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Эндотелиальная дисфункция (ЭД) считается одним из патогенетических механизмов целого спектра заболеваний. Эф-
фективным способом диагностики ЭД является обнаружение в крови специфических биохимических маркеров, харак-
теризующих состояние сосудистого эндотелия. В настоящем обзоре освещается патогенетическая роль ряда синте-
зируемых эндотелиоцитами факторов, изменение уровня которых в биологических жидкостях отражает нарушение 
основных физиологических свойств эндотелия: вазомоторной функции, тромборезистентности, функции регуляции 
ангиогенеза, барьерной и адгезивной функций. В частности,  рассматриваются вопросы участия метаболитов оксида 
азота, асимметричного диметиларгинина, эндотелина-1, продуктов метаболизма арахидоновой кислоты, фактора фон 
Виллебранда, тромбомодулина, фактора роста эндотелия сосудов, вазогибина-1 и молекул адгезии в возникновении и 
развитии ЭД. Показана диагностическая значимость таких факторов, повреждающих эндотелий, как С-реактивный 
белок, гомоцистеин и 8-гидрокси-2’-деоксигуанозин, при исследовании функции эндотелия. Кроме того, приводятся ли-
тературные данные последних лет об информативности определения в клинике упомянутых выше факторов, измене-
ние уровня продукции которых свидетельствует о структурном и функциональном поражении эндотелиальных клеток. 
Особое внимание уделяется прогностической значимости определения  отдельных маркеров ЭД и обсуждается возмож-
ность их практического использования для диагностики ЭД при ряде широко распространенных заболеваний. Поиск 
литературы при написании настоящего обзора осуществляли по базам данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed за период с 2012 по 2018 гг. с использованием следующих ключевых слов: эндотелиальная дис-
функция, оксид азота, асимметричный диметиларгинин, эндотелин-1, простациклин, тромбоксан А2, эпоксиэйкозатрие-
новые кислоты, фактор фон Виллебранда, тромбомодулин, сосудистый эндотелиальный фактор роста, вазогибин-1, 
молекулы адгезии, С-реактивный белок, гомоцистеин и 8-гидрокси-2’-деоксигуанозин.
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Endothelial dysfunction (ED) is considered one of the pathogenetic mechanisms of a whole range of diseases. Detection of specific 
biochemical markers in the blood is an effective way to ED diagnostics that characterize the vascular endothelium state. This review 
highlights the pathogenetic role of the factors synthesized by endotheliocytes whose level changes in biological fluids reflect violations of 
the endothelium basic physiological properties: vasomotor function, thromboresistance, angiogenesis regulation, barrier and adhesion 
functions. In particular, the participation of nitric oxide metabolites, asymmetric dimethylarginine, endothelin-1, metabolic products of 
arachidonic acid, von Willebrand factor, thrombomodulin, vascular endothelial growth factor, vasohibine-1 and adhesion molecules in 
the onset and development of ED are reviewed. The diagnostic significances of factors  damaging endothelium, such as C-reactive protein, 
homocysteine and 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine, are discussed. In addition, the literature data of recent years about the prospects of 
clinical implication the detection of the above-mentioned factors which indicates structural and functional endothelial cells damage are 
given. Particular attention is paid to the ED markers detection prognostic significance and the possibility of their practical use for the ED 
diagnosis. The search of literature for the current review was conducted in RSIC, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine and 
PubMed databases from 2012 to 2018 using the following keywords: endothelial dysfunction, nitric oxide, asymmetric dimethylarginine, 
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Введение. В соответствии с современными представ-
лениями, одним из ключевых патогенетических механиз-
мов многих заболеваний является эндотелиальная дис-
функция (ЭД) – прогрессирующее нарушение структуры 
и функции эндотелия, характеризующееся дисбалансом 
между факторами, обеспечивающими местные процес-
сы регуляции тонуса сосудов, гемостаза, пролиферации 
и миграции клеток крови в сосудистую стенку[1, 2, 3]. 
ЭД рассматривается как одно из ранних проявлений па-
тологии сердечно-сосудистой системы и ассоциирована 
с артериальной гипертензией (АГ), ишемической болез-
нью сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН), а также патологическими изменениями 
сосудов при сахарном диабете (СД), метаболическом 
синдроме, хронической болезни почек (ХБП), онкологи-
ческих и многих других заболеваниях [2, 4].

Эндотелиальные клетки, вследствие своего уникаль-
ного положения на границе между циркулирующей кро-
вью и тканями, отличаются особенной уязвимостью при 
действии разнообразных патогенных факторов, находя-
щихся в системном и местном кровотоке. Именно эндо-
телиоциты первыми встречаются с продуктами обмена 
веществ, свободными радикалами, тяжелыми металла-
ми и лекарственными препаратами, которые вызывают 
повреждение внутренней выстилки сосудов [4]. 

Диагностика ЭД представляет собой актуальную 
проблему современного здравоохранения. К настояще-
му времени разработано и стандартизировано много 
способов инструментальной оценки функциональной 
активности эндотелия[3, 4, 5]. Однако не менее важным 
методом оценки выраженности ЭД в клинических усло-
виях является лабораторная диагностика – оценка содер-
жания в биологических жидкостях и тканях различных 
факторов, образующихся в эндотелии [5]. В этой связи 
целью настоящего обзора являлось рассмотрение пато-
генетической и диагностической значимости маркеров 
ЭД.

Факторы, отражающие нарушение вазомоторной 
функции эндотелия

Продукты метаболизма оксида азота(NO). Веду-
щую роль в дисфункции эндотелия играет нарушение 
метаболизма NO. В нормально функционирующем эн-
дотелии происходит постоянное высвобождение NO, 
который обеспечивает поддержание тонуса кровенос-
ных сосудов за счет вазодилатирующего эффекта, а так-
же оказывает антиагрегантное и антипролиферативное 
действие [1, 6]. Развитие ЭД ассоциировано с наруше-
нием метаболических превращений цикла оксида азота 
[6].При этом происходит нарушение образования и/или 
снижение биодоступности вырабатываемого эндотелио-
цитами NO, что является одним из патогенетических ме-
ханизмов развития целого ряда заболеваний [1,4].

Молекула NO нестабильна и быстро метаболизи-
руется, превращаясь в относительно стабильные ионы 
нитрита (NO2–) и нитрата (NO3–) [7]. Определение сум-
марной концентрации устойчивых конечных метаболи-
тов NO нитритов и нитратов, обозначаемой NOx, в цир-

кулирующей крови используется в экспериментальных 
и клинических работах для оценки уровня продукции 
NO как показателя функционального состояния эндо-
телия [1, 7-9]. Долгое время определение метаболитов 
NO осуществлялось преимущественно в эксперимен-
тальных исследованиях, что обусловлено сложностями 
стандартизации методики определения их концентра-
ции, которая основана на качественной реакции Грисса 
на нитриты. В последние годы разработаны коммерче-
ские наборы для биохимического определения NOx в 
микропланшетном формате и появляется все большее 
число публикаций об использовании таких тест-систем 
в клинических исследованиях. Так, установлено, что 
при ХБП дисфункция эндотелия проявляется снижени-
ем концентрации стабильных метаболитов NO в плаз-
ме крови и уменьшением биодоступности NO [10].По-
вышение уровня нитритов–нитратов наблюдается при 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки в стадии 
обострения у детей [11], при ХОБЛ [12], легочной ги-
пертензии [7], а также раке молочной железы [13]. В то 
же время при изучении уровня NO при системной АГ 
получены неоднозначные результаты [4]. Данные о ха-
рактере изменения содержание NOx в крови у беремен-
ных женщин при преэклампсии также противоречивы. 
Так, некоторые исследователи сообщают о повышении 
уровня NOx при данном патологическом состоянии, 
а также при АГ у беременных [14]. Другие авторы от-
мечают уменьшение концентрации метаболитов азота 
в сыворотке при преэклампсии средней тяжести с даль-
нейшим снижением их уровня при тяжелой форме за-
болевания [15]. Вместе с тем, показано, что при физи-
ческой нагрузке у здоровых лиц, вдыхающих дизельный 
выхлоп, уровень NOx плазмы возрастает [8]. Алимен-
тарные факторы, в частности нитраты, содержащиеся в 
пищевых продуктах, также способны оказывать влияние 
на концентрацию метаболитов азота в крови [16].

Асимметричный диметиларгинин (АДМА). Дефицит 
NO может возникать как за счет уменьшения содержания 
аргинина в эндотелиоците, так и в связи с накоплением 
в клетке эндогенных конкурентных ингибиторов eNOS, 
в частности АДМА [6]. АДМА – побочный продукт бел-
кового обмена в клетке, который образуется в результате 
замещения двух атомов водорода в молекуле L-аргинина 
метильными группами [17]. Являясь структурным ана-
логом L-аргинина, АДМА ингибирует активность всех 
изоформ NOS, вызывая нарушение механизмов образо-
вания оксида азота в эндотелии [18], что обусловливает 
его использование в качестве одного из перспективных 
биохимических маркеров ЭД.

В физиологических условиях концентрация АД-
МА в периферической крови варьирует, по данным 
разных авторов, от 0,23 до 0,86 мкмоль/л [6, 19, 20].
Среди возможных механизмов увеличения концентра-
ции данного вещества в периферической крови рас-
сматривают снижение активности диметиларгинин-
диметиламиногидролазы (фермента, гидролизующего 
АДМА до цитруллина и диметиламина), а также нару-
шение функции почек [6].
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Установлена тесная взаимосвязь между повышен-
ным содержанием АДМА и риском развития болезней 
сердца [21]. Показано, что нарушение метилирования 
аргинина, оценка которого проводится с учетом соот-
ношения концентрации в плазме крови АДМА, симме-
тричного диметиларгинина и некоторых аминокислот, 
связанных с метаболизмом аргинина (аргинина, цитрул-
лина, орнитина), увеличивает риск развития острого ко-
ронарного синдрома при ИБС [18]. Резкое повышение 
уровня данного маркера описано также при диффузном 
поражении коронарных сосудов у больных СД [20, 22], 
при легочной гипертензии [6] и системной АГ [9]. АД-
МА является маркером риска инсульта и транзиторных 
ишемических атак. Поскольку АДМА является конку-
рентным аналогом аргинина, то снижение соотношения 
L-аргинин/АДМА также достоверно связано с ростом 
цереброваскулярного риска [17].

Показана роль сывороточного АДМА как маркера 
ЭД при патологии почек. В частности, повышение этого 
маркера зарегистрировано при ХБП на любой стадии за-
болевания [10], указывая на вероятность ее прогресси-
рования [19]. Уровень АДМА является показательным 
маркером ЭД при СД. Так, повышенная концентрация 
циркулирующего АДМА коррелирует с общей смертно-
стью у таких больных [23]. С другой стороны, снижение 
уровня АДМА, наблюдаемое при СД у беременных, рас-
ценивается как механизм защиты организма от ЭД, воз-
никающей при гипергликемии в условиях ограничения 
синтеза NO [24].

Эндотелин-1 (ЭТ-1). Еще одним маркером ЭД, отра-
жающим состояние вазомоторной функции эндотелия, 
может служить ЭТ-1 –биологически активный пептид 
широкого спектра действия [25, 26, 27]. ЭТ-1 представ-
лен главным образом в эндотелии, однако он образует-
ся также во многих других клетках [26]. ЭТ-1 является 
мощным вазоконстриктором и митогенным фактором 
для гладкомышечных клеток сосудов, фибробластов, 
кардиомиоцитов. В низких концентрациях он участвует 
в регуляции роста клеток эндотелия и стимулирует про-
дукцию ими NO и простациклина. 

Содержание ЭТ-1 в крови чаще всего определяет-
ся иммуноферментным методом. Выработка данного 
пептида усиливается при ишемии, гипоксии, стрессе, 
гиперхолестеринемии и гипергликемии, а также под 
действием ангиотензина II, тромбина, ЛПНП, кортизола 
[25, 26]. ЭТ-1 служит одним из значимых маркеров ЭД 
при целом ряде распространенных соматических забо-
леваний: ИБС [25], ХСН и инфаркте миокарда [4, 27], 
ишемическом повреждении головного мозга [28, 29], СД 
и его сосудистых осложнениях [30, 31]. Более того, дан-
ный пептид рассматривается как предиктор тяжести и 
исхода этих патологических состояний.

Метаболиты арахидоновой кислоты. Простациклин 
(ПЦ), или простагландин I2, представляет собой конеч-
ный метаболит арахидоновой кислоты, образующийся 
под действием циклооксигеназы COX-2. COX-2 превра-
щает арахидоновую кислоту в простагландин Н2, кото-
рый затем под действием простациклин-синтетазы пре-
образуется в ПЦ [32]. Оценку выработки ПЦ проводят 
путем определения концентрации в моче его стабильно-
го метаболита – 6-кето-простагландина F1α [4, 32].

Важным физиологическим эффектом ПЦ является 
его противодействие вазоконстрикторному и агрегаци-
онному эффекту другого простаноида – тромбоксана 
А2 (ТХА2). Баланс между этими веществами в орга-

низме играет важную роль в поддержании сердечно-
сосудистого гомеостаза, особенно у матери и плода во 
время беременности, а также у новорожденных [32]. По-
казано, что снижение соотношения ПЦ/ТХА2 в циркули-
рующей крови матери, плода и новорожденного играет 
значительную роль в развитии преэклампсии, внутрима-
точной ростовой рестрикции и персистирующей легоч-
ной гипертензии соответственно [32]. 

Изменение синтеза ПЦ происходит при ЭД, сопрово-
ждающей ХОБЛ и ряд сопутствующих заболеваний [33]. 
Биосинтез ТХА2 клетками эндотелия возрастает при вос-
палительном поражении сосудистой стенки, в частности 
при кардиоваскулярных болезнях, связанных с атеро-
склерозом [34]. Оценка уровня в крови ТХА2 чаще все-
го проводится по содержанию11-дегидротромбоксана 
В2– стабильного метаболита ТХА2, обнаруживаемого в 
моче методом ИФА [4, 32]. Так, повышенный уровень 
тромбоксана В2 считается фактором риска нежелатель-
ных сердечно-сосудистых событий [34].

Эпоксиэйкозатриеновые кислоты (ЕЕТ) – продук-
ты метаболизма арахидоновой кислоты, образующие-
ся в эндотелиальных клетках при участии цитохром-
Р450-эпоксигеназ. ЕЕТ вносят определенный вклад в 
эндотелий-зависимое расслабление различных крове-
носных сосудов, гиперполяризуя гладкомышечные клет-
ки сосудистой стенки [35]. На уровне микроциркулятор-
ного русла, помимо сосудорасширяющего эффекта, ЕЕТ 
оказывают противовоспалительное и дезагрегационное 
действие, улучшая микрокровоток и способствуя вос-
становлению тканей после ишемического повреждения, 
например, после ишемического инсульта или инфаркта 
миокарда. ЕЕТ способствуют снижению системного 
артериального давления, усилению диуреза, клеточной 
пролиферации, могут оказывать эндокринные эффекты 
[35].

Для обнаружения ЕЕТ в плазме крови разработан 
высокочувствительный современный метод LC-MS/MS 
(метод жидкостной хроматографии/тандемной масс-
спектрометрии) [36], который на сегодняшний день мо-
жет быть использован только при проведении научных 
исследований. 

Таким образом, оценка нарушений вазомоторной 
функции может быть проведена путем определения 
концентрации в крови различных маркеров, включая 
метаболиты системы оксида азота, ЭТ-1, метаболиты 
арахидоновой кислоты. Вместе с тем следует отметить, 
что возможности клинического использования данных 
маркеров не одинаковы, что обусловлено особенностя-
ми методологии их определения, а также, как в случае 
нитратов и нитритов – неоднозначностью трактовки из-
менений. В настоящее время наиболее удобными для 
оценки нарушений вазомоторной функции являются 
АДМА и ЭТ-1, определение концентрации которых по-
зволяет характеризовать эндотелий-зависимые дилата-
цию и констрикцию.

Маркеры нарушения  
тромборезистентности эндотелия

Фактор Виллебранда(фактор фон Виллебранда, ФВ, 
vWF) – крупный мультимерный гликопротеид плазмы 
крови, синтезируемый в эндотелии и мегакариоцитах 
[37]. Известны две основные физиологические функции 
ФВ. Во-первых, он участвует в первичном гемостазе, 
исполняя роль посредника в сосудисто-тромбоцитарном 
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взаимодействии на этапах адгезии и агрегации тром-
боцитов [25, 38]. Во-вторых, ФВ принимает участие 
во вторичном коагуляционном гемостазе, связываясь с 
молекулой фактора VIII, стабилизируя ее и направляя к 
месту повреждения сосуда [25, 37]. 

Наиболее часто ФВ выявляется иммунофермент-
ным методом; его средняя концентрация при этом, по 
данным разных авторов, колеблется от 80,8 до 128 IU/
dL [38, 39, 40]. Повышение уровня ФВ наблюдается при 
многих патологических состояниях, сопровождающих-
ся острым и хроническим повреждением эндотелиаль-
ных клеток. Так, повышенное содержание ФВ в крови 
отмечено при ИБС и ассоциировано с тяжестью течения 
стенокардии, острой и хронической сердечной недоста-
точности [25]. Доказана роль ФВ как маркера эндоте-
лиального повреждения при гипертонической болезни, 
мерцательной аритмии и остром коронарном синдроме 
[4]. Определение уровня циркулирующего ФВ является 
информативным также при тяжелом течении ХОБЛ [38] 
и истинной полицитемии [39]. 

Тромбомодулин (ТМ, СD141). Эндотелий сосудов 
синтезирует интегральный мембранный гликопротеид – 
ТМ, выполняющий функцию рецептора тромбина. При 
взаимодействии ТМ с тромбином образуется тромбомо-
дулин/тромбиновый комплекс, который активирует про-
теин С. Последний является основным естественным 
антикоагулянтом в организме. Активный протеин С 
инактивирует факторы свертывания fVa и fVIIIа, и спо-
собствует высвобождению тканевого активатора плаз-
миногена из стенки сосуда. Тромбомодулин/тромби-
новый комплекс, кроме того, ингибирует превращение 
фибриногена в фибрин, ускоряет инактивацию тромби-
на антитромбином III, а также препятствует инактива-
ции протеина S и активации тромбоцитов, моноцитов, 
Т-лимфоцитов и тучных клеток [41, 42]. 

В физиологических условиях ТМ связан с мембраной 
эндотелиоцитов и практически отсутствует в свободной 
циркуляции в кровеносном русле, поэтому увеличение 
концентрации растворимой формы этого гликопротеида 
в крови, регистрируемое методом ИФА, позволяет рас-
сматривать ТМ в качестве маркера ЭД [39, 41, 42]. Дей-
ствительно, повышенный уровень растворимого ТМ об-
наружен таких патологических состояниях, связанных 
с ЭД, как хроническая венозная недостаточность [40], 
ХБП [42], истинной полицитемии [39], а также при ин-
фекционных и паразитарных болезнях [41, 43].

Таким образом, определение концентрации ФВ и ТМ 
позволяет выявить нарушения тромборезистентности 
сосудистой стенки при эндотелиальной дисфункции. 

Факторы, регулирующие ангиогенез
Сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(VEGF). При повреждении тканей гипоксического или 
иного генеза в пораженном участке запускается процесс 
ремоделирования сосудистого русла, играющий важную 
адаптивную роль [44]. Одним из важнейших положи-
тельных регуляторов ангиогенеза является фактор ро-
ста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) – цитокин, выполняющий также роль регулятора 
проницаемости сосудистой стенки [45].

VEGF – гомодимерный гликопротеин с молекуляр-
ной массой 46–48 кDa, содержащий 26 аминокислотных 
остатков. Он существует по крайней мере в пяти изо-
формах, обладающих сходной биологической активно-
стью, но отличающихся по биодоступности, при этом 
ключевым фактором роста кровеносных сосудов явля-

ется VEGF A [45]. В физиологических условиях VEGF 
продуцируется многими типами клеток, включая эндо-
телиальные, и обнаруживается в различных органах и 
тканях [44].

Функция VEGF в организме человека двойственна. С 
одной стороны, VEGF необходим для стабильности эн-
дотелия и реализации физиологического ангиогенеза, с 
другой, данный цитокин играет ведущую роль в патоло-
гическом ангиогенезе при целом ряде заболеваний [44]. 
Поскольку VEGF обладает митогенной активностью 
преимущественно в отношении эндотелиальных клеток, 
его уровень в крови может служить одним из показате-
лей ЭД [45].

Наибольшее диагностическое значение имеет опре-
деление VEGF при онкологических заболеваниях. По-
вышенные концентрации VEGF в опухоли, а также в 
плазме и сыворотке крови обнаруживаются при ря-
де злокачественных новообразований, например, при 
мышечно-инвазивном раке мочевого пузыря [46], раке 
поджелудочной железы [44], яичников, эндометрия и 
молочной железы [47].

Кроме того, увеличение концентрации VEGF в крови 
и других биологических жидкостях отмечают при атеро-
склерозе [4], системной склеродермии [48], РА [49], что 
указывает на участие данного фактора в патогенезе этих 
заболеваний.

В то же время VEGF является трофическим факто-
ром, играющим ключевую роль в обеспечении выжи-
вания эндотелиальных клеток [33], и повышение его 
уровня в крови иногда носит компенсаторный характер 
и свидетельствует о благоприятном течении патологи-
ческого процесса. Так, высокая концентрация VEGFв 
остром периоде инфаркта мозга связана со стимуляцией 
неоангиогенеза и нейропротективных процессов, при-
водящих к значительному восстановлению нарушенных 
неврологических функций и, как следствие, благоприят-
ному клиническому исходу [50].

Вазогибин-1(VASH-1). Новым, активно изучаемым в 
настоящее время маркером ЭД является белок VASH-1, 
который образуется в эндотелиальных клетках под дей-
ствием VEGF и основного фактора роста фибробластов 
(FGF-2) [51]. Первоначально VASH-1 был описан как ау-
токринно действующий ингибитор ангиогенеза [51, 52], 
однако в последние годы представления о его функциях 
в организме существенно расширились. Эксперимен-
тально доказано, что VASH-1 предотвращает преждев-
ременное старение эндотелиальных клеток и повышает 
их устойчивость к стрессу [51], а при репликативном 
старении эндотелиоцитов экспрессия VASH-1 суще-
ственно снижается [52]. Предполагается, что угнетение 
гена VASH-1 может быть одной из причин связанной со 
старением ЭД, которая является причиной болезней со-
судов, ассоциированных с возрастом [52].

Установлено, что повышение экспрессии VASH-1 
отмечается в эндотелиальных клетках сосудов пато-
логически измененных тканей, в частности в злокаче-
ственных новообразованиях, что, по-видимому, связано 
с гиперпродукцией VEGF [53, 54]. При атеросклерозе 
сонных артерий увеличение продукции данного белка 
в бляшках свидетельствует об их нестабильности, от-
ражая усиленную неоваскуляризацию и воспаление и 
указывая на риск развития ишемического инсульта [55]. 
При ХБП повышение уровня вазогибина-1 в плазме и 
моче по данным сэндвич-ELISA ассоциировано с про-
грессирующим ухудшением функции почек [56].
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значение при ИБС и позволяет оценить степень риска 
ОИМ, а также мозгового инсульта, внезапной сердечной 
смерти [3, 62]. Повышение уровня СРБ в сыворотке кро-
ви при ХОБЛ [63] и злокачественных новообразованиях 
[64] отражает роль ЭД в патогенезе этих заболеваний. 

Гомоцистеин (ГЦ) – аминокислота, образующаяся 
в организме при метаболизме метионина. ГЦ в крови 
легко подвергается процессу окисления, в результате 
которого освобождаются свободные радикалы в виде 
супероксида кислорода и перекиси водорода, напрямую 
повреждающие эндотелий [3, 1]. Оксидативный стресс 
приводит к угнетению синтеза NO вследствие нару-
шения активности NO-синтазы и увеличению синтеза 
ЭТ-1, что усугубляет повреждение эндотелия [1]. 

В норме уровень ГЦ в плазме крови, определяемый 
методом ИФА, колеблется от 4 до 12,3 мкмоль/л [65]. 
Повышенное содержание ГЦ рассматривается в на-
стоящее время как независимый фактор риска развития 
ССЗ[1,65]. Гипергомоцистеинемия отмечается также 
при инсульте [66], периферическом артериальном сте-
нозе и диабете  [65], воспалительных заболеваниях ки-
шечника [67], обусловливая развитие ЭД при этих пато-
логических состояниях.  

8-гидрокси-2’-деоксигуанозин (8-OHdG) - модифи-
цированный нуклеозид, являющийся продуктом окис-
лительного повреждения ДНК, вызванного действием 
активных форм кислорода и других факторов. В настоя-
щее время он рассматривается в качестве чувствитель-
ного и специфичного клинико-лабораторного маркера 
оксидативного стресса и раннего маркера ЭД [68]. В 
клинической практике данный нуклеозид выявляется в 
крови и моче методами ИФА и масс-спектрометрии [69]. 
Повышение этого маркера наблюдается при многих па-
тологических состояниях, включая злокачественные за-
болевания, атеросклероз, ССЗ, диабет, гипертензию и 
рассматривается как их предиктор [68, 69].

Таким образом, определение в крови концентрации 
веществ, повреждающих эндотелиальные клетки, по-
зволяет характеризовать развитие ЭД. Эти маркеры не 
отражают нарушение конкретных функций эндотелия, 
но могут быть использованы для стратификации риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и их ослож-
нений.

Заключение. Представленные в настоящем обзоре 
литературные данные свидетельствуют о том, что эф-
фективная лабораторная диагностика ЭД, несмотря 
на значительные успехи, достигнутые в этой области, 
нуждается в дальнейшем совершенствовании. Очевид-
но, что не все показатели дисфункции эндотелия име-
ют одинаковую диагностическую ценность, поскольку 
значительная часть маркеров ЭД образуется не только 
в эндотелиоцитах, но и в других клетках. Кроме того, 
повышение уровня большинства биомаркеров не явля-
ется специфичным для определенной нозологической 
формы. Это ограничивает возможность использования 
отдельных биомолекул в качестве самостоятельных диа-
гностических и прогностических показателей. Оценка 
ЭД, по всей видимости, должна носить комплексный и 
системный характер, базироваться на одновременном 
определении маркеров, отражающих как структурное, 
так и функциональное состояние эндотелия. Именно 
такой подход позволит добиться максимальной сопо-
ставимости результатов лабораторных исследований с 
реальными изменениями, происходящими в организме. 
Поэтому разработка и подбор оптимальных комбинаций 

Таким образом, определение концентрации регуля-
торов ангиогенеза, в частности, VEGFи VASH-1 в крови 
позволяет, с одной стороны, оценивать повреждение эн-
дотелиальных клеток, так как данные факторы обеспе-
чивают поддержание жизнеспособности эндотелиоци-
тов, с другой стороны, оценивать выраженность особой 
формы ЭФ, наблюдаемой при опухолевых процессах и 
характеризующейся преимущественным нарушением 
ангиогенной функции эндотелиальных клеток.

Факторы, отражающие нарушение адгезии  
и барьерной функции эндотелия

Молекулы адгезии ICAM-1 и VCAM-1. При ЭД под 
влиянием различных стимулов, таких как модифициро-
ванные липопротеины, провоспалительные цитокины, 
тромбин, происходит усиление экспрессии на поверх-
ности эндотелиоцитов клеточных сосудистых VCAM-1 
(vascular cellular adhesion molecule-1) и межклеточных 
ICAM-1 (inter cellular adhesion molecule-1) молекул адге-
зии [57], которые рассматриваются как потенциальные 
маркеры ЭД. ICAM-1 иVCAM-1 представляют собой 
трансмембранные гликопротеины из семейства иммуно-
глобулинов. Они опосредуют межклеточные взаимодей-
ствия, включая адгезию и трансмиграцию лейкоцитов в 
сосудистую стенку [5].

В настоящее время доказано, что адгезия моноцитов 
к активированным клеткам эндотелия является наибо-
лее ранним этапом воспаления, характерного, в частно-
сти, для атеросклеротического повреждения сосудистой 
стенки [5, 57, 58]. Поэтому представляется закономер-
ным, что уровень растворимых молекул адгезии повы-
шается при различных формах ИБС, включая стенокар-
дию разных функциональных классов и острый инфаркт 
миокарда [57]. Более того, рост содержания ICAM-1 в 
сыворотке считается рядом исследователей независи-
мым фактором риска ССЗ [57, 58]. Повышенный уро-
вень молекул адгезии регистрируется при СД у беремен-
ных [24], при РА [59] и ХОБЛ [12]. Кроме того, показана 
важная роль VCAM-1в патогенезе злокачественных но-
вообразований, их росте, метастазировании, опухолевом 
ангиогенезе [60]. 

Таким образом, в настоящее время среди доступных 
маркеров ЭД относительно немного факторов, позволяю-
щих оценить нарушения барьерной функции сосудистой 
стенки. К этим маркерам можно отнести растворимые 
формы ICAM-1 и VCAM-1, характеризующие наруше-
ния адгезивных свойств эндотелия и, как указывалось 
выше VEGF, регулирующий проницаемость сосудистой 
стенки. 

Факторы, повреждающие эндотелий
С-реактивный белок (СРБ). СРБ – один из основных 

белков острой фазы, который считается общепризнан-
ным неспецифическим маркером воспалительных про-
цессов [61, 62]. Для стратификации риска сосудистых 
осложнений значимыми являются уровни СРБ ниже 10 
мг/л – так называемые базовые или субклинические. 
Уровень СРБ выше 10 мг/л свидетельствует об остром 
воспалении, хронических заболеваниях и др. [61]. Мно-
гочисленные исследования базовых концентраций СРБ 
позволили оценить вялотекущие воспалительные про-
цессы в эндотелии, с которыми связано развитие ате-
росклероза и его осложнений [62]. Установлено, что 
измерение базового уровня СРБ имеет прогностическое 
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тестов, позволяющих адекватно качественно и количе-
ственно оценить ЭД, является актуальной задачей со-
временной науки и практики. Следует подчеркнуть, что 
специфические маркеры могут служить более тонкими и 
чувствительными индикаторами возникновения началь-
ных патологических изменений в организме и прогрес-
сирования возникшего заболевания, чем традиционные 
лабораторные тесты. Своевременная диагностика дис-
функции эндотелия будет способствовать оптимизации 
целенаправленной коррекции этого патологического со-
стояния и совершенствованию контроля адекватности 
проводимого лечения.
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