционированием системы PCI2-TXA2. PCI2 обла-
дает выраженным вазодилаторным эффектом, 
тормозит процессы агрегации кровяных пласти-
нок, играет цитопротекторную роль. Подавление 
синтеза PCI2 сопровождается уменьшением его 
эффектов в locus minorum эндотелия и, как след-
ствие, интенсивной аккумуляцией микротром-
бов, что в  сочетании с  влиянием биологически 
активных субстанций тромбоцитов способствует 
вазоконстрикции и  создает патофизиологичес
кую почву для развития ССЗ.

Гиперактивное состояние тромбоцитов при 
СД2, вероятно, опосредовано нарушением мета-
болизма АК в них, а факторами гиперпродукции 
ТХА2 у больных СД2, возможно, является хрони-
ческая гипергликемия, увеличение содержания 
АК в фосфолипидах мембран тромбоцитов, рост 
активности фосфолипазы А2 и  тромбоксансин-
тетазы, снижение уровня цAMФ в тромбоцитах, 
угнетение чувствительности аденилатциклазы, 
увеличение концентрации неетерифицирован-
ных жирных кислот и циркулирующих иммун-
ных комплексов, снижение уровня глютатиона, 
активности глютатионпероксидазы в тромбоци-
тах, а также дефицит витамина Е и т.д. [12, 66]. 
Ведущими факторами, которые способствуют 
подавлению синтеза PCI2 при СД2, является 
снижение активности фосфолипазы А2, высво-
бождение АК из фосфолипидов мембран эндо-
телиоцитов, повышение уровня ТГ, общего холе-
стерина, холестерина ЛПНП [67, 68]. смещение 
баланса в системе PCI2-TXA2 в сторону образо-
вания ТХА2, увеличение показателей соотноше-
ния ТХВ2/6k-PGF1a могут способствовать более 
выраженному проагрегантному и  сосудосужи-
вающему эффектам, нарушению реологических 
свойств крови, усилению адгезии форменных 
элементов к  эндотелию. Взаимодействие тром-
боцитов с  поврежденной и/или неповрежден-
ной сосудистой стенкой в области пониженного 
кровотока не требует активации свертывающей 
системы крови и  происходит без ее участия. 
В результате образуются рыхлые тромбоцитар-
но-эритроцитарные тромбы, что объясняет не-
эффективность антикоагулянтов в  ряде случа-
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ев [67]. Значительное увеличение соотношения 
ТХВ2/6kPGF1a, вероятно, свидетельствует о сте-
пени нарушения структуры и функции биологи-
ческих веществ в условиях гипергликирования 
и дает основание трактовать изменения соотно-
шения ТХВ2/6k-PGF1a как прогностически не-
благоприятный признак, указывающий на при-
соединение ЭД у больных СД2 [68].

Вскоре после открытия роли эндотелия в ре-
гуляции тонуса сосудов стали появляться ме-
тоды исследования и оценки ЭД. Первые тесты 
носили инвазивный характер и поэтому были не 
пригодны для применения на больших группах 
обследуемых. В  1992  г. D.  Celermajer et al.  [69] 
предложили неинвазивный тест, позволяющий 
определить эндотелийзависимую вазодилата-
цию (ЭЗВД) плечевой артерии ультразвуковым 
методом, используя пробу с реактивной гипере-
мией, анализируя параметры изменения напря-
жения  смещения при прекращении/восстанов-
лении кровотока в плечевой артерии (ПА).

К настоящему времени разработано и  стан-
дартизировано много способов инструмен-
тальной оценки функциональной активности 
эндотелия. Для этого исследуют сосудодвига-
тельную функцию эндотелия с  помощью фар-
макологических проб, проб с  реактивной гипе-
ремией, с холодовым или ментальным стрессом 
и некоторых других. Для регистрации динамики 
кровотока в  различных сосудистых бассейнах 
используют, главным образом, ультразвуковую 
допплерографию; для исследования перифери-
ческого сосудистого сопротивления  — окклю-
зионную плетизмографию. Для исследования 
кровотока в  сердце в  отдельных случаях при-
меняется ангиография или позитронно-эмис-
сионная томография [12, 70]. Не менее важным 
методом оценки выраженности ЭД в клиничес
ких условиях является лабораторная диагно-
стика — оценка содержания в крови различных 
факторов, образующихся в эндотелии. Главное, 
чтобы концентрация БАВ и  их метаболитов, 
характеризующих состояние эндотелия, были 
максимально сопоставимы со структурно-функ-
циональными изменениями эндотелиального 
плацдарма  [71]. Не все показатели крови име-
ют одинаковую диагностическую ценность, по-
скольку значительная часть маркеров ЭД об-
разуется не только в  эндотелии, но и  в  других 
клетках. Поэтому выбор тестов, позволяющих 
адекватно качественно и количественно оценить 

ЭД, является актуальной задачей современной 
науки и практики.

По скорости образования в  эндотелии раз-
личных факторов (что связано во многом с  их 
структурой), а  также по преимущественному 
направлению секреции этих веществ (внутри-
клеточная или внеклеточная)  [12] разделяют 
вещества эндотелиального происхождения на 
следующие группы:
1.	 Факторы, постоянно образующиеся в эндоте-

лии и выделяющиеся из клеток в кровь или 
вне сосудов (NO, простациклин). Скорость 
образования этих факторов связана с быстро 
меняющимися условиями регуляции, и  их 
изменения могут свидетельствовать об акти-
вации и дисфункции эндотелия.

2.	 Факторы, накапливающиеся в  эндотелии 
и  выделяющиеся из него в  условиях стиму-
ляции гистамином, тромбином, цитокинами, 
системой комплемента (фактор Виллебран-
да, Р-селектин, тканевой активатор плазми-
ногена), а также при активации и поврежде-
нии эндотелия.

3.	 Факторы, синтез которых в  нормальных ус-
ловиях практически не происходит, одна-
ко резко увеличивается при активации эн-
дотелия (эндотелин‑1, ІСАМ‑1, VCAM‑1, 
E-селектин, РАI‑1).

4.	 Факторы, синтезируемые и  накапливаемые 
эндотелием (тканевой фактор, t-PA) либо яв-
ляющиеся мембранными белками (рецепто-
рами) эндотелия (тромбомодулин, рецептор 
протеина С), высвобождение которых в кровь 
наблюдается при повреждении эндотелия.
Еще одним методом косвенной оценки функ-

ционального состояния эндотелия является 
исследование содержания в  крови факторов, 
повреждающих эндотелий, уровень которых 
коррелирует с  ЭД  [71]. К  таким факторам от-
носятся холестерин, гомоцистеин, малоновый 
диальдегид, ассиметричный диметиларгинин, 
липопротеин А,  ксантиноксидаза, провоспали-
тельные цитокины и др.

На сегодняшний день в изучении различных 
патологических процессов обоснованным яв-
ляется определение плазменного содержания 
десквамированных циркулирующих эндоте-
лиоцитов (ЦДЭ)  — общепризнанного морфо-
логического маркера повреждения эндотелия, 
показателя баланса между гибелью клеток и их 
регенерацией  [73, 74]. Количество ЦДЭ харак- V E R T E
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теризует степень повреждения сосудистой стен-
ки, уровень десквамации эндотелия, причем 
одним из молекулярных механизмов десквама-
ции эндотелиоцитов является интернализация 
VE-кадгерина  [74, 75]. ЦДЭ и  эндотелиальные 
микрочастицы могут принимать участие в фор-
мировании провоспалительного фенотипа сосу-
дистой стенки, играть роль в атерогенезе, ухуд-
шении ангиогенеза, способствовать сосудистой 
кальцификации и артериальной жесткости [77, 
77]. Более того, согласно данным литерату-
ры  [73, 74, 79], количество ЦДЭ коррелирует 
с другими маркерами повреждения и активации 
эндотелия, такими как фактор Виллебранда, 
тромбомодулин, Е-селектин, а также с потокза-
висимой дилатацией артерий, что подтверждает 
их диагностическую ценность.

Примером необходимости комплексного 
подхода к диагностике ЭД могут служить наши 
исследования, свидетельствующие о том, что на-
копление ЦДЭ и снижение ЭЗВД плечевой ар-
терии с достаточно высокой информативностью 
дискриминируют пациентов с  хронической бо-
лезнью почек (ХБП) на додиализной и диализ-
зависимой стадиях (табл.) [37].

В то же время, по содержанию в плазме крови 
метаболитов оксида азота NO2

– и NO3
– различий 

между этими группами не выявлено.
Таким образом, в  современных условиях 

оценка ЭД при СД должна иметь комплексный 
и системный характер, базироваться на исследо-
вании сосудодвигательной функции эндотелия, 
изучении маркеров повреждения эндотелия, ва-
зоконстрикторных и вазодилататорных субстан-
ций и, несомненно, факторов ангиогенеза и ре-
генерации эндотелия. Ранняя диагностика со-
судистой системы, в том числе и диабетической 

нефропатии, будет способствовать разработке 
методов целенаправленной коррекции ЭД, кон-
троля адекватности проводимого лечения.
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Ендотеліальна дисфункція в патогенезі 
ускладнень цукрового діабету
Повідомлення I. Ендотеліальна дисфункція: 
етіологія, патогенез і методи діагностики

А.І. Гоженко, Г.С. Кузнецова, К.С. Кузнецова, 
Т.М. Биць, А.Б. Сусла
ДП «Український науково-дослідний інститут медицини транспорту МОЗ 
України»

Резюме. У лекції розглянуто сучасні дані про основні механіз-
ми пошкодження та відновлення ендотелію судин, про функції 
ендотелію та методи діагностики ендотеліальної дисфункції (ЕД). 

Наведено результати власних досліджень ЕД у пацієнтів із хро-
нічною хворобою нирок (ХХН) на переддіалізній і діаліззалежній 
стадіях. Оцінювали показники ендотелійзалежної вазодилатації 
(ЕЗВД) плечової артерії, вміст у  плазмі крові метаболітів оксиду 
азоту NO2

– і NO3
– і циркулюючих десквамаційних ендотеліоцитів 

(ЦДЕ). Результати свідчать про необхідність комплексної та сис-
темної оцінки ЕД, яка ґрунтуватиметься на дослідженні судинної 
функції ендотелію, вивченні маркерів пошкодження ендотелію, 
вазоконстрикторних і  вазодилататорних субстанцій, чинників 
ангіогенезу та регенерації ендотелію. Рання діагностика судин-
ної системи сприятиме розробці методів цілеспрямованої ко-
рекції ЕД і контролю адекватності проведеного лікування.
Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, цукровий діабет, 
ендотеліальні прогеніторні клітини, оксид азоту, циркулюючі 
десквамаційні ендотеліоцити.

Endothelial dysfunction in the pathogenesis 
of diabetes complications
The message I. Endothelial dysfunction: 
etiology, pathogenesis and diagnostic methods

A.I. Gozhenko, H.S. Kuznetsova, K.S. Kuznetsova, 
T.N. Byts, A.B. Susla 
G.P. «Ukranian Scientific Research of Transport Medicine, MH Ukraine»

Abstract. The lecture covers the modern data of the main injury 
and repair mechanisms of the vascular endothelium, the functions 
of the endothelium and the methods of assessment of endothelial 
dysfunction (ED). The interrelation between the various endothelial 
dysfunction’s indicators were demonstrated. The results of our own 
studies of ED of the patients with chronic kidney disease (CKD) were 
examined. Depending on the stage of CKD on dialysis and predi-
alysis stage. The indicators of endothelium-dependent vasodilation 
(EDVD) of the brachial artery, the plasma contents of nitric oxide 
metabolites NO2- and NO3- and the circulating desquamated en-
dothelial cells (CDE) were evaluated. The results indicate a neces-
sity of complex and systemic evaluation of ED, based on a study of 
vasomotor endothelial function, the study of markers of endothelial 
injury, vasoconstrictor and vasodilatory substances, angiogenesis 
factors and endothelial regeneration. Early diagnostic of the vascu-
lar system will contribute to the development of targeted methods 
of correction ED, monitoring the adequacy of the treatment.
Keywords: endothelial dysfunction, diabetes mellitus, endothelial 
progenitor cells, nitric oxide, circulating desquamated endothelial 
cells.
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