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В статье обсуждаются одна из наименее исследованных проблем экспериментальной и клиниче-
ской медицины – эндотелиальная дисфункция. Выявленные на сегодняшний день морфологические мар-
керы эндотелиальной дисфункции, свидетельствуют о различных функциональных состояниях эндотелия, 
что приводит к необходимости дальнейшего изучения характера взаимосвязи эндотелиальной дисфунк-
ции и ремоделирования сосудов. 
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The article discusses one of the least researched problems of experimental and clinical medicine - endothe-
lial dysfunction. Morphological markers of endothelial dysfunction, revealed to date, indicate different functional 
states of the endothelium, which leads to the need for further study of the relationship between endothelial dys-
function and vascular remodeling. 
Key words: endothelium, endothelial dysfunction, vascular remodeling. 
 
 

Эндотелий представляет собой одно-
слойную внутреннюю выстилку сосудов из 
однослойного однорядного эпителия. Эндоте-
лиоциты – это полигональные уплощенные 
клетки длиной 20–150 и шириной 10–20 мкм, 
происходящие из мезодермы. В организме 
человека содержание эндотелиоцитов дости-
гает 6 триллионов, которые покрывают пло-
щадь 5000 м2, а их общий вес находится в 
пределах 1 кг [3, 16, 21]. В условиях нормы эн-
дотелий является барьером между циркули-
рующей кровью и тканями вокруг сосудов. 

Эндотелий сосудов – это активная мета-
болическая система, поддерживающая сосу-
дистый гомеостаз путем осуществления ряда 
важнейших функций: модулирования тонуса 
сосудов; регуляции транспорта растворенных 
веществ в клетки сосудистой стенки, роста 
этих клеток; формирования внеклеточного 
матрикса; защиты сосудов от возможного не-
благоприятного действия циркулирующих 
клеток и субстанций; регуляции хемотаксиче-
ских, воспалительных и репаративных про-
цессов в ответ на локальное повреждение. 

В настоящее время стало очевидным, 
что эндотелий сосудов – это активная метабо-
лическая система, которая функционирует как 

рецепторно-эффекторный орган, реагирую-
щий на любой физический или химический 
стимул / раздражитель с выделени-
ем / секрецией соответствующего вещества, с 
помощью которого он может поддерживать 
вазомоторный баланс и сосудисто-тканевый 
гомеостаз [5, 7, 11]. Эндотелий играет ключе-
вую роль в модуляции сосудистого тонуса, 
продуцируя различные вазоактивные вещест-
ва, наиболее важным из которых является ок-
сид азота (NO) – лабильная субстанция, вы-
свобождаемая эндотелиальными клетками во 
время катаболизма L-аргинина при активном 
участии NO-синтазы, являющаяся наиболее 
мощным из известных в настоящее время ва-
зодилататоров. 

На современных этапах изучения функ-
ций эндотелиальных клеток, многие исследо-
ватели считают их активной эндокринной ме-
таболической системой, которая регулирует 
сосудистый и внутрисосудистый гомеостаз, 
регулирует тонус сосудов, участвует в воспа-
лительных реакциях и репаративных процес-
сах в ответ на локальное повреждение [11–14, 
18]. Многие исследователи рассматривают 
эндотелиальную дисфункцию как первый 
этап развития поражений сосудов и обяза-
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тельный компонент патогенеза практически 
всех сердечно-сосудистых заболеваний (ате-
росклероза, гипертонии, ишемической болез-
ни сердца, хронической сердечной недоста-
точности), который также участвует в воспа-
лительных реакциях, аутоиммунных процес-
сах, диабете, тромбозе, сепсисе, росте злокаче-
ственных опухолей и т.д. Дисфункцию эндо-
телия определяют как дисбаланс в системе 
продукции и функционирования многочис-
ленных сосудистых факторов с нарушением 
гомеостаза сосудистой стенки [5, 9, 10, 14, 15, 
17, 20]. Исследования последних лет убеди-
тельно показали, что в различных комбина-
циях отмеченные нарушения, составляющие 
дисфункцию эндотелия, наблюдаются при 
многих сердечно-сосудистых заболеваниях 
(артериальной гипертонии, атеросклерозе, 
ишемической болезни сердца, сердечной не-
достаточности, нарушении кровообращения в 
почках, легких, головном мозге, конечностях, 
кишечнике [22], а также их факторах риска 
(гиперхолестеринемии, курении табака, са-
харном диабете, резистентности к инсулину, 
ожирении, гипокинезии, старении организма, 
наследственной отягощенности) [10, 13, 22]. 

Широкий спектр биорегуляторных эф-
фектов сосудистого NO указывает на то, что 
снижение его уровня в эндотелии капилляров 
под влиянием тех или иных факторов должно 
вызывать существенные изменения их функ-
ций и системы кровообращения в целом. Эти 
нарушения включают снижение эффектов 
эндотелийзависимых вазодилататоров и по-
вышение вазоконстрикторных влияний, рост 
артериального давления, нарушения систем-
ной и региональной гемодинамики, функций 
сердца, увеличение экспрессии адгезивных 
молекул эндотелия, агрегации тромбоцитов, 
прилипание их и лейкоцитов к сосудистой 
стенке, пролиферацию и миграцию гладко-
мышечных клеток с образованием неоинти-
мы, синтез внеклеточного матрикса и др. [11, 
12]. 

На сегодняшний день большинство 
ученых сошлись во мнении, что функцио-
нальное состояние эндотелия во многом зави-
сит от активности эндотелина-1 и уровня NO, 
и соотношения про- и антиоксидантной сис-
тем [3, 7, 19]. Эндотелин-1 представитель се-
мейства эндотелинов функционирует как ло-
кальный гормон, обладающий выраженным 
вазоконстрикторным действием. Очевидно, 
что вазоспазм, вызываемый действием эндо-
телина-1 может создать благоприятные усло-
вия для развития гиперплазии интимы. Есте-
ственным антагонистом эндотелина-1 являет-
ся NO-вазодилататор, обладающий широким 
спектром биологических эффектов. 

Дисфункция эндотелия – наиболее ран-
няя фаза повреждения сосуда, связанная с 
дефицитом NО [12, 14, 19]. NO обеспечивает 
уменьшение адгезии лейкоцитов к эндотелию, 

замедление трансэндотелиальной миграции 
моноцитов, поддерживает нормальную про-
ницаемость эндотелия, тормозит пролифера-
цию гладкомышечных клеток и коллагена; 
ингибирует активацию, адгезию и агрегацию 
тромбоцитов, активизирует тканевый актива-
тор плазминогена, является мощным вазоди-
лататором и антиоксидантлм. 

NО влияет на транскрипцию генов, от-
вечающих за ингибирование экспрессии мо-
ноцитарного хемотаксического белка-1  
(МСР-1), и на молекулы адгезии (Р-,  
Е-селектины и др.), способствующие трансэн-
дотелиальной миграции в стенку сосуда лей-
коцитов, а, по последним данным, и предше-
ственников эндотелиальных клеток. На кле-
точном уровне дисфункция эндотелия связана 
с повреждением и ускоренным апоптозом эн-
дотелиоцитов. Целостность эндотелиальной 
выстилки сосуда зависит не только от степени 
повреждения, но и от ее способности к восста-
новлению. 

На поверхности эндотелиальных клеток 
лигандами интегринов служат молекулы, 
имеющие структурную гомологию с иммуног-
лобулинами. К ним относятся интерклеточ-
ные адгезионные молекулы: ICAM-1, ICAM-2, 
ICAM-3, васкулярно-клеточная адгезионная 
молекула – VCAM1. Последняя экспрессирует-
ся преимущественно на активированных эн-
дотелиальных клетках. Образование эндоте-
лина-1, молекул адгезии и С-реактивного бел-
ка обычно ассоциировано с активацией и/или 
повреждением клеток, и, таким образом, со-
держание данных показателей в плазме крови 
может отражать функциональное состояние 
эндотелия и наличия воспаления в стенки ар-
терии [3, 5, 8,18, 21]. 

Впервые о роли сосудистого эндотелия в 
регуляции сосудистого тонуса было заявлено в 
статье R. F. Furchgott и J. V. Zawadzki, опубли-
кованной в журнале “Nature” в 1980 г., что 
привело к открытию вазодилатирующей суб-
станции, освобождаемой эндотелиальными 
клетками [11]. Установлено, что эндотелий 
регулирует сосудистый тонус через освобож-
дение сосудорасширяющих и сосудосужи-
вающих веществ и модулирует сократитель-
ную активность гладкомышечных клеток [10, 
12, 23]. 

Гуморальными маркерами состояния 
клеток эндотелия являются концентрация в 
плазме крови асимметричного диметиларги-
нина (ингибитора NO-синтазы), эндотелина-1, 
селектина Е и селектина Р, фактора Виллеб-
ранда, тканевого активатора плазминогена и 
молекул клеточной адгезии. 

Липопротеины – эндогенные молекулы, 
однако переносимые ими жирные кислоты в 
форме липидов являются экзогенными и ко-
личество их в течение суток может составлять 
сотни граммов [6, 20, 22]. Возникает ситуа-
ция, когда эндотелиальные клетки быстро 
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Таблица 
Функциональные особенности  эндотелия в норме и патологии 

 

Функция эндотелия 
Гормоны (факторы) эндотелия, 

обеспечивающие данную  
функцию 

Маркеры дисфункции эндотелия 

Регуляция тонуса сосудов 

Сосудорасширяющие: оксид азо-
та, простациклин, брадикинин 
Сосудосуживающие: эндотелин-1, 
ангиотензин II, простагландины 
Н2 и G2 

Нарушение эндотелий-зависи-
мой релаксации сосудов 

Регуляция проницаемости  
сосудов 

Свободные радикалы: оксид азо-
та, анион супероксида (О2-), ани-
он пероксинитрита, протеинки-
наза С 

Повышение проницаемости сосу-
дов: отек, альбуминурия, мигра-
ция липопротеинов под интиму 
сосуда 

Регуляция свертываемости крови 

Про- и антитромботические фак-
торы: тромбомодуллин, фактор 
фон Виллебранда, гепарин-
сульфат протеогликан 
Активаторы и ингибиторы фиб-
ринолиза: тканевой активатор 
плазминогена, ингибитор ткане-
вого активатора плазминогена-1 

Гиперкоагуляция, тромбообразо-
вание 

Адгезия лейкоцитов 

Е-селектин, Р-селектин, внутри-
клеточная молекула адгезии-1 
(ICAM-1), молекула адгезии сосу-
дистых клеток-1 (VCAM-1) 

Повышенная адгезивность кле-
ток крови 

Ремоделирование сосудов 

Тромбоцитарный фактор роста, 
инсулиноподобный фактор роста, 
трансформирующий фактор рос-
та Р, фактор роста фибробластов 

Миграция и пролиферация глад-
комышечных клеток, накопление 
внеклеточного матрикса 

 

 
Рис. 1. Функционирование эндотелия. Факторы, 
стимулирующие гормональную активность эн-
дотелия, действуют “из просвета” сосуда. Обо-
значения: 1 – ускорение кровотока (напряжения 
сдвига); 2 – тромбоцитарные факторы; 3 – гор-
моны и нейромедиаторы. В ответ на стимуля-
цию эндотелий выделяет “в стенку” и “в просвет” 
сосуда: 4 – ЕDRF; 5 – фактор гиперполяризации; 
6 – простациклин; 7 – ЕDKF; 8 – ЭТ-1. (по 
Ф. Т. Агееву, 2000 [1]). 
 
накапливают модифицированные ЛПНП – 
флогогены в протеогликановом пуле внекле-
точной среды, в то время как макрофаги уда-
ляют их существенно медленнее. 

Эндотелиальные клетки постоянного 
подвержены воздействию из просвета сосуда 
целого ряда факторов, «атакующих» их по-
верхность [1] и являющихся стимулами «гор-
монального» ответа эндотелиоцитов (то есть 
синтеза и выделения целого ряда вазоактив-
ных субстанций). В более упрощенном виде 
можно выделить 3 основных фактора, стиму-
лирующих клетки эндотелия (рис. 1): измене-
ние скорости кровотока – увеличение напря-
жения сдвига; циркулирующие и/или «внут-
ристеночные» нейрогормоны (катехоламины, 
вазопрессин, ацетилхолин, брадикинин, аде-

нозин, гистамин и др.); факторы тромбоци-
тарного происхождения (серотонин, тром-
бин). 

Пролонгированное действие повреж-
дающих факторов приводит к возникновению 
дисфункции эндотелия. 

Согласно В. Ф. Киричуку с соавт., функ-
циональная перестройка эндотелия проходит 
несколько стадий [10], как показано на рис. 2: 

1 стадия – повышенная синтетическая 
активность эндотелиальных клеток; 

2 стадия – нарушение сбалансирован-
ной секреции факторов, регулирующих тонус 
сосудов, систему гемостаза, процессы межкле-
точного взаимодействия; 

3 стадия – истощение эндотелия, сопро-
вождающееся гибелью клеток и замедленны-
ми процессами регенерации эндотелия. 

В таблице представлены данные о 
функциональных особенностях эндотелия в 
норме и патологии. 

При активации эндотелиоцитов, проис-
ходит выброс цитокинов, адгезивных моле-
кул, приводящих к миграции лейкоцитов в 
субэндотелиальное пространство, давая старт 
для развития атеросклероза, его прогрессиро-
вания и дестабилизации атеросклеротических 
бляшек. При морфологическом изучении, от-
мечено, что в ответ на изменение гуморально-
метаболического состояния организма, эндо-
телий отвечает хорошо выраженной реакци-
ей, которая проявляется морфологической 
гетерогенностью клеток. Эндотелиоциты ме-
няют свой объем и форму за счет набухания 
(отека) или сморщивания в результате дегид-
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Рис. 2. Стадии эндотелиальной дисфункции. Морфологический субстрат (по В. Ф. Киричуку с соавт, 
2008 [10], с изменениями. 
 
ратации цитоплазматического матрикса со 
значительными колебаниями его электрон-
ной плотности, отмечаются явления микро-
клазматоза. При электронной микроскопии 
выявляют гипертрофию и гиперплазию эле-
ментов эндоплазматического ретикулума и 
пластинчатого комплекса Гольджи, которые 
окружены многочисленными полиморфными 
везикулами и вакуолями. Данные изменения 
свидетельствуют об активации в эндотелии 
секреторно-пластических процессов. В цито-
плазме эндотелиальных клеток можно обна-
ружить накопления липидных капель, появ-
ление которых является результатом перехода 
эндотелиоцитов преимущественно на жиро-

вой обмен вместо углеводного. Среди струк-
турных изменений также выявляется выра-
женная деформация плазмолеммы, это уве-
личивает обменную поверхность эндотелио-
цитов, укрепляя их связь со стенкой сосуда. 
Также происходит перестройка цитолеммы со 
снижением суммарной концентрации ферри-
золь-позитивных некомпенсированных ани-
онных групп гликозаминогликанов и сиало-
вых кислот гликокаликса, что ультраструк-
турно проявляется их неравномерным рас-
пределением [10]. 

Эндотелиоциты однотипно реагируют 
на большинство раздражителей: усиливаются 
их полиморфизм, проницаемость пласта, на-
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растают апоптоз и гибель, что отражает по-
вреждение эндотелия, являясь информатив-
ным показателем эндотелиальной дисфунк-
ции. 

При истощении компенсаторно-
приспособительных реакций в клетке при све-
товой микроскопии препаратов можно обна-
ружить дистрофические и некробиотические 
изменения стенке сосуда, выраженный интер-
стициальный, отек, сглаживание эндотели-
альной выстилки, истончение эндотелия, 
сморщивание эндотелиоцитов, или отсутствие 
эндотелиальной выстилки в просвете сосуда 
[5, 9, 22]. При электронной микроскопии 
можно обнаружить деструктивные изменения 
в митохондриях, это нарушает биоэнергетиче-
ские процессы в клетке, снижает активность 
МАО и способность поврежденных эндоте-
лиоцитов катаболизировать биогенные ами-
ны. Плазмолемма формирует массивные, 
иногда ядросодержащие выступы, приводя к 
повышенной адгезии стенки сосуда, также 
происходит перестройка гликокаликса, а это 
уменьшает отрицательный потенциал клеточ-
ной поверхности, облегчая неопосредуемое 
рецепторами ассоциирование с ней липопро-
теидов плазмы и форменных элементов кро-
ви. Важнейшим следствием деформации эн-
дотелиальных клеток является модификация 
межклеточных контактов и нарушение про-
ницаемости эндотелиального монослоя. Мор-
фологическим светооптическим проявлением 
неконтролируемого эндотелием повышения 
проницаемости стенки сосуда, является су-
бэндотелиальное набухание волокон, интер-
стициальный отек, Интима рельефная, резко 
утолщена, за счет отека, с выраженными дис-
трофическими изменениями и наличием раз-
волокнения волоконного каркаса, стертости 
внутренней эластической мембраны, ее базо-
филии, сегментации эластических волокон, 
что создает наличие оптически пустых ячеек, 
признаки плазморрагии. Ультраструктурно 
это проявляется деструкцией фибриллярной 
инфраструктуры аморфного вещества субэн-
дотелиальной зоны, накопление здесь грубо-
дисперсных белков плазмы и продуктов на-
рушенного тканевого метаболизма. Ассоции-
руясь между собой, они преципитируют в этой 
зоне, провоцируя неспецифическую ответную 
реакцию с вовлечением форменных элемен-
тов крови и клеток стенки сосуда по мере сво-
его развития к “системному воспалительному 
синдрому” [2, 3]. Средняя оболочка и адвен-
тиция с явлениями мозаичной пикрино- и 
фуксинофилии, эластический компонент 
фрагментирован, с набухание волокон и не-
редкими фигурами деформации волоконного 
каркаса. Отмечается пролиферация гдадко-
мышечных клеток с миграцией в интиму, вы-
зывая ее гиперплазию. Адевентиция, пре-
имущественно вокруг собственных сосудов 
очагово гипертрофированна, с наличием 

лимфоплазмоцитарной инфильтрацией пре-
имущественно вокруг собственных сосудов. 
 

Заключение 
 

Таким образом, выявленные на сего-
дняшний день морфологические маркеры эн-
дотелиальной дисфункции, соответствуют его 
функциональным проявлениям, что приводит 
к необходимости дальнейшего изучения ха-
рактера взаимосвязи эндотелиальной дис-
функции и ремоделирования сосудов. Не-
смотря на всю важность проблемы, эндотели-
альная дисфункция остается одной из наиме-
нее исследованных разделов эксперименталь-
ной и клинической медицины. 
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