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Показана роль эндотелия в регуляции сосудистого тонуса, гемостаза, иммунного ответа, в синтезе факторов воспаления и их 
ингибиторов. Оценено влияние дисфункции эндотелия на состояние сердечно-сосудистой системы. Рассмотрены некоторые малоизу-
ченные аспекты воздействия фармакотерапии на функцию эндотелия: фармакологическая протекция эндотелия у пациентов с хрони-
ческой почечной недостаточностью и у пациентов, находящихся на гемодиализе; роль препаратов железа, применяемых для терапии 
железодефицитной анемии; влияние различных гестагенов на дисфункцию эндотелия у пациентов с гиперплазией эндометрия. 
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There has been demonstrated the role of endothelium in regulating vascular tone, hemostasis, immune response, in factor synthesis, 
inflammation and their inhibitors. The effect of epithelial dysfunction on cardiovascular system has been assessed. There have been considered 
some poorly studied aspects of pharmacotherapy effect on epithelial function: pharmacological protection of endothelium in patients with 
chronic renal failure and in patients undergoing hemodialysis; the influence of iron preparations used for iron deficiency anemia therapy; the 
effect of various gestagens on epithelial dysfunction in patients with endometrial hyperplasia.
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Решающая роль эндотелия в регуляции сократи-
мости гладкомышечных клеток сосудов в полной мере 
была осознана лишь после открытия R.F. Furchgott иR.F. Furchgott и.F. Furchgott иF. Furchgott и. Furchgott иrchgott иchgott и 
J.V. Zawadski в 1980 г. [1, 2]. Эти ученые показали, что.V. Zawadski в 1980 г. [1, 2]. Эти ученые показали, чтоV. Zawadski в 1980 г. [1, 2]. Эти ученые показали, что. Zawadski в 1980 г. [1, 2]. Эти ученые показали, что 
сосуд, находившийся в состоянии сократимости после 
введения Норадреналина, отвечал релаксацией на уве-
личение дозы ацетилхолина только при наличии клеток 
эндотелия. Напротив, при их отсутствии в ответ на аце-
тилхолин наблюдались вазоконстрикция либо отсутст-
вие релаксации, что привело к открытию вазодилати-
рующей субстанции, освобождаемой эндотелиальными 
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клетками. Авторы не установили природу этого вещест-
ва и обозначили его как «продуцированный эндотели-
ем релаксирующий фактор» [3, 4]. Позднее оно было 
идентифицировано как монооксид азота (NO) [5, 6].NO) [5, 6].) [5, 6]. 

Согласно современным представлениям, эндоте-
лий — это монослой клеток, выстилающий внутреннюю 
поверхность сосудов, который является аутокринным, 
паракринным и эндокринным органом с многочислен-
ными регуляторными функциями. Общая масса эндо-
телия у человека колеблется в пределах 1600—1900 г, 
что больше массы печени. Он участвует в регуляции 
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сосудистого тонуса, гемостаза, иммунного ответа, в 
миграции клеток крови в сосудистую стенку, синтезе 
факторов воспаления и их ингибиторов, осуществляет 
барьерные функции [7, 8]. В настоящее время известен 
целый ряд факторов, синтезируемых эндотелием [9]:

факторы, влияющие на тонус гладкой муску-
латуры сосудов:

констрикторы — эндотелин, ангиотензин II, тром-
боксан А2;

дилататоры — NO, простациклин, эндотелиаль-, простациклин, эндотелиаль-
ный фактор деполяризации;

факторы гемостаза:
протромбогенные — тромбоцитарный фактор 

роста, ингибитор активатора плазминогена, фактор 
Виллебранда, ангиотензин IV, эндотелин-1;

антитромбогенные — NO, тканевой активаторNO, тканевой активатор, тканевой активатор 
плазминогена, простациклин;

факторы, влияющие на рост и пролиферацию:
стимуляторы — эндотелин-1, ангиотензин II, су-II, су-, су-

пероксидные радикалы;
ингибиторы — NO, простациклин, С-натрийуре-, простациклин, С-натрийуре-

тический пептид;
факторы, влияющие на воспаление:
стимуляторы — фактор некроза опухоли α, су-

пероксидные радикалы;
ингибиторы — NO, С-натрийуретический пептид., С-натрийуретический пептид.
Из всех этих факторов роль модератора основных 

функций эндотелия принадлежит NO. Именно это со-
единение регулирует активность и последовательность 
«запуска» всех остальных биологически активных ве-
ществ, продуцируемых эндотелием. NO не только вы-NO не только вы- не только вы-
зывает расширение сосудов, но и блокирует пролифе-
рацию гладкомышечных клеток, препятствует адгезии 
клеток крови и обладает антиагрегантными свойства-
ми. Он постоянно образуется эндотелием и выделяется 
из клеток в базолатеральном направлении и в кровь 
[10—13].

Дисфункция эндотелия, наступающая при воздейст-
вии повреждающих агентов (механических, инфекци-
онных, обменных, иммуннокомплексных и др.), резко 
меняет направление его эндокринной активности на 
противоположную — в сторону вазоконстрикторных, 
прокоагулянтных факторов [14]. Нарушение эндотели-
альной функции — важнейшее звено в патогенезе ате-
росклероза. Выраженная дисфункция эндотелия явля-
ется независимым предиктором сердечно-сосудистых 
осложнений и смертности от них. Она сопровождает 
и осложняет артериальную гипертензию, ишемичес-
кую болезнь, сахарный диабет и другие заболевания 
[15—20].

Самым универсальным механизмом повреждения 
эндотелия является оксидативный стресс [21, 22]. Воз-
действие свободных радикалов на функцию эндотелия 
связывают в первую очередь с ускорением инактива-
ции NO. Период полужизни NO и в норме не превы-NO. Период полужизни NO и в норме не превы-. Период полужизни NO и в норме не превы-NO и в норме не превы- и в норме не превы-
шает 5 с, а при оксидативном стрессе сокращается в 
несколько раз [23]. Кроме того, супероксид-анион, ре-
агируя с монооксидом азота, может привести к обра-
зованию весьма токсичного пероксинитрита, вызыва-
ющего некроз и апоптоз клеток. В ряде исследований 

показана роль пероксинитрита в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний [24, 25]. Есть данные и о вли-
янии оксидативного стресса на функцию ядра клетки 
и синтез белковых молекул, в том числе эндотелина 
и NO-синтетазы [26]. Описан и механизм такого влия-NO-синтетазы [26]. Описан и механизм такого влия--синтетазы [26]. Описан и механизм такого влия-
ния через активацию ядерного фактора транскрипции 
(NF-κB) свободными радикалами [27]. Окисленные под 
воздействием перекисного окисления липопротеины 
низкой плотности уменьшают синтез NO и увеличива-NO и увеличива- и увеличива-
ют синтез эндотелина-1 эндотелием [28]. 

В некоторых случаях эндотелиальная дисфункция 
может возникать и при нормальной продукции NO. Ос-
новным антагонистом NO является эндотелин — самый 
мощный вазоконстриктор, синтезируемый эндотелием. 
Синтез эндотелина стимулируют тромбин, адреналин, 
ангиотензин II, интерлейкин-1β, клеточные факторы 
роста и др. [29].

Ведущее место в нормализации функции эндоте-
лия при эндотелиопатии занимает фармакологическая 
коррекция. Доказано положительное действие на функ-
цию эндотелия статинов, антагонистов кальция, инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента, инда-
памида, небиволола, метформина, эстрогенов [30—32]. 
Нормализация функции эндотелия — одна из основных 
целей в терапии сердечно-сосудистой патологии и мно-
гих других состояний [33—36]. 

Выраженные нарушения функции эндотелия сопро-
вождают очень разные патологические процессы. Ис-
следования в этой области проводятся последние 30 
лет, и многое медицинской науке еще не известно. До-
казано, например, что хроническая почечная недоста-
точность (ХПН), независимо от причин, приводит к рос-
ту сердечно-сосудистой патологии и смертности от нее. 

Выделяют традиционные факторы риска, способст-
вующие сердечно-сосудистой смертности при ХПН: 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, дисли-
пидемия, ожирение. Однако традиционные факторы 
риска не могут в полной мере объяснить высокую час-
тоту ишемической болезни сердца при почечной недо-
статочности [37, 38]. В настоящее время считается, что 
среди нетрадиционных факторов риска ведущим в раз-
витии сердечно-сосудистой патологии при ХПН явля-
ется эндотелиальная дисфункция [39]. Особенно тяже-
лый урон функции эндотелия наносит гемодиализ [40, 
41]. На таком фоне применение средств, нормализую-
щих состояние эндотелия, кажется логичным. Однако 
исследования в этой области начались только недавно. 
Показано, что у гемодиализных пациентов амлодипин 
и валсартан существенно снижают показатели оксида-
тивного стресса, что может служить косвенным свиде-
тельством положительного влияния этих препаратов на 
функцию эндотелия [42]. Недостаточно изучено влия-
ние статинов на состояние сердечно-сосудистой систе-
мы у гемодиализных пациентов, данные разрозненных 
исследований противоречивы, а ведь именно статины 
устраняют дислипидемию и нормализуют эндотелиаль-
ную функцию [43—45]. В настоящее время еще не раз-
работаны рекомендации по фармакологической под-
держке функции эндотелия у этой сложной категории 
пациентов [42].

Регуляторная роль эндотелия и некоторые аспекты влияния фармакотерапии на его функцию
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Отдельно стоит вопрос о негативном влиянии фар-
макотерапии на функцию эндотелия. Некоторые пре-
параты могут приводить к выраженной дисфункции 
эндотелия и, по-видимому, к увеличению сердечно-со-
судистой заболеваемости, особенно при длительном 
приеме. 

Важнейшая роль в образовании свободных радика-
лов принадлежит переходным металлам, прежде всего 
железу. Железо в ряде циклов (Фентона, Габера—Вай-
са, Осипова), восстанавливаясь из двухвалентного до 
трехвалентного состояния, отдает электрон, что приво-
дит к образованию активных форм кислорода [46]. Так, 
у здоровых людей от уровня ферритина (депо железа) 
существенно зависит уровень окислительной модифи-
кации белков и липидов [47]. Можно предположить, что 
и препараты железа, применяемые для лечения же-
лезодефицитной анемии, способствуют увеличению 
образования свободных радикалов и, соответственно, 
нарушению функции эндотелия [48, 49]. С другой сто-
роны, сама анемия вызывает дисфункции эндотелия, 
что увеличивает риск развития кардиоваскулярных 
осложнений [50]. Уже есть доказательства негативного 
влияния внутривенного введения препаратов железа на 
эндотелий [51]. Появились данные, что и пероральный 
прием их приводит к оксидативному стрессу, снижает 
уровень NO и увеличивает уровни эндотелина и факто-NO и увеличивает уровни эндотелина и факто- и увеличивает уровни эндотелина и факто-
ра Виллебранда у пациентов с анемией [52]. Клиничес-
кое значение этого факта еще предстоит выяснить.

Известно, что эстрогены поддерживают функцию 
эндотелия. В организме женщины перименопаузаль-
ного периода жизни климактерические изменения 
сопровождаются повышением риска развития сердеч-
но-сосудистой патологии. Одна из главных причин это-
го — нарушение функции эндотелия, обусловленное 
снижением уровня эстрогенов и увеличением уровня 
андрогенов [53]. 

У женщин в перименопаузе часто возникает и другая 
патология — гиперплазия эндометрия, которая требует 
лечения гестагенами [54, 55]. Современные препараты 
гестагенов — большая группа лекарственных средств, 
обладающих различным спектром фармакологической 
активности в связи с их способностью взаимодейство-
вать с рецепторами к различным половым гормонам, 
что обусловливает широкий спектр не только жела-
тельных, но и побочных эффектов. Так, с андрогенным 
и антиэстрогенным действием гестагенов связывают их 
негативное влияние на липидный спектр плазмы крови 
и функцию эндотелия, что отрицательно сказывается 
на состоянии сердечно-сосудистой системы. При этом 
некоторые препараты гестагенов лишены андрогенно-
го действия, в связи с чем существует предположение 
о более безопасном применении таких средств у паци-
енток в перименопаузе с сопутствующей кардиоваску-
лярной патологией. Однако этот вопрос пока остается 
малоизученным [56—59].

Таким образом, поскольку заболевания сердца и 
сосудов стали в последнее время ведущей причиной 
смерти в развитых странах, в том числе и в России, 
изучение факторов, влияющих на функцию эндотелия 
и, следовательно, на сердечно-сосудистую заболева-

емость и смертность, не теряет своей актуальности и 
важности, а оценка и коррекция эндотелиальной дис-
функции является новым и наиболее перспективным 
направлением современной медицины.
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