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Эндотелиальная дисфункция в патогенезе сосудистых катастроф  
при сердечно-сосудистых заболеваниях 
С. Г. Котюжинская, Д. А. Уманский 
Одесский национальный медицинский университет, Украина

Представлены современные данные о механизмах участия эндотелия в возникновении и развитии сосудистых катастроф 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Известно, что сосудистые катастрофы (инфаркт миокарда, инсульт, нестабиль-
ная стенокардия), приводящие к внезапной смерти, возникают как следствие острого сосудистого спазма, образования 
тромба, разрыва атеросклеротической бляшки. Однако понимание основных причин возникновения сосудистых собы-
тий оставляет спорными некоторые из механизмов их патогенеза, в том числе и роль нарушений функции эндотелия. 

Цель работы – анализ научной литературы для обобщения данных о современных взглядах на роль эндотелиальной 
дисфункции в механизмах развития сосудистых катастроф. Дефект сосудистой стенки является важным начальным 
звеном сердечно-сосудистого континуума, по существу определяющего непрерывное развитие патологии – от факторов 
риска до развития патологического состояния и смертельного исхода. Механизм участия эндотелия в возникновении и 
развитии различных патологических состояний многогранен и связан с регуляцией сосудистого тонуса, целостностью 
сосудистой стенки, процессами атерогенеза и системой гемостаза. Эндотелиальная дисфункция, вызванная любым па-
тогенным фактором, приводит к увеличению проницаемости липопротеинов и нарушению липид-транспортной системы 
в целом. Функциональные нарушения липид-транспортной системы сопряжены с липолитической активностью плазмы 
крови. Представлены новые данные о роли дефицита гепарина в патогенезе прогрессирующей эндотелиальной функции 
на фоне активной коррекции реологических свойств крови при атерогенезе. 

Выводы. Эндотелиальная дисфункция в современном понимании – это не только патология стенки сосудов, но и 
глубокая, сложно организованная система нарушений и компенсаторно-приспособительных реакций, которая берёт 
начало на молекулярно-генетическом уровне. Поиски и изучение пусковых механизмов дизрегуляции эндотелиальной 
функции в развитие сосудистых катастроф могут быть перспективным направлением современной медицины. Даль-
нейшие исследования природы первичного повреждающего фактора, который вызывает внезапную смерть, позволят 
не только успешно воздействовать на патогенетические механизмы развития сердечно-сосудистых заболеваний, но и 
прогнозировать и предупреждать внезапную смерть, увеличивая продолжительность жизни больных.

Ендотеліальна дисфункція в патогенезі судинних катастроф  
при серцево-судинних захворюваннях

С. Г. Котюжинська, Д. О. Уманський

Представлені сучасні дані щодо механізмів участі ендотелію у виникненні та розвитку судинних катастроф при серце-
во-судинних захворюваннях. Відомо, що судинні катастрофи, як-от інфаркт міокарда, інсульт, нестабільна стенокардія, 
котрі призводять до раптової смерті, виникають як наслідок гострого судинного спазму, утворення тромбу або розриву 
атеросклеротичної бляшки. Однак розуміння основних причин виникнення судинних подій залишає дискусійними деякі 
з механізмів їхнього патогенезу, в тому числі й роль порушень функції ендотелію. 

Мета роботи – аналіз наукової літератури для узагальнення даних щодо сучасних поглядів на роль ендотеліальної 
дисфункції в механізмах розвитку судинних катастроф. Дефект судинної стінки є важливою початковою ланкою серце-
во-судинного континууму й по суті визначає безперервний розвиток патології – від факторів ризику до розвитку пато-
логічного стану та смертельного вироку. Механізм участі ендотелію у виникненні та розвитку різних патологічних станів 
багатогранний і пов’язаний із регуляцією судинного тонусу, цілісністю судинної стінки, процесами атерогенезу та систе-
мою гемостазу. Ендотеліальна дисфункція, що викликана будь-яким патогенним фактором, призводить до збільшення 
проникності ліпопротеїнів і порушення ліпідтранспортної системи загалом. Функціональні порушення ліпідтранспортної 
системи пов’язані з ліполітичною активністю плазми крові. Представлені нові дані стосовно ролі дефіциту гепарину в 
патогенезі прогресуючої ендотеліальної функції на тлі активної корекції реологічних властивостей крові при атерогенезі.

Висновки. Ендотеліальна дисфункція в сучасному розумінні – це не тільки патологія стінки судин, але й глибока, складно 
організована система порушень і компенсаторно-пристосувальних реакцій, що бере початок на молекулярно-генетично-
му рівні. Пошуки та вивчення пускових механізмів дизрегуляції ендотеліальної функції в розвитку судинних катастроф 
можуть бути перспективним напрямом сучасної медицини. Надалі дослідження природи первинного пошкоджувального 
фактора, що викликає раптову смерть, дадуть можливість не тільки успішно впливати на патогенетичні механізми розвитку 
серцево-судинних захворювань, але й прогнозувати, запобігати раптовій смерті, збільшуючи тривалість життя хворих.

Endothelial dysfunction in the pathogenesis of vascular accidents in cardiovascular diseases
S. G. Kotiuzhynska, D. A. Umanskiy
Modern data about mechanism of endothelium contribution to onset and development of vascular failures in cardio-vascular 
diseases are represented in the article. Development of vascular failures – myocardial infarction, stroke, unstable angina, which 
lead to sudden death, can be as a result of acute vascular spasm, thrombus’ forming and rupture of atherosclerotic plaque. 
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Aim – to analyze scientific literature to summarize data about contemporary views on the role of endothelial dysfunction 
in the mechanisms of vascular events.Key pathogenesis mechanisms, including the role of endothelium’s dysfunction, are 
arguable. Vascular wall defect is an important initial part of cardio-vascular pathology development – from risk factors to the 
death. Mechanism are multifaceted and associated with vascular tonus regulation, intactness of vascular wall, atherogenesis 
processes and hemostasis system. Endothelial dysfunction, determined by any pathogenic factor, leads to increased lipoproteins’ 
permeability and disturbance of lipid-transport system in general. Functional lipid-transport system disorders are associated 
with blood plasma’s lipolytic activity. New data about contribution of heparin deficiency in progressive endothelial dysfunction’s 
pathogenesis along with active correction of blood reologic properties in aterogenesis are represented. 

Conclusions. Endothelial dysfunction in modern understanding is not only pathology of vascular wall, but a deep and complex 
system of disturbances and compensatory-adaptive reactions, which originates on molecular-genetic level. Study of the initial 
mechanisms of endothelial function dysregulation in vascular failures can be the prospective direction of modern medicine. 
Further researches of the primary injuring factor’s nature, which causes the vascular failures, can give not only the possibility 
to effect on pathogenetic mechanisms of cardio-vascular diseases development, but foresee and prevent the sudden death, 
increase the life expectancy.

Сердечно-сосудистые заболевания являются основной 
причиной смерти во всём мире: ни по какой другой 
причине ежегодно не умирает столько людей, сколько 
от сердечно-сосудистых заболеваний. По прогнозам 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), к 2030 
году болезни сердца и инсульт останутся практически 
единственными причинами смерти [1]. 

Несмотря на существование многочисленных 
международных и национальных программ по борьбе 
с болезнями сердечно-сосудистой системы, заболева-
емость инфарктом и инсультом в течение последних 
десятилетий сохраняет устойчивую тенденцию к росту. 
Ситуация усугубляется вопреки очевидным достижени-
ям последних лет в области их диагностики и лечения. 
Этот парадокс можно объяснить только отсутствием 
достаточно полных, всесторонних и взаимосвязанных 
представлений о механизмах возникновения и развития 
заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Цель работы
Анализ научной литературы для обобщения данных о 
современных взглядах на роль эндотелиальной дис-
функции в механизмах развития сосудистых катастроф.

Известно, что развитие сосудистых катастроф – ин-
фаркта миокарда, инсульта, нестабильной стенокардии, 
приводящее к внезапной смерти, в основном реализу-
ется вследствие острого сосудистого спазма, образо-
вания тромба, разрыва атеросклеротической бляшки 
[2]. Несмотря на понимание основных причин развития 
сосудистых катастроф, многие из патогенетических 
звеньев, приводящие к их развитию, на сегодняшний 
день остаются дискутабельными, в том числе и роль 
нарушений функции эндотелия.

По современным представлениям эндотелий – это 
активная метаболическая система, которая поддержи-
вает сосудистый гомеостаз путём осуществления целого 
ряда важнейших функций. Это – модулирование тонуса 
сосудов, регуляция транспорта растворённых веществ 
в клетки сосудистой стенки и рост этих клеток, форми-
рование внеклеточного матрикса и защита сосудов от 
возможного неблагоприятного действия, регуляция под-
держания агрегатного состояния крови, хемотаксических, 
воспалительных и репаративных процессов в ответ на 
локальное повреждение [3–5]. Нарушения каждой из 
указанных составляющих функции эндотелия прямо 
или косвенно связаны с развитием и прогрессированием 
сердечно-сосудистой патологии и её осложнений.

Выполняя большое количество функций посред-
ством множества медиаторов, эндотелий становится 
уязвимым для повреждающих воздействий различных 
факторов, что приводит к эндотелиальной дисфункции.

Под термином «эндотелиальная дисфункция» следу-
ет в первую очередь понимать обратимые изменения в 
функциональном статусе эндотелия, являющиеся отве-
том на внешние стимулы и носящие при этом защитные 
функции [4,6,7]. Однако при длительном воздействии 
патогенных факторов происходит постепенное развитие 
дисфункции эндотелия, выражающееся в дисбалансе 
между медиаторами, которые обеспечивают в норме 
оптимальное течение всех эндотелий-зависимых про-
цессов [8,9]. 

Эндотелиальная дисфункция как универсальный 
дефект сосудистой стенки является важным начальным 
звеном сердечно-сосудистого континуума, по существу 
определяющего непрерывное развитие патологии – от 
факторов риска до развития патологического состояния 
и смертельного исхода [10]. 

Дисфункция эндотелия проявляется отсутствием 
адекватной реакции сосудистой стенки в ответ на раз-
дражители и регуляторные воздействия и характеризу-
ется, прежде всего, ухудшением способности сосудов 
расширяться [3,10,11]. 

Основным звеном патогенеза эндотелиальной дис-
функции является нарушение синтеза эндотелиальных 
факторов в ответ на повреждение эндотелиоцитов 
различными токсическими факторами. Одними из важ-
нейших эндотелиальных факторов являются оксид 
азота (NO) и эндотелин-1, дисбаланс которых приводит 
к дисфункции эндотелия [12–14]. 

Представление об эндотелиальной дисфункции, 
прежде всего, как о нарушениях NO-зависимой регу-
ляции сложилось потому, что оксид азота принимает 
непосредственное участие в регуляции практически 
всех функций эндотелия, а система его синтеза к тому 
же является наиболее чувствительной к повреждению 
любой природы. Так, известно, что NO регулирует ак-
тивность и последовательность запуска всех остальных 
биологически активных веществ, продуцируемых эндоте-
лиоцитами. NO не только вызывает расширение сосудов, 
но и блокирует пролиферацию гладкомышечных клеток, 
препятствует адгезии клеток крови и обладает антиагре-
гантными свойствами [15,16]. 

Эндотелин-1, будучи мощным вазоконстриктором со 
сложной системой регуляции, посредством увеличения 
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освобождения различных митогенных факторов увели-
чивает пролиферацию гладкомышечных клеток. Опосре-
довано, через уменьшение синтеза NO и простациклина, 
путём увеличения освобождения тканевого активатора 
плазминогена и фактора активации тромбоцитов, акти-
вирует тромбоциты и лейкоциты [14,17,18]. 

При длительном воздействии повреждающих факто-
ров (гемодинамическая перегрузка, гипоксия, интоксика-
ции, воспаление) происходит истощение и извращение 
функции эндотелия. Снижение концентрации оксида 
азота обусловливает вазоконстрикцию сосудов, стиму-
ляцию агрегации тромбоцитов, адгезию тромбоцитов 
и лейкоцитов, рост и пролиферацию гладкомышечных 
клеток [15,19]. При этом интенсивная продукция пере-
кисных радикалов нарушает баланс между защитными 
и повреждающими воздействиями на стенку сосуда, 
которые реализуют своё повреждающее действие через 
усиление процессов оксидативного стресса [20]. След-
ствием этого является образование супероксид-аниона 
и эндотелина-1 [21]. При этом свободные радикалы 
являются своеобразной ловушкой для молекул NO, бло-
кируя их физиологическое воздействие на сосуды [22]. 

Все эти изменения провоцируют развитие локальных 
и системных осложнений, приводят к развитию сосуди-
стых катастроф [3,10]. 

Механизм участия эндотелия в возникновении и раз-
витии различных патологических состояний многогранен 
и связан не только с регуляцией сосудистого тонуса, но 
и с участием в процессах атерогенеза, тромбообразова-
ния, защиты целостности сосудистой стенки.

Факторы, вызывающие повреждение эндотелия 
(окись углерода, повышение артериального давления, 
дислипидемии, сахарный диабет и другие) проводят 
к дисфункции эндотелия, которая позволяет липидам 
аккумулироваться в субэндотелиальном пространстве, 
где может происходить химическая модификация 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [23,24]. Моди-
фицированные ЛПНП привлекают внутрь сосудистой 
стенки моноциты, где они превращаются в макрофаги, 
поглощающие модифицированные липопротеины. Нере-
гулируемый захват модифицированных ЛПНП приводит 
к образованию крупных пенистых клеток, характерных 
для жировых полосок [9,17,25].

Рядом исследований было установлено, что струк-
турные изменения в стенке артериальных сосудов в 
зонах, которые характерны для развития атероскле-
роза, возникают в значительной степени независимо 
от нарушений липидного обмена, и в их основе лежат 
гидродинамические факторы, прежде всего, увеличение 
пристеночного напряжения [7,26]. Это приводит к сни-
жению экспрессии эндотелиальной NO-синтетазы [27], 
уменьшению продукции оксида азота [13], возрастанию 
экспрессии эндотелина-1 [21], ангиотензинпревращаю-
щего фермента [28], усиленной миграции в стенку сосуда 
форменных элементов крови и развитию локального 
воспаления. Развитие атеросклероза с самых началь-
ных этапов осуществляется при взаимодействии клеток 
ряда типов, прежде всего, моноцитов и Т-лимфоцитов, 
с вовлечением иммунной системы [29].

Известно, что функциональные нарушения липид-
транспортной системы сопряжены с эндотелиальной 
дисфункцией, в дальнейшем приводят к развитию 

либо прогрессированию атеросклероза. Доказано, что 
с возрастом и при повреждении эндотелия активность 
плазматических ферментов снижается [30,31]. В наших 
исследованиях показано, что липолитическая активность 
стенки сосудов зависит от функционального состояния са-
мого эндотелия. Так, у больных кардиосклерозом на фоне 
дефицита гепарина в плазме крови (4,92 ± 0,97 МО/мл  
при 6,03 ± 0,54 МО/мл у здоровых добровольцев) снижа-
лись количественные и качественные показатели работы 
липопротеинлипазы. Отмечали высокий коэффициент 
эффективности липолиза (0,137 ± 0,003 против 0,034 ± 
0,001 ед.) на фоне низкой активности фермента (5,63 ± 
1,03 против 9,16 ± 0,54 ммоль/л/ч, р ≤ 0,05), что свиде-
тельствовало о дефиците самого фермента у больных 
кардиосклерозом и тем самым не позволяло обеспечить 
адекватный гидролиз липопротеинов [32,33].

В сложной системе механизмов, способствующих 
развитию атеросклеротических изменений сосудов, 
определённую роль играет и несостоятельность систе-
мы гемостаза [34]. Атеросклеротическое и связанное 
с ним воспалительное поражение сосудов повышает 
активность тромбоцитов, их готовность к агрегации и 
адгезии, а также активизирует плазменные факторы 
свёртывания крови, такие как фибриноген, и угнетает 
антикоагулятивную систему и фибринолиз [3,35].

В научной литературе имеются данные о том, что 
окислено-модифицированные ЛПНП усиливают секре-
цию эндотелина-1, тормозят активность NO-синтазы 
и тем самым способствуют спазмированию артерий 
[13,16,36]. При повышенном уровне ЛПНП нарушается 
продукция простациклина – мощного вазодилататора 
и ингибитора агрегации тромбоцитов; в то же время 
липопротеины высокой плотности усиливают его синтез 
и секрецию [6,37]. Модифицированные ЛПНП снижают 
активность фибринолиза, ингибируя секрецию эндотели-
альными клетками тканевого активатора плазминогена и 
стимулируя продукцию этими же клетками его ингибито-
ра, таким образом, усиливая тромбообразование [38,39].

Гиперкоагуляция является одним из факторов, повы-
шающих риск сосудистых катастроф, в том числе и вто-
ричных. Так, нами в исследованиях отмечено повышение 
количества фибриногена в среднем в 2,37 раза при 
дефиците антитромбина ІІІ в среднем на 35,18 % на фоне 
развития стойкой гипогепаринемии (4,62 ± 0,37 МЕ/мл  
против 6,03 ± 0,34 МЕ/мл) у пациентов с кардиоскле-
розом в сочетании с артериальной гипертензией либо 
сахарным диабетом [40].

Мы считаем, что данные изменения системы 
гемостаза во всех группах больных обусловлены ней-
трализацией активированных факторов свёртывания 
крови, которые вырабатываются непосредственно самим 
повреждённым эндотелием сосудов при атеросклероти-
ческих процессах. При этом более активная коррекция 
реологических свойств крови на фоне эндотелиальной 
дисфункции, в свою очередь, обусловливает истощение 
функциональных возможностей тучных клеток. Гипоге-
паринемия может быть вызвана также непосредственно 
гибелью или повреждением тучных клеток на фоне 
прогрессирующей эндотелиальной дисфункции при 
атеросклерозе [41].

С другой стороны, выявленная нами низкая ак-
тивность липопротеинлипазы на фоне повышенной 
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эффективности липолиза у больных кардиосклерозом 
свидетельствовала о дефиците самого фермента при 
системном повреждении эндотелиальных клеток, что не 
позволяет обеспечить адекватный гидролиз липопроте-
инов и приводит к развитию дислипидемии, нарушению 
функционирования липидтранспортной системы и дис-
функции эндотелия [32,41]. 

В этой связи эндотелиальная дисфункция, вызванная 
любым патогенным фактором, приводит к увеличению 
проницаемости липопротеинов и нарушению липидтранс-
портной системы в целом. По сути дела, обнаруживается 
своеобразный «порочный круг»: плазменные липопроте-
ины, проникая и накапливаясь в артериальной стенке, 
вызывают в ней развитие атеросклероза: поражённая 
атеросклерозом стенка «захватывает» всё большие 
количества плазменных липопротеинов [42].

К настоящему времени имеются многочисленные 
подтверждения того, что эндотелиальная дисфункция 
может быть связана с первичным генетическим де-
фектом. 

Так, доказано, что полиморфизм в промоторе eNOS 
приводит к уменьшению транскрипции этого гена и, 
как следствие, образованию недостаточного количе-
ства молекул eNOS, которых не хватает для синтеза 
дополнительного количества оксида азота в условиях 
оксидативного стресса [43,44]. В результате этого сосуды 
расширяются меньше, адгезию и агрегацию тромбоцитов 
не удаётся предупредить, а другие механизмы ангио- и 
кардиопротекторного действия NO оказываются недо-
статочными [45,46].

Следовательно, дефект генов, кодирующих продук-
цию и интенсивность деградации эндотелий-релаксиру-
ющих факторов, может способствовать формированию 
дисфункции эндотелия. 

Выводы
Эндотелиальная дисфункция в современном пони-
мании – это не только патология стенки сосудов, но и 
глубокая, сложно организованная система нарушений 
и компенсаторно-приспособительных реакций, которая 
берёт начало на молекулярно-генетическом уровне. 
Данные научной литературы свидетельствуют о том, 
что в её развитии принимают участие возраст, курение, 
дислипидемия, дефицит L-аргинина и NO, оксидатив-
ный стресс и генетические дефекты, воспаление и 
ишемическо-реперфузионные повреждения эндотелия 
[17,28,47]. Все эти факторы тесно взаимосвязаны, и 
их влияние на развитие дисфункции эндотелия трудно 
разделить. Несмотря на многочисленные достижения 
последних десятилетий в этой области, доказавшие, 
что нарушение функции эндотелия – это универсальный 
патологический процесс, многие аспекты остаются до 
конца изученными. По-прежнему остаётся открытым 
вопрос о главном патогенетическом факторе и пусковых 
механизмах дизрегуляции эндотелиальной функции в 
развитие сосудистых катастроф. Дальнейшие исследо-
вания должны стать залогом решения вопроса природы 
первичного повреждающего фактора, успешного лече-
ния и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, 
прогнозирования и предупреждения внезапной смерти 
вследствие сосудистых катастроф. 
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