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Высокая смертность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в Республике Беларусь  
и в других странах Восточной Европы, в 3–4 раза превосходящая показатели стран Запада 
(Франция, Финляндия, Япония и др.), привела не только к появлению термина «сверхсмерт-
ность», но и требует принятия срочных мер по осуществлению демографической безопасности. 
По данным статистической отчетности в Беларуси за 2011 г. в структуре смертности болезни си-
стемы кровообращения занимают первое место, на их долю приходится 51,9 % [1]. Смертность 
пациентов, связанная с ССЗ, в основании развития которых лежит атеросклеротическое пораже-
ние сосудов, достигает угрожающих цифр и является важнейшей проблемой общества, так как 
умирают люди работоспособного возраста – от 25 до 64 лет [2]. Продолжают представлять боль-
шой интерес ранние признаки и начальные стадии развития атеросклероза, проявление первых 
признаков атеросклероза в раннем детстве и прогрессирование его в подростковом возрасте [3, 4].

В соответствии с современными представлениями эндотелиальная дисфункция играет клю-
чевую роль в развитии многих ССЗ, прежде всего в патогенезе атеросклероза и его осложнений 
[5]. Стало очевидно, что эндотелий является сложной метаболической системой и активно функ-
ционирующим органом по регулированию многих физиологических процессов [6]. В норме эн-
дотелий обладает способностью координировать свои регуляторные процессы: синтез, выделе-
ние и разрушение биологически активных веществ соответственно потребностям того органа, 
где находятся данные кровеносные сосуды. Поэтому состояние последних, особенно мелких ар-
терий, вен и капилляров обеспечивает величину кровотока, адекватную уровню обмена веществ 
конкретного органа [7, 8].

С целью предотвращения развития и прогрессирования атеросклероза остается актуальным 
и перспективным выявление дисфункции эндотелия (ДЭ) и разработки методов лабораторной 
диагностики данной патологии на начальных (доклинических) этапах его развития.

Гистогенез и физиологическая функция эндотелия
Термин эндотелий (от греч. endon- внутри + thele- сосок) предложен в 1865 г. W. His как до-

полнительный к термину «эпителий». В настоящее время общепризнана теория возникновения 
сосудистого эндотелия из кровяных островков внезародышевой и зародышевой мезенхимы  
и термин «эндотелий» (синоним – «сосудистый эндотелий») применяется только для обозначе-
ния внутренней клеточной выстилки кровеносного и лимфатического русла [9].

В ходе цитодифференцировки эндотелиальных клеток (ЭК) происходит появление специали-
зированных форм сосудистого эндотелия (соматического, фенестрированного, синусоидного ти-
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пов, решетчатый эндотелий синусного типа, высокий эндотелий посткапиллярных венул). Эти 
формы не являются генетически детерминированными: под влиянием различных факторов 
тип эндотелия может локально изменяться, в культуре отмечается тенденция к утере эндоте-
лиоцитами своих специфических особенностей. В различных участках сосудистой системы 
ЭК находятся в неодинаковых условиях гемодинамики и метаболизма, вследствие чего они от-
личаются по ориентации относительно оси сосуда, форме, размерам, свойствам ядра и цито-
плазмы. Данное свойство эндотелия выделено Н. А. Шевченко и обозначается как полимор-
физм или гетероморфизм [10]. Морфологическая гетерогенность ЭК магистральных сосудов 
по размеру клеток, содержанию белка и плоидности является отличительной чертой эндоте-
лия человека от эндотелия экспериментальных животных. Наибольшее развитие исследования 
морфологической гетерогенности эндотелия получили в конце 1970-х – начале 80-х годов, ког-
да об этом явлении впервые заговорили, как о процессе, возможно связанном с атерогенезом. 
Увеличение относительного содержания гигантских многоядерных или так называемых «ва-
риантных» («variant») ЭК в пораженных атеросклерозом сосудах и возрастные корреляции по-
зволили предположить, что эти клетки и являются искомым морфологическим базисом атеро-
склероза [11].

Другой формой морфологической гетерогенности эндотелия магистральных артериальных 
сосудов человека является способность ЭК формировать группы – кластеры, состоящие из кле-
ток приблизительно одного размера и формы. Постоянство, с которым кластеризованный эндо-
телий выявляется в зонах, предрасположенных к развитию атеросклероза (места ответвления 
боковых ветвей и бифуркации, наиболее подверженных действию повреждающих гемодинами-
ческих факторов), и участках, окружающих уже существующие атеросклеротические бляшки, 
свидетельствует, что данная форма гетерогенности может иметь непосредственное отношение  
к процессам атерогенеза [12, 13].

Пограничное положение эндотелия между кровью и рабочими элементами органов обуслав-
ливает выполнение трех основных задач: 1) обеспечение непрерывного обмена веществ, 2) под-
держание тромборезистентности люминальной поверхности эндотелиоцитов, 3) участие в син-
тезе и метаболизме различных биологически активных веществ.

В эндотелии микроциркуляторного русла преобладает обменная, а в магистральных сосудах – 
метаболическая и синтетическая функции [14]. В физиологических условиях эндотелиальная 
выстилка сосудов регулирует местные процессы гемостаза, пролиферации, миграции клеток 
крови в сосудистую стенку и сосудистый тонус [15–17].

Особое место занимает эндокринная функция сосудистого эндотелия: широкая распростра-
ненность сосудов в организме, их способность синтезировать большое количество биологически 
активных веществ оказывает настолько серьезное воздействие на функционирование сердечно-
сосудистой системы (CCC), что впору считать эту функцию и регуляторной. В нормально функ-
ционирующем эндотелии поддерживается баланс противоположно действующих релаксирую-
щих и констрикторных, антикоагулянтных и прокоагулянтных факторов, факторов роста и их 
ингибиторов, и в каждом отдельном случае эндотелий согласовывает, уравновешивает соотно-
шения этих веществ, подгоняя уровень кровоснабжения к потребностям данных тканей [17, 18]. 
По скорости образования в эндотелии различных факторов (что связано во многом и с его струк-
турой), а также по преимущественному направлению секреции этих веществ (внутриклеточная 
или внеклеточная) можно разделить вещества эндотелиального происхождения на следующие 
группы [19]: 1) факторы, постоянно образующиеся в эндотелии (оксид азота NO, простациклин); 
2) факторы, накапливающиеся в эндотелии и выделяющиеся из него при стимуляции (фактор 
фон Виллебранда, Р-селектин, тканевой активатор плазминогена); 3) факторы, синтез которых 
резко увеличивается при активации эндотелия (эндотелин-1, ингибитор активатора плазминоге-
на (PAI-1), молекулы клеточной адгезии (МКА) – IСАМ-1, VСАМ-1, Е-селектин); 4) факторы, 
синтезируемые и накапливающиеся в эндотелии (тканевой тромбопластин, тканевой активатор 
плазминогена (t-PA)) либо являющиеся мембранными белками (рецепторами) эндотелия (тром-
бомодулин, рецептор протеина С).
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Таким образом, эндотелий играет ключевую роль в контроле сосудистого тонуса и обеспечи-
вает атромбогенную поверхность, тонко регулируя просвет сосудов и местное кровоснабжение  
в зависимости от состояния метаболизма данного органа или его сегмента.

Дисфункция эндотелия при атеросклерозе

Исследования последних 10–20 лет существенно изменили представление о повреждении эн-
дотелия и его роли в развитии атеросклероза, и в настоящее время под этим термином подразу-
мевают не механическую травму, а сложный комплекс изменений внутриклеточного метаболизма, 
приводящих к «дисфункции» ЭК. Это и изменение барьерной функции, и нарушение регуляции 
сосудистого тонуса, фибринолитической активности, иммунологических и провоспалительных 
параметров клеток, последствием чего могут являться нарушенная реактивность сосудов и вазо-
спазм, адгезия, трансмиграция и накопление в интиме клеток гематогенного происхождения, 
проникновение и отложение в субэндотелиальном пространстве липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) [20, 21], а также нарушение процессов регенерации самих ЭК [22, 23]. Как известно, 
главными факторами, повреждающими эндотелий, являются атерогенные факторы риска, кото-
рых насчитывают более 200. Однако основными из них являются гипертензия, курение и повы-
шенный уровень холестерина в плазме крови [24].

В прошлом веке было предложено несколько десятков гипотез: в 1852 г. Рокитанским, в 1949 г. 
Дьюгитом – тромбогенная; в 1856 г. Вирховым – инфекционная; в 1976 г. Бендиттом – монокло-
нальная (опухолевая); в 1915 г. Аничковым, 1946 г. халатовым – инфильтрационно-комбинацион-
ная; в 1974 г. Goldstein – рецепторная; в 1973 г. Ross – повреждение эндотелия; в 1979 г. Климовым, 
Зубжицким, Нагорневым – аутоиммунная [25], которые объясняют происхождение и прогресси-
рование атеросклеротического процесса, однако ни одна из них не является обще признанной  
и окончательно доказанной. Традиционно патофизиология атерогенеза тесно увязывается с ли-
пидной теорией [24–27] и она является доминирующей, поскольку существует достаточное ко-
личество подтверждающих научных положений [28–34]. Самыми популярными и аргументиро-
ванными остаются гипотезы, дополняющие друг друга: «Ответ на повреждение» и «Ответ на 
удерживание частиц». Согласно первой, атеросклеротический процесс возникает как ответная 
реакция на повреждение эндотелия сосудов, при котором происходит анатомическое разруше-
ние и десквамация ЭК [35]. Однако экспериментальные данные последних лет, посвященные па-
тофизиологии взаимодействия липопротеинов крови со стенкой сосуда, показали, что взаимо-
действие между аполипопротеинами и рецепторами клеток эндотелия происходит на более ран-
них этапах, чем повреждение эндотелия, тем самым подтверждая вторую гипотезу («Ответ на 
удерживание частиц») [24, 36, 37]. В последние годы все больше внимания уделяется возможной 
взаимосвязи патогенеза атеросклероза и воспаления в сосудистой стенке [38, 39]. Обращает на 
себя внимание то, что признаки локального неспецифического воспалительного процесса при 
атеросклерозе прослеживаются с самых ранних стадий развития поражения стенки сосуда и до 
момента дестабилизации и повреждения атеросклеротической бляшки [40, 41].

Биохимические маркеры дисфункции эндотелия

Одним из ведущих направлений в изучении патогенеза ДЭ при различных заболеваниях 
остается исследование биологических маркеров, характеризующих функциональное состояние 
эндотелиальной выстилки сосудистого русла. В связи с тем что в процессе атерогенеза наруша-
ется баланс между гуморальными факторами, оказывающими потенциальное защитное дей-
ствие, активными веществами, связанными с деятельностью эндотелия, и факторами, поврежда-
ющими стенку сосуда, рядом авторов [42–45] с целью оценки ранних рисков развития ДЭ и рас-
познавания начальных стадий развития атеросклероза предлагается определение содержания  
в крови веществ, образующихся в эндотелии и выделяемых им при разных стадиях атерогенеза.

Основная защитная роль в интактном эндотелии отведена NO, обеспечивающему вазодила-
тацию, торможение экспрессии МКА, а также агрегации тромбоцитов, антипролиферативное, 
антиапоптотическое и антитромботическое действие. Ранние проявления атеросклероза связаны 
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со снижением биодоступности NO в ответ на фармакологические и гемодинамические воздей-
ствия [46], нарушение эндотелийзависимого расслабления сосудов обусловлено и изменением 
метаболизма NO в стенке сосуда (изменение активности или дефицит субстрата для NO-синтазы, 
ускоренная деструкция NO и т. д.) [47].

В свою очередь основная физиологическая роль миграции клеточных компонентов крови  
в интиму и субинтимальные оболочки сосуда заключается в участии лейкоцитов в различных 
механизмах защиты организма [48]. Уже в процессе взаимодействия с эндотелием клетки крови 
частично активируются [49], их дальнейшая судьба определяется как минимум двумя фактора-
ми: межклеточным матриксом и комплексом биологически активных молекул, продуцируемых 
самими клетками крови, эндотелием, гладкомышечными клетками.

Вся последовательность дальнейших событий в интиме возможна лишь при условии суще-
ствования участков функционально измененного, активированного эндотелия, экспрессирую-
щего молекулы, участвующие в привлечении гематогенных клеток. Трансэндотелиальная  
миграция лейкоцитов является сложным процессом, прежде всего результатом активации ЭК  
и лейкоцитов с экспрессией на их поверхности различных классов генов, кодирующих МКА 
[48], среди которых наибольший интерес во взаимодействии с сосудистой стенкой представляют 
селектины (Е-, Р- и L-селектины), интегрины (b1-интегрин, VLA-4; b2-интегрины – LFA-1 
(CD11a/CD18) и MAC-1 (CD11b/CD18); b3-интегрин, CD61) и суперсемейство иммуноглобулинов 
(ICAM-1, VCAM-1)) [49–53]. Уже на ранних стадиях атерогенеза повышенный синтез эндотели-
альных МКА провоцируют прикрепление лейкоцитов, моноцитов и Т-лимфоцитов к поверхно-
сти эндотелия артерий с последующей трансмиграцией их в артериальную интиму [54, 55].

ДЭ ассоциируется не только с экспрессией на поверхности ЭК МКА, но и с секрецией эндо-
телием тромбогенных и атромбогенных веществ, участвующих в гемостазе и тромбозе. К веще-
ствам, инициирующим адгезию и агрегацию тромбоцитов, относятся ФВ, фактор активации 
тромбоцитов, аденозиндифосфат, тромбоксан А2. Секреция атромбогенных веществ определяет 
тромборезистентность кровеносных сосудов. Нарушение участия эндотелия в регуляции фибри-
нолиза является важным звеном в патогенезе многих заболеваний, в том числе атеросклероза,  
и оказывает существенное влияние на динамику тромбоза. Исследователями было установлено, 
что окисленные ЛПНП снижают фибринолитическую активность эндотелия, подавляя секре-
цию t-PA и увеличивая высвобождение PAI-1, тем самым провоцируя развитие внутрисосудисто-
го тромбоза и атеросклероза [43, 56].

Высокоспецифическим маркером повреждения эндотелиальной выстилки сосудов также яв-
ляется содержание в крови циркулирующих эндотелиоцитов (ЦЭК), которые впервые были вы-
делены Bouvier, Gaynor и Hladovec и их коллегами свыше 30 лет назад [57, 58], а также их микро-
частиц [59, 60]. Большинство обнаруживаемых ЦЭК представлены дифференцированными де-
сквамированными клетками [57], которые имеют микрососудистое происхождение. Механизм 
десквамации ЭК является комплексным, в который включены многие факторы, такие как меха-
ническое повреждение интимы сосудов, классические факторы риска атеросклероза, изменение 
эндотелиальных/субэндотелиальных МКА, активация протеаз, некроз и/или апоптоз ЭК [61], а 
сам процесс отражает обновление эндотелия, утратившего способность выполнять присущие 
ему функции вследствие старения или воздействия повреждающих факторов. Установлено, что 
степень повышения числа ЦЭК коррелирует с тяжестью повреждения эндотелия [62].

До недавних пор местная миграция и пролиферация ЭК в месте повреждения рассматрива-
лись как принципиальный механизм восстановления эндотелиальной выстилки сосуда, однако, 
в 1997 г. T. Asahara et al. среди общего пула ЦЭК были описаны циркулирующие ЭК-пред-
шественники (цЭКП) [63]. По современным представлениям цЭКП участвуют в репарации  
эндотелия путем замещения поврежденных клеток, а также в неоваскуляризации ишемизиро-
ванных тканей [64]. Путь цЭКП из костного мозга до эндотелиальной выстилки сосуда пред-
ставляет собой последовательность хорошо скоординированных механизмов привлечения 
ЭКП в поврежденную сосудистую стенку и зоны ишемии, включающих хемотаксис, адгезию  
и трансэндотелиальную миграцию клеток, после чего происходит дифференцировка ЭКП в зре-
лые ЭК [65].
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Современные представления о ЭКП и их роли в патогенезе патологии ССЗ формируются на 
основании экспериментальных данных, к настоящему моменту среди ЭКП выявлены два подти-
па, которые представлены ранними и поздними ЭКП [63, 66]. При этом CD133-позитивные ЭКП, 
имеющие фенотип CD133+/CD34+/VEGFR-2+/VE-cadherin-, считаются более ранними ЭКП, не-
давно покинувшими костный мозг. ЭКП, изолированные из периферической крови, утрачивают 
экспрессию маркера CD133 и постепенно начинают дифференцироваться, экспрессируя маркеры 
CD133-/CD34+/-/VEGFR-2+/CD14-/VE-cadherin+/eNOS+/von Willebrand factor+, характерные для 
зрелых ЭК. Было показано активное участие обеих субпопуляций ЭКП в процессах васкулогене-
за, ангиогенеза и артериогенеза, а также в репарации эндотелия, однако разными механизмами, 
так ранние ЭКП осуществляют паракринную регуляцию, поздние ЭКП непосредственно встраи-
ваются в сосудистый эндотелиальный монослой [67].

Отмечено, что у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском не только снижается ко-
личество ЭКП по сравнению с этими показателями у практически здоровых людей, но и ускоря-
ется процесс их старения, нарушается процесс их мобилизации, что может отражать недостаточ-
ность репарации эндотелиальной выстилки сосуда [68, 69].

Современные лабораторные методы оценки состояния эндотелиальной функции

В настоящее время продолжает оставаться чрезвычайно важной и ответственной задачей 
проведение лабораторных исследований эндотелиальной дисфункции. В зарубежной и отече-
ственной литературе достаточно подробно описана роль в патогенезе атеросклероза и ИБС мар-
керов воспаления, таких как высокочувствительный С-реактивный белок, фибриноген, фактор 
некроза опухолей, интерлейкины [70]. В последние годы исследуя маркеры ЭД, основное внима-
ние сосредоточили на определении уровней Р- и Е-селектинов, ИЛ-6 [71], эндотелина-1, гомоци-
стеина [72], ассоциированного с беременностью белка-А плазмы [73]. В качестве потенциальных 
гуморальных маркеров ДЭ также рассматриваются дефицит NO, концентрация его конечных 
метаболитов [46], инсулиноподобный фактор роста и ангиотензин II, активность фактора Вилле-
банда [74–76]. Наибольшие перспективы в диагностике атерогенеза связывают с использованием 
растворимых форм МКА (sICAM-1, sVCAM-1 и sPECAM-1) как независимых маркеров воспале-
ния [75, 77].

Авторы А. И. Инжутова, А. Б. Салмина и соавт. полагают, что одним из наиболее точных со-
временных маркеров ДЭ является увеличение титра антител к фосфолипидам (ФЛ). Антифосфо-
липидные антитела, обладая способностью перекрестно реагировать с компонентами мембран 
ЭК и внеклеточного матрикса, способны стимулировать прокоагулянтную активность эндоте-
лия, приводить к гиперэкспрессии МКА и апоптозу ЭК [78].

Наряду с перечисленными лабораторными маркерами, которые перспективны в ранней диа-
гностике атеросклеротического поражения сосудов и оценки риска кардиоваскулярных сосуди-
стых осложнений может использоваться широкий спектр неинвазивных инструментальных ме-
тодов. Для косвенной оценки ЭД (функциональной констрикции сосудов) применяют пробы  
с использованием реовазографического, сфигмографического или доплерографического методов 
исследования [79]. В настоящее время для оценки сосудистой реактивности при помощи ультра-
звука высокого разрешения используют эндотелийзависимую вазодилатацию плечевой артерии 
при пробе с реактивной гиперемией по D. S. Celermajer et al. [80].

Морфологические проявления дисфункции эндотелия  
при атерогенных повреждениях сосудов

Микроскопические исследования показали, что развитие атерогенных повреждений стенки 
сосуда опережает появление клинической симптоматики атеросклероза на годы и десятилетия. 
За этот период времени процесс проходит стадии от липидной инфильтрации, жировой полоски 
до неосложненной и осложненной атеросклеротической бляшки. Динамику этого процесса по-
зволяют оценить визуализирующие методики чаще на стадии выраженных изменений. Важным 
моментом в инициации атеросклеротических изменений в сосудистой стенке является наруше-
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ние проницаемости эндотелиального барьера [25]. Показано, что при гиперхолестеролемии из-
меняется структура эндотелия: увеличивается содержание холестерола (хС) и соотношение  
хС/ФЛ в мембране ЭК, что приводит к нарушению барьерной функции эндотелия и повышению 
его проницаемости для ЛПНП и ЛПОНП (ЛП очень низкой плотности), которые являются наи-
более атерогенными липопротеинами крови [81, 82]. Легко проникая в стенку сосуда через по-
врежденную эндотелиальную мембрану, ЛПНП и ЛПОНП подвергаются различной степени мо-
дификации [83]. В результате возникает инфильтрация и отложение в субэндотелиальном слое 
избыточного количества ЛПОНП и ЛПНП [27]. ЭК имеют, помимо апо В, Е-рецепторов скэвен-
джер-рецепторы и поэтому обладают способностью захватывать модифицированные ЛПНП. 
Однако опыты, проведенные на культуре ЭК, показали, что, несмотря на активный захват ацети-
лированных ЛПНП этими клетками с помощью скэвенджер-рецепторов, никогда не наблюда-
лось накопления в клетках значительных количеств хС и его эфиров [84]. По-видимому, это 
можно объяснить тем, что ЭК присуща высокая ретроэндоцитозная активность, благодаря кото-
рой происходит удаление избыточных количеств захваченных ЛП из клетки. Еще один путь, 
предохраняющий ЭК от накопления в ней хС и функционирующий в целостном организме, - 
удаление неэстерефицированного хС из клеточной мембраны с помощью ЛПВП (ЛП высокой 
плотности) [85].

На клеточном уровне ДЭ может быть связана с повреждением и ускоренным апоптозом ЭК, 
происходящими вследствие длительного или повторяющегося воздействия сердечно-сосуди-
стых факторов риска. Физиологически отрегулированный апоптоз особенно важен при развитии 
ССС. В большинстве взрослых тканей сосудистые ЭК выживают в течение длительных перио-
дов (месяцев, годов), физиологическая гибель выражена слабо (0,3–0,9 об.% всех ЭК), и характе-
ризуются высокой стабильностью, что подтверждается редким обнаружением апоптотических 
ЭК в интиме сосудов в норме [86, 87]. С. Г. Криворот и соавт. [88] в исследованиях с использова-
нием атерогенных диет на экспериментальных животных (крысы, кролики) пришли к заключе-
нию, что самый ранний, распространенный и специфичный признак структурных повреждений 
сосудов (аорты и коронарных артерий) при гиперхолестеринемии – это дегенеративные измене-
ния в эндотелиоцитах (неоднородность цитоплазмы, резкая гиперхромия (кариопикноз) ядер ЭК, 
набухание клеток), десквамация ЭК, очаговая гиперплазия интимы аорты и коронарных артерий 
и апоптоз ЭК.

Данные литературы и исследования последних лет демонстрируют, что окисленные ЛПНП, 
преодолевая эндотелиальный слой и проникая в субэндотелиальную интиму, становятся токсич-
ны для различных типов клеток и могут вызывать апоптоз не только в культивируемых ЭК коро-
нарной артерии человека (HCAECs) [35], но и индуцировать апоптоз всех клеток стенки сосуда, 
вовлеченных в атерогенез, включая ЭК и ГМК, моноциты/макрофаги, фибробласты человека  
и экспериментальных животных [88]. Благодаря многим исследованиям в культуре клеток было 
установлено, что окисленные ЛПНП могут стимулировать апоптоз ЭК артерий как через рецеп-
торный путь (Fas/FasL, фактора некроза опухолей рецептор I), так и через митохондриальный 
(Bax/Bcl-2, цитохром с). Апоптоз, имеющий место в областях атеросклеротического поражения, 
играет роль в устранении дефектных ЭК и в дестабилизации бляшки. Этот сложный «патогене-
тический каркас» может способствовать коронарным атеротромботическим событиям [90]. Наи-
более часто апоптозу внутри атеромы подвергаются макрофаги, ЭК и гладкомышечные клетки 
[91]. Небольшой процент апоптотических клеток приходится на T- и B-лимфоциты, и апоптоз 
полностью отсутствует среди нейтрофилов [92]. S. Dimmeler и I. Escargueil-Blanc в своих работах 
рассмотрели потенциальную роль окислительных механизмов в развитии апоптоза ЭК, что по-
зволило им предположить решающую роль апоптоза на ранних стадиях атерогенеза [35]. По 
данным L. Eiselein et al., продукты гидролиза триглицеридов усиливают проницаемость эндоте-
лия, в частности и путем индукции апоптоза его клеток [93].

Т. Э. Владимирской и соавт. [94] установлено, что компенсаторно-дистрофические изменения 
и интенсивный апоптоз ЭК обусловливают усиление инфильтрации липидами (повреждения 
ЭК) интимы коронарных артерий, снижение темпов и толщины формирования фиброзной по-
крышки и в итоге приводят к дестабилизации бляшки. Апоптоз ЭК в сосудах бляшки нарушает 
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ее трофику, усиливает интенсивность дистрофических изменений, в результате чего повышается 
риск изъязвления бляшки и развития тромбозов. Снижение интенсивности фагоцитоза в резуль-
тате апоптотической гибели макрофагов ведет к нарушению утилизации поврежденных клеток 
и расширению зоны атероматоза. По мере прогрессирования атеросклероза выраженность и рас-
пространенность апоптоза гладких миоцитов, макрофагов и эндотелиоцитов снижается, и пре-
обладают процессы некроза клеток как исход апоптоза. Полученные данные показали, что сни-
жение апоптотического индекса ЭК, гладкомышечных клеток и пенистых макрофагов на стадии 
атероматоза является фактором дестабилизации атерогенных повреждений коронарных арте-
рий. При надрыве фиброзной покрышки, т. е. поверхностном ее повреждении, наблюдается наи-
меньший апоптотический индекс всех клеточных компонентов стенки сосуда [95]. Можно пред-
положить, что апоптоз ЭК, выстилающих сосудистую стенку, нарушает барьерную функцию 
эндотелия и способствует проникновению высокомолекулярных белково-липидных комплексов 
в пораженный сосуд, что в свою очередь провоцирует прогрессирование атеросклеротических 
изменений сосудов. Результаты цитологического анализа мазков-отпечатков аорты показали, 
что в зоне атеросклеротических повреждений имеет место резкое снижение количества типич-
ных эндотелиоцитов и замещение их гетерогенным эндотелием (многоядерные ЭК, ЭК с гигант-
скими ядрами). При атипическом митозе в наиболее полной мере сохраняются теснейшие кон-
такты клетки с подстилающими ее тканями и окружающими клетками эндотелиального пласта. 
Вероятно, такой механизм компенсации патологических изменений эндотелиального пласта  
в основном и определяет накопление в нем двуядерных и многоядерных клеток, аналогов поли-
плоидных форм [96].

Интенсивность исследований проблемы апоптоза ЭК в последние годы связана с рядом об-
стоятельств. Прежде всего, появились методические возможности регистрации различных про-
явлений апоптоза и анализа его молекулярных механизмов, которые тесно связаны с механизма-
ми других актуальных явлений (например, активацией клеток и связанной с ней сигнальной 
трансдукцией) [94]. Накопленные к настоящему времени данные доказывают, что программиру-
емая клеточная смерть, захватывающая все клеточные элементы атеросклеротической бляшки, 
является главным событием патофизиологических механизмов атеросклероза, имеющим отно-
шение к нестабильности бляшки, ее разрыву и образованию тромба [91, 98]. Регуляция взаимо-
действия ЭК с подлежащим внеклеточным матриксом может также играть существенную роль, 
потому что при ранних апоптотических процессах разрушаются нормальные взаимоотношения 
ЭК–внеклеточный матрикс [60, 94], увеличивается проницаемость сосудистой стенки для цито-
кинов, факторов роста, липидов, повышается адгезия лейкоцитов, а также активируется система 
коагуляции и снижается выработка NO [20].

Перспективы изучения дисфункции эндотелия  
на начальных и ранних этапах атеросклеротических повреждений сосудов

Остановка или замедление атерогенеза на доклинической стадии считается чрезвычайно 
перспективным в снижении частоты ССЗ и смертности. Несмотря на большое количество работ, 
посвященных изучению патогенеза атеросклероза, наряду с хорошо известными стандартными 
методами лабораторной диагностики, определенными в современных руководствах и рекомен-
дациях по ведению больных с ССЗ, остается нерешенным ряд вопросов, касающихся, прежде 
всего, разработки методов ранней (доклинической) диагностики данной патологии. Появление 
новых биомаркеров, предсказательная ценность которых для выявления ДЭ окончательно не 
определена, подтверждает необходимость продолжения исследований в этой области и разра-
ботки клинико-лабораторных алгоритмов с диагностической целью, которые позволят получить 
информацию о наличии ДЭ на доклиническом этапе формирования атеросклероза, оценить сте-
пень морфологических повреждений эндотелиальной выстилки, своевременно организовать 
проведение профилактических мероприятий на ранних этапах заболевания. Они также будут 
способствовать определению прогноза течения заболевания и мониторингу проводимой тера-
пии (оценке эффективности лечения пациентов).
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S. G. KRYVOROT

ENDOTHELIUM DYSFUNCTION: CLINIC PATHOLOGIC CHARACTERISTIC,  
ROLE IN DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS

Summary

Modern laboratory methods of assessment of the endothelium function and prospects of studying of laboratory data and 
morphology changes of the endothelium dysfunction during initial and early stages of vascular atherosclerotic damages are 
adduced in the article.


