
Медицинский алфавит № 27 / 2020, Современная лаборатория (2)32

У больных сахарным диабетом 
(СД) сосудистая патология за-

нимает лидирующее место в струк-
туре смертности и сопутствующих 
осложнений [4]. При СД поражаются 
сосуды как мелкого, так и крупного 
калибра, что впоследствии приводит 
к развитию ретинопатии, нейропа-
тии, нефропатии, а также к уско-
ренному развитию атеросклероза 
с поражением сосудов сердца, го-
ловного мозга и периферических 
сосудов [6]. В основе патогенеза 
микрососудистых осложнений ле-
жат метаболические, гемодинами-

ческие и генетические факторы. 
Согласно метаболической теории 
первопричиной изменений являются 
хроническая ГГ и ассоциированные 
с ней нарушения – неферментное 
гликозилирование белков, полиоло-
вый путь обмена глюкозы, прямая 
глюкозотоксичность, нарушенный 
синтез гликозаминогликанов и фак-
торов свертывания [5]. Основываясь 
на гемодинамической теории, можно 
объяснить механизм формирования 
склеротических изменений в поч-
ках (нарушение внутрипочечной ге-
модинамики приводит к развитию 

внутриклубочковой гипертензии 
и гиперфильтрации). Атеросклероз 
у больных СД является следствием 
множества факторов, среди которых 
большое значение имеют взаимо-
действия между ГГ, гиперлипиде-
мией, оксидантным стрессом, ГИ 
и гиперпроинсулинемией, изменения 
в системах коагуляции и фибрино-
лиза. Актуальной задачей в управ-
лении СД является прекращение 
или замедление прогрессирования 
макрососудистых осложнений и свя-
занных с ними кардиоваскулярных 
событий [4].
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Резюме
В патогенезе и клинике артериальной гипертонии, атеросклероза, 
сахарного диабета (СД) и их осложнений одним из важных аспектов 
считается нарушение структуры и функции эндотелия. При этих 
заболеваниях он предстает в роли первоочередного органа-мишени, 
поскольку эндотелиальная выстилка сосудов участвует в регуляции 
сосудистого тонуса, гемостаза, иммунного ответа, миграции кле-
ток крови в сосудистую стенку, синтезе факторов воспаления и их 
ингибиторов, осуществляет барьерные функции. Эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) характеризуется сдвигом в работе эндотелия 
в сторону уменьшения вазодилатации, провоспалительного состояния 
и протромботических свойств. В настоящее время ЭД рассматривает-
ся в качестве универсального механизма формирования и прогрессии 
любой сосудистой патологии, особенно у пациентов с СД второго типа. 
В рутинной клинической практике выявление ЭД не проводится, однако 
нужно понимать, что нарушение функции эндотелия является одним 
из первых проявлений сосудистой патологии, появляющимся задолго 
до клинической манифестации кардиоваскулярных заболеваний. 
В обзоре приведены данные о функциях и дисфункции сосудистого 
эндотелия, а также представлена современная концепция ЭД как 
центрального звена многих хронических болезней.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, атеросклероз, сахарный 
диабет второго типа, инсулин, микроциркуляция.

Summary
In pathogenesis and clinic of arterial hypertension, atherosclerosis, 
diabetes mellitus and their complications, one of the important 
aspects is the violation of the structure and function of the en-
dothelium. In these diseases, it appears as the primary organ of 
the target, as the endothelial lining of the vessels participates in 
the regulation of vascular tone, hemostasis, immune response, 
migration of blood cells to the vascular wall, the synthesis of in-
flammatory factors and their inhibitors, and performs barrier func-
tions. Endothelial dysfunction (ED) is characterized by a shift in the 
endothelium towards decreasing vasodilation, proinflammatory 
state and prothrombotic properties. Currently, ED is considered as 
a universal mechanism for the formation and progression of any 
vascular pathology, especially in patients with type 2 diabetes. In 
routine clinical practice, the detection of ED is not carried out, but 
it must be understood that endothelial dysfunction is one of the first 
manifestations of vascular pathology, which appears long before 
the clinical manifestation of cardiovascular diseases. The review 
provides data on the functions and dysfunctions of the vascular 
endothelium, and also presents the modern concept of ED as the 
central link in many chronic diseases.
Key words: literary review, endothelial dysfunction, atherosclerosis, 
type 2 diabetes, insulin, microcirculation.
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Цель обзора – представить совре-
менные взгляды на патогенез ЭД 
у больных при СД второго типа 
и состояниях, лежащих в его осно-
ве, – гипергликемии (ГГ), гиперинсу-
линемии (ГИ), инсулинорезистент-
ности (ИР).

Эндотелиальная дисфункция 
как пусковой фактор в развитии 
атеросклероза

Современная гипотеза разви-
тия атеросклеротического процесса 
предполагает, что первичным зве-
ном повреждения является эндоте-
лий сосудов и, таким образом, ЭД, 
ассоциированная с окислительным 
стрессом, рассматривается как ран-
ний предиктор кардиоваскулярных 
заболеваний.

Функции эндотелия:
1)	регуляция тонуса сосудов 

(синтез сосудорасширяющих 
веществ – оксида азота [NO], 
простациклина PGI2, брадики-
нина, эндотелий-продуцируемо-
го гиперполяризующего фактора 
[EDHF]; вазоконстрикторов – эн-
дотелина 1, простагландина H2, 
супероксида аниона, местного 
синтеза ангиотензина II, тром-
боксана A2);

2)	регуляция свертываемости крови 
(образование активаторов и инги-
биторов фибринолиза, про- и ан-
титромботических факторов);

3)	регуляция проницаемости стен-
ки сосудов (свободные радикалы, 
протеинкиназа С);

4)	ремоделирование сосудов за счет 
тромбоцитарного фактора роста, 
инсулиноподобного фактора 
роста, фактора роста фибробла-
стов, трансформирующего фак-
тора роста;

5)	адгезивные свойства стенки со-
судов (образование молекул адге-
зии – ICAMs, VCAMs, Е-селектин, 
Р-селектин).

Результатом изменения физиче-
ских, химических и гуморальных 
параметров среды является выра-
ботка эндотелиоцитами целого ряда 
биологически активных веществ. 
Данные биоактивные соединения 
поддерживают тонус нижележащих 

гладкомышечных клеток сосудов, 
сохраняют неадгезивность интимы, 
при их помощи осуществляется вли-
яние на воспалительные и иммунные 
процессы в сосудистой стенке. Од-
ним из главных веществ, синтези-
руемых эндотелием, является оксид 
азота [1]. В 1980 году R. Furchgott 
и J. Zawadzki в своих работах отобра-
зили, что для расслабления изолиро-
ванных артерий в ответ на ацетилхо-
лин необходимо наличие эндотели-
альных клеток. Этот вид релаксации 
называется эндотелий-зависимый 
и обусловлен, по мнению авторов, 
высвобождением релаксирующего 
фактора, который в дальнейшем по-
лучил название EDRF. В 1986 году 
EDRF был идентифицирован как 
NO. NO, являясь основным факто-
ром, определяет сосудистый тонус 
и способен регулировать, а также 
распределять кровоток в различ-
ных сосудистых бассейнах, изменяя 
диаметр как крупных, так и мелких 
артерий и артериол. Вазодилатация 
осуществляется путем стимуляции 
гуанилатциклазы и увеличения 
внутриклеточной концентрации 
циклического гуанозинмонофосфа-
та (цГМФ), который, в свою очередь, 
снижает внутриклеточную концен-
трацию кальция (Ca2+). Помимо обе-
спечения сосудистого тонуса, NO 
обладает множеством других уни-
кальных функций, что и делает его 
основным аспектом антиатерогенеза 
(табл. 1).

NO – основной мощный вазодила-
татор, препятствующий тоническому 
сокращению сосудов нейронально-
го, эндокринного или локального 
происхождения. Синтезируется NO 
из L-аргинина в присутствии ряда 
кофакторов и кислорода тремя ос-
новными изоформами NO-синтазы: 

двумя конститутивными – нейрональ-
ной (nNOS) и эндотелиальной (eNOS) 
и одной индуцибельной (iNOS). Ко-
нечными продуктами этой реакции 
являются одна молекула L-цитрул-
лина и один радикал NO. Синтези-
рованный в эндотелии NO путем 
диффузии проникает в соседние глад-
комышечные клетки и там стимули-
рует растворимую гуанилатциклазу. 
Это приводит к повышению в клетке 
цГМФ и активации цГМФ-зависимых 
G-киназ. Концентрация CaІ в гладко-
мышечных клетках снижается, в ре-
зультате чего происходят релаксация 
сосудистой гладкой мышцы и вазоди-
латация [2, 3].

Простациклин – конечный продукт 
метаболизма арахидоновой кисло-
ты, образующийся в эндотелиальных 
клетках, медии и адвентиции сосу-
дов под действием гипоксии, а также 
некоторых медиаторов, которые уве-
личивают синтез NO. Простациклин 
является первым из обнаруженных 
вазоактивных эндотелиальных фак-
торов. В физиологических условиях 
он минимально воздействует на ва-
зодилатацию, его основной эффект 
связан с ингибированием агрегации 
тромбоцитов.

Натрийуретический пептид 
С-типа является одним из трех чле-
нов семейства натрийуретических 
пептидов. В основном этот фактор 
образуется в эндотелии и некото-
рых клетках крови и, по-видимому, 
участвует в локальной регуляции 
сосудистого тонуса. Менее всего из-
учен адреномедулин – вазоактивный 
пептид, впервые выделенный из кле-
ток феохромоцитомы. Способность 
к его секреции недавно обнаружена 
у эндотелиальных клеток человека. 
Адреномедулин действует как пря-
мой вазодилататор гладкомышечных 

Таблица 1
Роль NO в сосудистом гемостазе

Функции NO Эффекты NO

Расслабление гладкомышечных клеток Вазодилататор, снижение общего 
периферического сосудистого сопротивления

Ингибирование пролиферации и миграции 
гладкомышечных клеток Торможение ремоделирования сосудов

Торможение адгезии и агрегации тромбоцитов Антиагрегационный эффект

Ингибирование адгезии и миграции моноцитов Антиатерогенный и противовоспалительный 
эффектs
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клеток за счет увеличения продукции 
циклического АМФ в результате акти-
вации аденилатциклазы [5, 8].

Эндотелины – одни из наиболее 
мощных вазоконстрикторов. Семей-
ство эндотелинов состоит, по крайней 
мере, из трех идентичных по струк-
туре пептидов – эндотелина‑1, -2 и -3, 
при этом только первый тип синтези-
руется эндотелиальными клетками. 
В физиологических концентрациях 
эндотелин, воздействуя на эндо-
телиальные рецепторы, вызывает 
высвобождение факторов релакса-
ции, а в более высоких – активиру-
ет рецепторы на гладкомышечных 
клетках, стимулируя стойкий сосу-
досуживающий эффект. Эндотелины 
действуют на специфические эндоте-
линовые рецепторы клеток сосуди-
стой стенки, которые делятся на два 
типа – ЭТа и ЭТb. Стоит упомянуть 
также 20-гидроксиэйкозотетраеновую 
кислоту (20HETE), которая является 
продуктом метаболизма арахидоно-
вой кислоты по монооксигеназному 
пути и синтезируется в различных 
клетках организма, в том числе в эн-
дотелии, обладая широким спектром 
биологической активности, включая 
вазоконстрикторный эффект.

Ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РАAС) занимает от-
дельное место в регуляции сосудистого 
тонуса и пролиферативной активности 
клеток медии сосудов. Основным фак-
тором системы является ангиотензин II 
(АТ II), образующийся из ангиотензина 
I под действием ангиотензинпревраща-
ющего фермента. По-видимому, дан-
ный фермент присутствует в эндоте-
лиальных клетках, что и обеспечивает 
образование АТ II на поверхности эн-
дотелия. Вазоконстрикция и пролифе-
рация АТ II осуществляются через так 
называемый первый тип рецепторов, 
увеличивая уровень внутриклеточного 
кальция и снижая цАМФ за счет бло-
кады аденилатциклазы [7, 8].

Тромбоксан-Ф2 – еще один пред-
ставитель вазоконстрикторов, яв-
ляется метаболитом арахидоновой 
кислоты. Основной источник тром-
боксана А2 – тромбоциты, однако его 
небольшое количество можно обнару-
жить в эндотелии. Сокращение глад-
комышечных клеток при стимуляции 
тромбоцитов обусловлено уменьше-

нием активности аденилатциклазы 
и повышением содержания внутри-
клеточного кальция [4].

По мнению ряда авторов, можно 
выделить две основные позиции, объ-
ясняющие причину эндотелиопатии 
при МС [6, 9]. Согласно первой ги-
потезе, ЭД вторична по отношению 
к имеющейся ИР, то есть является 
следствием ГГ, АГ, дислипидемии. 
Под влиянием ГГ в эндотелиальных 
клетках активируется фермент про-
теинкиназа-С, который увеличивает 
проницаемость сосудистых клеток для 
белков и нарушает эндотелий-зави-
симую релаксацию сосудов. Помимо 
этого, ГГ путем активации процессов 
перекисного окисления угнетает сосу-
дорасширяющую функцию эндотелия.

Вторая гипотеза предполагает, что 
ЭД является не следствием, а причи-
ной развития ИР и связанных с ней 
состояний. Очевидно, для того чтобы 
соединиться со своими рецепторами, 
инсулин должен пересечь эндоте-
лий и проникнуть в межклеточное 
пространство. В случае первичного 
дефекта эндотелиальных клеток тран-
сэндотелиальный транспорт инсулина 
нарушается и, следовательно, может 
развиться ИР. В таком случае ИР будет 
вторична по отношению к ЭД [3].

Место гипергликемии 
в механизме формирования 
дисфункции эндотелия

Гипергликемия (ГГ) при сахар-
ном диабете (СД) является пусковым 
механизмом активации множества 
механизмов, которые неизбежно 
приводят к окислительному стрессу, 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) 
и развитию атеросклеротических изме-
нений [14, 15]. Механизм деструктив-
ного действия ГГ на сосудистое русло 
многогранен. Главное, на что необхо-
димо обратить внимание, – образова-
ние конечных продуктов гликирования 
белков (КПГ). Процесс гликирования 
белков – это способность глюкозы 
взаимодействовать с аминогруппами 
с образованием веществ, которые, всту-
пая в химические реакции, образуют 
необратимые соединения. Количество 
КПГ прямо пропорционально уровню 
глюкозы в крови; показано, что даже 
умеренная ГГ (7–8 ммоль/л) достовер-
но приведет к их увеличению.

КПГ, соединившись со специфи-
ческими рецепторами, участвуют 
в формировании ряда патологиче-
ских процессов. Данные соединения, 
взаимодействуя с белками базальной 
мембраны, вызывают ее утолщение, 
вследствие чего снижается эластич-
ность сосудистой стенки и уменьша-
ется ответ на действие оксида азота. 
КПГ, накапливаясь в тканях, образуют 
свободные радикалы кислорода и уси-
ливают окислительный стресс. В плаз-
ме КПГ способствуют формированию 
окисленных липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), которые беспре-
пятственно проникают в субэндотелий 
и участвуют в атерогенезе [18]. Взаи-
модействие КПГ со своими рецепто-
рами ведет к увеличению тромбомо-
дулина и также активирует рецепторы 
для интерлейкина‑1, фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α) и ростовых 
факторов, что приводит к миграции 
и пролиферации гладкомышечных 
клеток.

Не менее важным механизмом 
формирования сосудистых осложне-
ний на фоне ГГ является активация 
полиолового пути окисления глюкозы 
(под воздействием фермента альдозо-
редуктазы) [19]. В норме этот фермент 
необходим для инактивации токсиче-
ских альдегидов алкоголя. У здоровых 
лиц метаболизм глюкозы по этому пути 
минимальный, однако в условиях хро-
нической ГГ происходит его значимая 
активация. В результате этого глюкоза 
под воздействием фермента альдозо-
редуктазы превращается в сорбитол, 
что приводит к истощению NADPH. 
NADPH – коэнзим, участвующий в ре-
генерации антиоксидантных молекул 
(глутатиона, токоферола), является 
важной составляющей NO-синтазы, 
образующейся в эндотелиальных 
клетках и необходимой для синтеза 
NO, следовательно, в условиях исто-
щения коэнзима NADPH происходят 
угнетение антиоксидантной защиты, 
усиление выработки свободных ра-
дикалов и подавление образования 
одного из главных компонентов эн-
дотелия – NO.

Под действием фермента сорби-
толдегидрогеназы сорбитол усиленно 
превращается во фруктозу, тем са-
мым повышая синтеза диацилглице-
рола (DAG). Этот важный клеточный 
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регулятор активирует протеинкина-
зу C, особенно изоформу β (кото-
рая больше представлена в сердце 
и аорте). Протеинкиназа С является 
составляющей множества негативных 
процессов, вызывающих ЭД, включа-
ющих активацию ферментов, образу-
ющих супероксид (NADFH оксидаза), 
расщепление эндотелиальной NOS 
и ингибирование PI3 киназы, приво-
дящее к снижению eNOS и уменьше-
нию продукции NO в эндотелии. Так-
же при ГГ происходит повышенное 
включение глюкозы в гексозаминный 
путь, в результате чего увеличивается 
транскрипция генов воспалительных 
цитокинов, что также вносит свой 
вклад в формирование сосудистого 
воспаления и проатерогенного со-
стояния [13].

Окислительный стресс как 
предиктор эндотелиальной 
дисфункции и других осложнений 
при сахарном диабете

В настоящее время окислительный 
стресс (ОС) рассматривается как ос-
нова универсальной теории развития 
всех осложнений при СД, в том чис-
ле в результате нарушения ЭД [20]. 
Более того, ОС, индуцированный ГГ 
и глюкозотоксичностью, запускает 
механизмы истощения β-клеток и тем 
самым усугубляет прогрессирование 
СД [14, 20]. ОС способствует выра-
ботке свободных радикалов – моле-
кул, имеющих на внешней орбите 
неспаренный электрон, что придает 
им повышенную реакционную спо-
собность. Цель свободных радикалов – 
заполучить второй электрон от других 
молекул, приводя тем самым к нару-
шению их структуры и функции. Сво-
бодные радикалы разнородны по сво-
ему происхождению, но подавляющее 
их число относятся к соединениям 
реактивного кислорода. Окисление 
глюкозы приводит к образованию 
частиц активного кислорода (ROS): 
супероксида (•O2

–), гидропероксила 
(•HRO2

–), гидроксила радикала (•OH), 
пероксила радикала (•RO2). Также об-
разуются частицы активного азота: 
окись азота (•NO), нитроген диоксид 
(•NO2

–), пероксинитрит (ONOO).
В условиях СД образование ак-

тивных форм кислорода происходит 
за счет ряда процессов:

1)	 истощение NADPH путем актива-
ции полиолового пути окисления 
глюкозы и, как следствие, сниже-
ние активности важного антиок-
сиданта – глутатиона;

2)	повышенное количество диацил-
глицерола активирует протеин-
киназу С. Далее под действием 
протеинкиназы С происходит 
индукция фермента, образующе-
го супероксид NADFH оксидазы 
в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках;

3)	образование КПГ вызывает про-
дукцию ROS;

4)	активация NADFH оксидазы 
в гладкомышечных и эндотели-
альных клетках, как известно, яв-
ляется одним из самых важных 
источников ROS. Этот фермент 
активируется под воздействием 
протеинкиназы С, конечных про-
дуктов гликирования, инсулина 
и ангиотензина II;

5)	важным местом гиперпродукции 
ROC является дыхательная цепь 
митохондрий. В нормальных ус-
ловиях подавляющая часть кисло-
рода расходуется в митохондриях 
для синтеза АТФ и только 1–2 % 
идет на синтез активных форм 
кислорода для физиологических 
потребностей. В условиях СД это 
соотношение сдвигается в сторону 
синтеза супероксида.

Повышенное количество активных 
форм кислорода (особенно суперок-
сида аниона) вызывает нарушение 
синтеза и активности NO – главного 
антиатерогенного вещества эндоте-
лия. При соединении с NO супероксид 
анион образует сильный оксидант – 
пероксинитрит (ONOO–), в результате 
чего NO теряет свою биологическую 
активность и антипролиферативные 
свойства. Пероксинитрит путем ни-
трирования белков вызывает деструк-
цию клеток, нитрирование, в свою 
очередь, угнетает работу калиевых 
каналов, которые ответственны за ва-
зорелаксацию. Также пероксинитрит 
имеет свойство повреждать ДНК. 
Повреждение ДНК – неотъемлемый 
стимул для активации нуклеарного 
фермента поли(АДФ-рибоза)-полиме-
разы (PARP) [11, 12]. Данный фермент 
истощает резервы внутриклеточного 

NAD+, тем самым понижает уровень 
гликолиза, тормозит транспорт элек-
тронов и образование АТФ, блокирует 
активность глицеральдегид‑3-фосфат-
дегидрогеназы GAPDH, что приво-
дит к ЭД и развитию диабетических 
осложнений.

Также на фоне ОС в результате 
разобщения eNOS происходит сниже-
ние синтеза NO. В физиологических 
условиях eNOS является димером 
и продуцирует NO. Для синтеза NO 
необходимо действие кофактора – те-
трагидробиоптерина BH4, при де-
фиците этого вещества действие 
фермента смещается в сторону син-
теза супероксида. Пероксинитрит 
окисляет тетрагидробиоптерин, что 
вызывает разобщение еNOS и про-
дуцирование супероксида аниона 
вместо NO. Избыточное образова-
ние супероксидных и гидроксильных 
радикалов инициирует окисление 
ЛПНП [11, 18, 20].

Заключение
Таким образом эндотелиальные 

клетки являются мишенью при 
диабете, а ЭД играет ведущую роль 
в развитии сосудистой патологии при 
этом заболевании. Особенно рельеф-
но представлены процессы ЭД у лиц 
с ранней (микроальбуминурия) или 
поздней (протеинурия) нефропати-
ей. У таких пациентов редуцирована 
вазодилатация, обусловленная NO, 
значительно повышены уровни фак-
тора Виллебранда, тромбомодулина, 
селектина, тканевого активатора плаз-
миногена и его ингибитора, четвер-
того типа коллагена, что приводит 
к органическим изменениям в сосу-
дистой стенке и прогрессированию 
васкулопатии. Вероятно, ЭД является 
и следствием диабетического процес-
са, и триггером сосудистого пораже-
ния. Остается актуальным изучение 
ее детерминант и прогностического 
значения, характера сосудистой ре-
активности, липидных, гемостати-
ческих, микроэлементных, а также 
генетических аспектов у пациен-
тов с СД второго типа. Дальнейшее 
изучение данной проблемы позволит 
уточнить клинические особенности, 
оценить взаимосвязь этих процессов 
и позволит разработать новые тера-
певтические подходы лечения.
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