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Аннотация. В статье изложено современное представление о дисфункции 
эндотелия, способах ее оценки. Материал даёт характеристику описанию 
роли оксида азота и  эндотелина-1, а  также ряда синтезируемых эндоте-
лиоцитами факторов, как важных маркеров эндотелиальной дисфункции. 
В работе дан анализ динамики показателей, характеризующих нарушение 
эндотелия. На примере метода реактивной гиперемии показано исследова-
ние эндотелиальной дисфункции у больных с ИБС в постковидном периоде. 
Авторы делают вывод, что для улучшения продолжительности и качества 
жизни пациентов с  ишемической болезнью сердца (ИБС), в  частности 
перенёсших новую коронавирусную инфекцию COVID-19, снижения риска 
и частоты осложнений, показателей смертности, необходимо подробнее ис-
следовать функцию эндотелия. Также необходимо искать пути медикамен-
тозной коррекции эндотелиальной дисфункции с учетом патогенетических 
механизмов её формирования. Рассматриваемая тема будет интересна 
терапевтам, кардиологам и  врачам других смежных специальностей. Во-
прос изучения механизма дисфункции эндотелия требует дальнейшего 
углубленного изучения.
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Summary. The article presents a modern understanding of endothelial 
dysfunction and ways to assess it. The material characterizes the 
description of the role of nitric oxide and endothelin-1, as well as 
a number of factors synthesized by endotheliocytes, as important 
markers of endothelial dysfunction. The paper analyzes the dynamics of 
indicators characterizing endothelial disorders. The study of endothelial 
dysfunction in patients with coronary heart disease in the postcovid 
period is shown using the example of the reactive hyperemia method. 
The authors conclude that in order to improve the duration and quality 
of life of patients with coronary heart disease (CHD), in particular those 
who have undergone the new coronavirus infection COVID-19, reduce the 
risk and frequency of complications, and mortality rates, it is necessary to 
study the function of the endothelium in more detail. It is also necessary 
to look for ways to medically correct endothelial dysfunction, taking into 
account the pathogenetic mechanisms of its formation. The topic under 
consideration will be of interest to therapists, cardiologists and doctors 
of other related specialties. The issue of studying the mechanism of 
endothelial dysfunction requires further in-depth study.
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Введение

Эндотелий представляет собой однослойный кле-
точный барьер между потоком крови и сосудистой 
стенкой, выполняющий иммунную, вазоконстрик-

торную и  вазодилататорную функции. В  физиологиче-
ских условиях, эндотелий, вырабатывая биологически 
активные вещества (БАВ), участвует в  поддержании 
местного сосудистого гомеостаза [1,2]. Так же, он играет 
ключевую роль в  процессе ремоделирования сосуди-
стой стенки [2].

Поскольку эндотелиоциты находятся на  границе 
между циркулирующей кровью и  тканями, то они пер-
выми встречаются с продуктами обмена веществ и ксе-
нобиотиками, которые вызывают их повреждение [3]. 
В  патологических условиях формируется эндотелиаль-
ная дисфункция (ЭД), которая характеризуется дисба-
лансом продукции медиаторов, регулирующих агрега-
цию тромбоцитов, коагуляцию и  фибринолиз, а  также 
нарушением синтеза вазоактивных веществ [1–4]. Мно-
гие исследователи считают ЭД неспецифическим звеном 
в патогенезе целого ряда заболеваний сердечно-сосуди-
стой и цереброваскулярной систем [2, 4–6]. Она является 
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одним из патогенетических механизмов широкого спек-
тра заболеваний. Эффективным способом диагностики 
ЭД и  оценки её выраженности является обнаружение 
в  крови специфических биохимических маркеров, ха-
рактеризующих состояние сосудистого эндотелия, а так-
же исследование уровня факторов, повреждающих его 
[1, 2, 7, 8].

 В  настоящей статье освещается патогенетическая 
роль ряда синтезируемых эндотелиоцитами факторов, 
изменение уровня которых в  биологических жидко-
стях отражает нарушение основных физиологических 
свойств эндотелия: вазомоторной функции, тромбо-
резистентности, функции регуляции ангиогенеза, ба-
рьерной и  адгезивной функций. В  частности, рассма-
триваются вопросы участия метаболитов оксида азота, 
эндотелина-1, фактора фон Виллебранда, фактора роста 
эндотелия сосудов и молекул адгезии в возникновении 
и  развитии ЭД. Особое внимание уделяется значимо-
сти определения отдельных маркеров ЭД, обсуждается 
возможность их практического использования для диа-
гностики ЭД у  больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС) перенёсших в  анамнезе коронавирусную инфек-
цию COVID-19. 

Поиск литературы при написании настоящей ста-
тьи осуществлялся по  базам данных www.elibrary.ru, 
www.cyberleninka.ru, www.scopus.com, Web of Science, 
MedLine, PubMed с  использованием следующих клю-
чевых слов: эндотелиальная дисфункция, оксид азота, 
эндотелин-1, простациклин, фактор фон Виллебранда, 
сосудистый эндотелиальный фактор роста, молекулы 
адгезии, ишемическая болезнь сердца (ИБС), COVID-19.

Цель исследования

Целью данного обзора является изучение влияния 
перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19 
на  эндотелиальную дисфункцию у  больных ишемиче-
ской болезнью сердца. Интерпретация и обобщение ос-
вещенных данных. 

Теоретический анализ

Патогенетические механизмы формирования эндо-
телиальной дисфункции

Исходя из современных представлений, под ЭД сле-
дует понимать сложный многогранный процесс, в осно-
ве которого, во-первых, лежит дисбаланс между такими 
процессами, как вазоконстрикция и вазодилатация, во-
вторых, нарушение выработки факторов воспаления 
и пролиферации сосудов, в-третьих, повреждение в си-
стеме тромбообразования. Все это приводит в конечном 
итоге к  ремоделированию сосудистой стенки [9]. Веду-
щая роль, в патогенезе ЭД отводится оксиду азота (NO) 

который имеет критическое значение в  поддержании 
должного сосудистого тонуса и соответственно, необхо-
димой величины локального кровотока через сосуд [2, 
9, 10]. Этот фактор присутствует во всех эндотелиальных 
клетках, независимо от размера и функции сосудов. NO 
синтезируется в  клетках эндотелия из  L-аргинина под 
влиянием фермента эндотелиальной NO-синтазы (eNOS). 
Под действием различных медиаторов происходит уве-
личение концентрации внутриклеточного кальция (Са2+), 
где он, связываясь, образует комплекс Са2+ — кальмоду-
лин, который, выступая в  роли кофактора, активирует 
еNOS. Реакция синтеза NO протекает при участии и ряда 
других кофакторов [11, 12]. NO проникает в  гладкомы-
шечные клетки и  вызывает релаксацию путем актива-
ции гуанилатциклазы, тем самым увеличивая концен-
трацию циклического гуанозинмонофосфата, который 
в  свою очередь опосредует эффекты NO. NO является 
медиатором эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
благодаря ингибирующему действию на такие вазокон-
стрикторы, как АII и эндотелин (ЭТ-1). Помимо этого, NO 
тормозит агрегацию тромбоцитов, адгезию лейкоцитов, 
инфильтрацию и  пролиферацию гладкомышечных кле-
ток сосудов. NO препятствует окислительной модифика-
ции ЛПНП [13]. В нормально функционирующем эндоте-
лии низкие уровни NO постоянно высвобождаются для 
поддержания кровеносных сосудов в состоянии дилата-
ции и обеспечения неадгезивности эндотелия по отно-
шению к форменным элементам крови.

Про ЭД можно сказать, что это системное расстрой-
ство, характеризующееся прежде всего снижением вы-
работки NO, патологическое состояние, ухудшающее 
сосудистый гомеостаз и приводящее к потере защитных 
свойств эндотелиальных клеток [2,10–13].

В противовес NO как вазодилататору в  организме 
вырабатывается мощный вазоконстриктор — ЭТ-1, он 
относится к  числу биологически активных бицикличе-
ских полипептидов широкого спектра действия, состо-
ящий из комбинации 21 аминокислоты. Является одним 
из  наиболее значимых регуляторов функционального 
состояния эндотелия сосудов. Продукции ЭТ-1 в  орга-
низме способствуют гипоксия, ишемия, гемодинами-
ческая перегрузка, изменение кислотно-щелочного 
равновесия, гипергликемия, гиперхолестеринемия, 
окислительный стресс [14, 15, 16], то есть многие патоло-
гические состояния. Индукторами синтеза ЭТ-1 являются 
вазоконстрикторы, факторы роста, цитокины, тромбин, 
молекулы адгезии. В противовес им ингибиторами син-
теза ЭТ-1 являются простациклин, эстрогены, предсерд-
ный натрийуретический пептид, а  также сам NO. Син-
тезироваться ЭТ-1 может в различных органах и тканях 
и  определяется в  эндотелиальных клетках, гладкомы-
шечных клетках сосудов, астроцитах, нейронах, гепато-
цитах, эндометрии, клетках Сертоли, мезаганглиоцитах, 
эндотелиоцитах молочных желез, тканевых базофилах. 



170 Серия: Естественные и технические науки № 1 январь 2024 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

В  патофизиологических условиях большое количество 
неэндотелиальных клеток в сердце, включая кардиоми-
оциты, может также синтезировать ЭT-1 в ответ на растя-
жение миокарда [17]. Вазоконстрикторный эффект ЭТ-1 
приводит к  повышению периферического сосудистого 
сопротивления, а  также сопротивления сосудов серд-
ца, мозга и  почек, вследствие чего ЭТ-1 играет важную 
роль в  патогенезе различной сердечно-сосудистой па-
тологии, к  числу которой принадлежит и  ишемическая 
болезнь сердца.

Было исследовано содержание ЭТ-1 у  пациентов 
с  ИБС, причиной которого явился атеросклероз венеч-
ных артерий сердца, при этом установлено, что ИБС ха-
рактеризуется повышением содержания ЭТ-1 в перифе-
рической венозной крови. Наиболее высокий уровень 
ЭТ-1 отмечен у пациентов в начальных стадиях ИБС. По-
вышение уровня этого метаболита у пациентов с ИБС па-
тогенетически связано с  клиническими проявлениями 
заболеваний и возникновением ишемии миокарда. В на-
стоящее время эндотелин-1 рассматривается как маркер 
и предиктор тяжести и исхода ИБС [18].

Эндотелиальная дисфункция и SARS-CoV-2 (COVID-19)

Сегодня накопилось уже достаточно сведений о том, 
что одним из патогенетических звеньев COVID-19 явля-
ется массивное повреждение эндотелия. Проведенный 
анализ литературы на данную тему позволил вычленить 
некоторые признаки повреждения эндотелиальных кле-
ток и их корреляции с тяжестью заболевания и риском 
смертельного исхода.

В большинстве органов человеческого организма со-
судистый эндотелий экспрессирует на своей поверхно-
сти рецептор АПФ-2 [20].

Взаимодействие вируса SARSCoV-2 с  клеткой-мише-
нью осуществляется путем взаимодействия его S-белка 
с  рецептором АПФ-2. В  ходе последующей интерна-
лизации вируса АПФ-2 сбрасывается с  клеточной по-
верхности и  оказывается в  кровотоке. В  результате его 
концентрация возрастает практически вдвое у больных 
с  легкими формами заболевания (по  сравнению с  нор-
мальным уровнем) и до 10 раз у пациентов, находящих-
ся на  искусственной вентиляции легких, что становит-
ся плохим прогностическим признаком для больных 
с  тяжелыми формами COVID-19 [21, 22]. К  числу других 
факторов, связанных с  патогенезом COVID-19 и  корре-
лирующих с тяжестью поражения, могут быть отнесены: 
ADAMTS-13 (обеспечивающая сброс с поверхности акти-
вированных эндотелиальных клеток фактора фон Вилле-
бранда, vWF) и сам vWF [23], причем его концентрация 
напрямую связана с тяжестью заболевания.

Абсолютным доказательством поражения эндо-
телия и  сердечно-сосудистой системы при COVID-19 

является обнаружение слущенных (жизнеспособных, 
апоптотических или погибших) и  циркулирующих в  пе-
риферическом кровотоке эндотелиальных клеток (ЦЭК) 
по  аналогии с  цитотоксическим или цитостатическим 
воздействием на  эндотелий препаратов, используемых 
при лечении злокачественных болезней кроветворной 
системы [24–27]. Так, если число живых CD146+ ЦЭК 
в крови здоровых и больных легкими формами COVID-19 
пациентов достоверно не различалось, то в случае апоп-
тотических клеток были выявлены достоверные разли-
чия, коррелирующие как с  тяжестью заболевания, так 
и вирусной нагрузкой. После исчезновения клинической 
симптоматики уровень апоптотических ЦЭК снижался, 
хотя и  оставался несколько выше, чем в  контрольной 
группе. Считается, что физиологическая регенерация 
и  репарация эндотелия после повреждения осущест-
вляется с  участием циркулирующих эндотелиальных 
клеток-предшественников [25, 28, 29]. При  этом если 
присутствие в  кровотоке зрелых ЦЭК свидетельствует 
о  самом факте повреждения и  гибели эндотелиальных 
клеток, то концентрация ЦЭК-предшественников отра-
жает активность регенеративных процессов, направлен-
ных на  восстановление эндотелиальной выстилки. Так 
повышенное содержание ЦЭК-предшественников было 
выявлено у  всех исследованных пациентов с  COVID-19 
и  было примерно одинаковым при сравнении средних 
и тяжелых форм заболевания [30]. После исчезновения 
клинической симптоматики и  при постковидном син-
дроме число предшественников снижалось, но  остава-
лось все равно выше, чем в группе здоровых доброволь-
цев [30, 31].

Оценка ЭД методом реактивной гиперемии 
(окклюзионной пробы) у больных с ИБС 

в постковидном периоде

ИБС связана с  ЭД за  счет того, что нарушение эндо-
телий-зависимой вазодилатации является компонентом 
патогенеза атеросклероза — основной причины ИБС. 
Данная патология является частой сопутствующей но-
зологией среди пациентов, госпитализированных по по-
воду коронавирусной инфекции. Существуют различные 
методы оценки ЭД. В частности, в клинической практике 
используется проба с реактивной гиперемией в различ-
ных модификациях, которая показывает функциональ-
ное состояние эндотелия. 

Так в  исследовании Соловьева О.В. и  Князевой А.И., 
с применением данного метода, освещена взаимосвязь 
состояния эндотелиальной дисфункции и вегетативных 
процессов после перенесенной острой коронавирусной 
инфекции у пациентов, страдающих ИБС [19].

Для участия в исследовании был отобран 21 человек 
(мужчины и женщины от 18 до 85 лет, с подтвержденным 
эпизодом COVID-19 легкого течения от 12 недель до года 
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давности на момент исследования). Участники были раз-
делены на три группы. В группу 1 (ИБС + COVID-19 +) вош-
ли 7 человек (5 мужчин и 2 женщин), медианный возраст 
которых составил 65 лет. В  группу 2 (ИБС + COVID-19-) 
вошли 7 человек (1 женщина и  6 мужчин), медианный 
возраст которых составил 68 лет. В  группу 3 (ИБС — 
COVID-19 +) вошли 7 человек (5 мужчин и 2 женщины), 
медианный возраст которых составил 52 года. Пациенты 
заполняли валидизированный опросник COMPASS-31 
для оценки вегетативной дисфункции. Всем участни-
кам была выполнена окклюзионная проба с  оценкой 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Регистра-
ция ЛДФ-грамм осуществлялась при помощи анализа-
тора лимфотока и периферического кровотока «ЛАЗМА  
МЦ-1» (Россия). Результаты были обработаны с помощью 
статистических инструментов.

Были получены следующие данные: медиана сум-
марного итогового балла по шкале COMPASS-31 группы 
1 более чем в  два раза превышала медиану суммарно-
го итогового балла в  группе 2 (35 против 17), и  в пять 
раз — результат в группе 3 (35 против 6). При анализе ре-
зультатов окклюзионной пробы наибольшее значение 
имел резерв кровотока (РК), как отражение резервных 
возможностей микроциркуляторного русла. В  каждой 
из трех групп РК был ниже референсных значений. Наи-
меньшее медианное значение РК имело в  группе  2  — 
138,40 %, наибольшее: в  группе 3 —163,41 %, проме-
жуточное: в  группе 1 — 151,19 %. Также обнаружена 
умеренная отрицательная корреляция между суммар-
ным итоговым баллом по  COMPASS-31 и  значением РК: 
r = — 0,3910; p = 0,0396

Авторы делают следующие выводы: 

1. Во всех исследуемых группах подавляющее боль-
шинство участников имели эндотелиальную 
дисфункцию со снижением резерва микроцир-
куляторного кровотока, отражающее универсаль-
ность микроциркуляторных нарушений в постко-
видном периоде. 

2. У пациентов, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию COVID-19 и  страдающих ИБС, от-
мечалась наиболее выраженная вегетативная 
дисфункция при оценке по  шкале COMPASS31 
по сравнению с результатами контрольных групп. 

3. Выявлена достоверная отрицательная корреля-
ция между проявлениями вегетативных наруше-
ний и  резервом кровотока в  микроциркулятор-
ном русле пациентов исследуемых групп.

Заключение

Проведенный анализ литературных данных показал, 
что сердечно-сосудистая система становится частой ми-
шенью коронавирусной инфекции. Вирус SARS-CoV-2 
способен напрямую инфицировать эндотелиальные 
клетки, используя рецептор АПФ-2 и снижая его экспрес-
сию, что приводит к повышению уровня ангиотензина II 
и  сопровождается увеличенным уровнем коагуляции, 
воспалением, оксидативным стрессом и  повышенной 
проницаемостью сосудистой стенки. Таким образом, 
сочетание прямого и  опосредованного поражения эн-
дотелия вызывает генерализованную эндотелиальную 
дисфункцию, оказывающую негативное воздействие 
на  сердечно-сосудистую систему. Существовавшая ра-
нее и вызванная риск-факторами дисфункция эндотели-
альных клеток является дополнительным фактором ри-
ска, особенно для пациентов, страдающих ишемической 
болезнью сердца имеющих в  анамнезе перенесенную 
коронавирусную инфекцию COVID-19.
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