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РЕЗЮМЕ. в обзоре представлены данные о функции эндотелия в физиологических условиях 
и при ожирении. приведены новые методики оценки состояния эндотелия крупных и мелких 
сосудов, применимые в клинической практике. подчеркивается, что эндотелиальная дисфунк-
ция и связанное с ней развитие ригидности сосудов – начальные этапы развития атеросклеро-
тических изменений и возрастающий  риск развития патологии сердечно-сосудистой системы. 
избыточная масса тела и ожирение в раннем возрасте ассоциированы с прогрессирующей дис-
функцией эндотелия и формированием полного метаболического синдрома.
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ABStRACt. this review demonstrates data related to the function of endothelium in normal 
physiological state and in cases of obesity. the new clinical methods of endothelium status assessment 
in large and small blood vessels are presented. Special focus is placed on the observation that the 
endothelial dysfunction and vessel rigidity connected therewith are the first phases of the development 
of atherosclerotic changes and manifest increasing risk of development of cardiovascular pathologies. 
extra body mass and obesity in infancy are associated with progressive endothelial dysfunction and 
formation of total metabolic syndrome.   
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Хорошо известна связь ожирения с такими 
видами патологии, как сердечно-сосудистые за-
болевания и их осложнения, сахарный диабет, 
апноэ во сне, бронхиальная астма [1].  ожирение 
в детском возрасте широко распространено во 
всех развитых странах и создает высокий риск 
развития полного метаболического синдрома 
у лиц молодого возраста. 

избыточный вес и ожирение в детстве уве-
личивают риск ожирения во взрослом возрасте 
и связаны с поражением органов-мишеней, пре-
жде всего – сердечно-сосудистой системы и по-
чек. высокий индекс массы тела (имт) у детей 
и подростков ассоциирован с преждевременной 
смертью от коронарных катастроф у взрослых 

[2]. однако, в четырех последних мета-анали-
зах люди, имевшие избыточный вес и ожире-
ние в детстве, и нормализовавшие свой вес во 
взрослой жизни, не отличались по степени риска 
сердечно-сосудистой патологии от людей, никог-
да не имевших ожирение. Это можно объяснить 
тем, что не учитывались другие факторы, такие 
как здоровый образ жизни, регулярные физиче-
ские упражнения [3]. 

ожирение в детском возрасте тесно связано 
с эндотелиальной дисфункцией: первой, еще об-
ратимой стадией атеросклероза. развитие новых 
технологий позволило оценивать дисфункцию 
эндотелия in vivo и выявить первые изменения 
на пути развития атеросклероза.
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Эндотелиальный слой расположен на грани-
це между циркулирующей кровью и гладкомы-
шечными клетками сосуда. в ответ на стимуля-
цию в виде увеличивающегося кровяного потока 
происходит активация фосфоинозитол 3-киназы 
(pi3K), что вызывает фосфорилирование оксида 
азота (No) [4].  оксид азота расслабляет гладкие 
мышцы сосуда; он является главным регулятором 
сосудистого тонуса. кроме того, здоровый эндо-
телий действует как атеропротектор; он предот-
вращает агрегацию тромбоцитов, пролиферацию 
гладкомышечных клеток и адгезию и диапедезис 
лейкоцитов через сосудистую стенку [5]. 

Методы оценки эндотелиальной 
функции в клинике

Вазодилатация, вызванная потоком (ВВП) 
для оценки баланса депрессорных и прес-
сорных  механизмов сосудистой регуляции 
используется эндотелий-зависимая вазоди-
латация (ЭЗвд) по методике d.S. celermajer 
в модификации о.в. ивановой (1997). для 
получения изображения  плечевой артерии, 
измерения ее диаметра и скорости кровотока 
используется система «acuSoN 128 Хр/10», 
оснащенная линейным датчиком  с фазиро-
ванной решеткой с частотой 7 мГц. принцип 
метода: с помощью ультразвуковой установки 
высокого разрешения измеряется внутренний 
диаметр плечевой артерии. после определения 
«базового» диаметра плечевая артерия сжима-
ется манжеткой сфигмоманометра до давления, 
превышающего систолическое, на 5 минут. 
после прекращения давления увеличенный 
поток крови вызывает ЭЗда. её степень от-
ражает функцию эндотелия. ввп — широко 
используемый метод, однако он требует высо-
кой квалификации оператора и строгой стан-
дартизации процедуры (место наложения ман-
жеты на плече, время дня, ограничения диеты, 
прием медикаментов, температура помещения, 
отсутствие острого воспаления). у мальчиков 
ввп ниже, чем у девочек. у девушек ввп за-
висит от фазы menses-цикла. 

Периферическая артериальная тономе-
трия (ПАТ) — новая технология, призванная 
преодолеть недостатки ввп. аппарат endo-
pat 2000 имеет специальные пробники, на-
кладываемые на кончики пальцев обеих рук, и 
измеряет амплитуду артериальной пульсовой 
волны в покое и после 5-минутного наложения 
манжеты на плечевую артерию недоминирую-
щей руки (у правшей — на левую). у взрос-
лых воспроизводимость этой методики отлич-
ная. данные измерений у детей и подростков с 

ожирением и с нормальной массой тела проти-
воречивы.

считается, что ввп оценивает функцию эн-
дотелия в крупных артериях, а пат — в микро-
сосудах. 

Цитологические методы оценки функции эн-
дотелия. Эндотелий включает три вида клеток: 
колонии-образующие единицы (cfu-ce), цир-
кулирующие сосудообразующие клетки (сас), 
«истинные» предшественники эндотелиальных 
клеток (“true” epc). очевидно, их функции 
различны; их число меняется при разных со-
стояниях. число ерс при ожирении ниже, чем 
у здоровых, но достоверно повышается при 
уменьшении веса [6]. cac – циркулирующие 
сосудообразующие клетки- клетки-аттрактанты. 
они обладают низкой пролиферирующей ак-
тивностью и не встраиваются непосредственно 
в эндотелий. сас участвуют в восстановлении 
эндотелия, рекрутируя и стимулируя пролифера-
цию ерс и эндотелиальных клеток. у взрослых 
людей с ожирением  число сас меньше, чем у 
людей с нормальной массой тела и клетки сас 
обладают меньшей миграционной и секретор-
ной активностью. Функция сас восстанавлива-
ется при снижении веса [7]. 

данных о функции сас у детей чрезвычайно 
мало.

емр ранее принимали за индикатор повреж-
дения эндотелия. сейчас доказана  двойная 
роль емр:  усугубление эндотелиальной дис-
функции и  регенерация. у женщин с ожирени-
ем число емр увеличено и обратно коррелиру-
ет с функцией эндотелия [8]. Эндотелиальные 
микрочастицы (endothelial microparticles — 
emp) — частицы размером от 100 nm до 1μm, 
отделившиеся от плазматической мембраны 
эндотелия  при повреждении, активации или 
апоптозе. они покрыты поверхностными анти-
генами клеток эндотелия, что позволяет иден-
тифицировать их специфическими маркерами 
методом флуоцитометрии. по данным послед-
него исследования, включавшего 844 взрослых 
пациента без признаков сердечно-сосудистой 
патологии, количество емр имело сильную 
положительную корреляцию с признанными 
факторами риска патологии ссс, особенно с 
дислипидемией [9].

доказано, что число емр прямо коррелирует 
со степенью риска сердечно-сосудистой пато-
логии, особенно с дислипидемией. у взрослых 
людей с ожирением число емр увеличено и от-
рицательно коррелирует с функцией эндотелия 
крупных сосудов [10]. у детей с ожирением также 
обнаружено большее число емр в циркуляции, 
чем у их сверстников с нормальным весом [11]. 
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МеханизМы повреждения и 
восстановления эндотелия

Новое направление в изучении эндотелия свя-
зано с открытием механизмов восстановления 
эндотелия (клеток-прародителей-“true” epc).) 

ес экспрессируют молекулы адгезии (i.e.; 
vcam-1 и icam-1), вызывая миграцию и адге-
зию лейкоцитов, запуск каскада воспалительных 
реакций и выход в циркуляцию emp. молекулы 
адгезии чаще выявляются при ожирении у детей и 
взрослых [12, 13]. емр участвуют в гомеостазе эн-
дотелия как цитопротекторы и подавляют апоптоз.

при тяжелом повреждении эндотелия  клет-
ки «стареют» и разъединяются. Это привлекает 
cac, клетки моноцитарно-макрофагального 
ряда, участвующие  в восстановлении сосуда, ко-
торые прикрепляются к месту повреждения эн-
дотелия и продуцируют ангиогенные цитокины, 
индуцирующие мобилизацию ерс из костного 
мозга. ангиогенные цитокины, продуцируемые 
сас, способствуют «хоумингу» (встраиванию) 
ерс в слой эндотелиальных клеток (хемотакси-
ческий эффект) [14, 15] 

общепризнанным симптомом диффузного 
повреждения клеток эндотелия является микро-
альбуминурия.  

 факторы, вызывающие эд при 
ожирении.

 в последние два десятилетия была изучена 
концепция ранних сосудистых изменений,  кото-
рые действуют как первичный момент будущих 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы. 

как и у взрослых, риск сердечно-сосудистых  
осложнений у детей включает кластер: арте-
риальная гипертензия (аГ), высокий уровень 
холестерина и триглицеридов, инсулинорези-
стентность и провоспалительный статус, дис-
баланс адипоцитокинов и малую  физическую 
активность [16]. Гипертензия часто сопровожда-
ет ожирение у детей. взаимосвязь между Эд и 
гипертензией сложная. при обследовании 3500 
взрослых Shimbo et al. показали, что гипертен-
зия  чаще встречается у пациентов с низкими 
показателями эндотелий-зависимой  вазодила-
тации (ЭЗвд) [17]. однако другие исследования 
не подтверждают факт, что Эд — предиктор ги-
пертензии. показано, что повышенное систоли-
ческое давление зафиксировано у юношей при 
нормальной функции эндотелия, а Эд   выявлена 
Эд  через 21 год, уже  во взрослом возрасте [18]. 

ожирение способствует повышению артери-
ального давления через многие механизмы, ко-

торые также нарушают и функцию эндотелия. 
Эти факторы включают увеличение активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(раас), активацию симпатической нервной 
системы (Нс). ангиотензин-2, один из глав-
ных гормонов раас,  непосредственно снижа-
ет продукцию  No,  подавляя активность eNoS 
[19]. повышенная активность симпатической 
Нс ведет к периферической вазоконстрикции 
и нарушает функцию эндотелия. аГ подавляет 
биодоступность No и увеличивает оксидатив-
ный стресс благодаря стимуляции образования 
активных форм кислорода и снижению антиок-
сидативного потенциала. кроме того, асимме-
тричный диметиларгин, естественный ингиби-
тор eNoS, у людей с ожирением присутствует в 
повышенной концентрации [20]. 

высокий уровень холестерола  липопротеи-
дов низкой плотности (лпНп) и низкий уровень 
холестерола липопротеидов высокой плотности 
(лпвп) — хорошо известный независимый 
фактор риска сердечно-сосудистой патологии. 
лпНп могут нарушать функцию эндотелия 
путем снижения биодоступности  No и сниже-
ния активности  eNoS. однако эффект более 
значителен, когда лпНп захватываются макро-
фагами в условиях нарастающего воспаления. 
Холестерол лпвп способствует снижению то-
нуса сосудов путем увеличения биодоступно-
сти  No. лпвп подавляют выработку молекул 
адгезии и улучшают целостность эндотелия, 
стимулируя миграцию и пролиферацию кле-
ток [21]. адипоциты жировой ткани выделяют 
большое количество свободных жирных кислот, 
которые активируют макрофаги, продуцирую-
щие провоспалительные цитокины — ил-18, 
ФНо-альфа. адипоциты экспрессируют моле-
кулы адгезии-1, ил-6 и макрофагальный проте-
ин — хемоаттрактант,  привлекая моноциты из 
циркуляции в жировую ткань. увеличение жи-
ровой ткани требует увеличения потребления 
кислорода и нутриентов.  локальная гипоксия 
препятствует экспрессии адипонектина — един-
ственного цитокина, подавляющего увеличение 
адипоцитов, и стимулирует выработку лептина. 
лептин — цитокин, синтезирующийся главным 
образом в белой жировой ткани и выделяющий-
ся в циркуляторное русло. его физиологическая 
роль — подавление аппетита и увеличение по-
требления  энергии через гипоталамус. однако 
количество циркулирующего лептина увеличи-
вается с увеличением процента жира, но разви-
вается резистентность рецепторов к лептину и 
пациенты с ожирением не уменьшают аппетит.

лептин обладает несколькими проангиоген-
ными эффектами, включая akt-опосредован-
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ное фосфорилирование eNoS   и стимуляцию 
пролиферации эндотелиальных клеток. лептин 
оказывает проатерогенные эффекты, такие как  
увеличение активных форм кислорода, оказывая 
провоспалительный эффект на сосуды и стиму-
ляцию пролиферации гладких мышц сосудов. 
существует обратная корреляция между кон-
центрацией лептина и функцией эндотелия, не-
зависимо от метаболических и воспалительных 
сдвигов при ожирении.

адипонектин — протеин с м.в. 30 кдальтон, 
продуцирующийся адипоцитами [22]. обладает 
антивоспалительным, антиатерогенным эффек-
том и стимулирует выработку инсулина. Этот 
адипокин играет центральную роль в обмене 
липидов и энергетическом обмене. в противо-
положность другим адипокинам концентрация 
адипонектина при ожирении снижена. torigoe et 
al.  показали, что даже у здоровых молодых муж-
чин концентрация адипонектина в циркуляции 
определяет функцию эндотелия путем стабили-
зации eNoS mrNa и фосфорилирования eNoS. 
Более того, образование эндотелиальными клет-
ками активных форм кислорода, вызванное ги-
пергликемией, подавляется адипонектином [23]. 

 жировая ткань, окружающая сосуды (жтос), 
не только служит структурной поддержкой для 
большинства артерий, но также секретирует 
молекулы с паракринным эффектом. вещества, 
секретируемые жтос, включают провоспа-
лительные и воспалительные молекулы, вазо-
констрикторы и вазодилататоры, в том числе 
ФНо-альфа, ил-6, ангиотензиноген, стимуля-
торы альдостерона, сам альдостерон, адипоне-
ктин, лептин, резистин. Гиперплазия жтос и 
инфильтрация провоспалительными иммунны-
ми клетками в жтос продемонстрирована при 
ожирении и инсулинорезистентности [24, 25]. 
снижение биодоступности No ведет к актива-
ции трансглютаминазы 2 (тГ),  стимулирующей 
сосудистый фиброз. взаимосвязь между артери-
альной ригидностью и развитием кардио-реналь-
ного синдрома и прогрессированием сердечно-
сосудистой патологии представляется дилеммой 
«курица-яйцо». артериальная ригидность (ар) 
у детей с ожирением часто предшествует разви-
тию гипертензии, что предполагает ар  одним из 
наиболее ранних биомаркеров  увеличения риска 
патологии сердца и сосудов. однако гипертензия 
считается важным фактором риска ремоделиро-
вания сосудов, а сосудистая ригидность  рассма-
тривается как процесс адаптации; взаимосвязь 
«причина-следствие» существует между гипер-
тензией, особенно систолической гипертензи-
ей и ригидностью аорты толщина intima-media 
сонной артерии – маркер ранних проявлений 

атеросклероза и эндотелиальной дисфункции. 
артериальная ригидность часто увеличивается 
у людей с избыточной массой тела/ожирением, 
а также показана  на моделях животных перед 
развитием гипертензии [26]. опыты на грызунах 
показали, что  ар предшествует гипертензии у 
мышей, которых держали на диете, богатой жи-
ром и фруктозой, а отмена такой диеты приводи-
ла к уменьшению ар [27]. 

 инсулинорезистентность наряду с ожирени-
ем вносит существенный вклад в развития эндо-
телиальной дисфункции. инсулин — сосудистый 
гормон, оказывает как протекторное, так и атеро-
генное действие на сосуды. Баланс No-зависимой 
вазодилатации и эндотелин-1 — зависимой вазо-
констрикции поддерживается инсулином. при 
экспериментальном сахарном диабете (Эсд) и 
недостаточности половых гормонов отмечается 
выраженная  Эд, что проявляется  снижением ва-
зодилатирующей в 2,5 и 1,7 раза, соответственно, 
антитромботической в 1,7 и 1,3 раза, противовос-
палительной функций в 2,2 и 1,5 раза, и увеличе-
нием количества циркулирующих эндотелиоци-
тов в 3,5 раза и 2,9 раза [28].

существенное влияние на функцию эндоте-
лия оказывает уровень гомоцистеина (Гц) и мо-
чевой кислоты (мк) в крови.

 Гц - серосодержащая аминокислота, образу-
ющаяся в организме в метаболическом цикле ме-
тионина. Гц обладает выраженным токсическим 
действием на клетку. Гц снижает вазодилата-
цию оксидом азота, увеличивает оксидативный 
стресс, стимулирует продукцию гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки и изменяет эла-
стичные свойства сосудистой стенки, таким об-
разом, участвует в патогенезе аГ [29].

мк — источник свободно радикального 
о2. доказано, что мк отражает уровень де-
градации клеток. уровень мк повышается на 
ранних стадиях почечной недостаточности. 
повышенный уровень мк — независимый 
фактор неблагоприятного прогноза застойной 
сердечной недостаточности у взрослых. офи-
циальные рекомендации по применению ги-
поурикемических препаратов при ожирении и 
кардиоренальном синдроме отсутствуют вви-
ду отсутствия доказательной базы [30]. среди 
школьников бессимптомная гиперурикемия 
выявлена в 28% [31]. 

 подходы к коррекции эд

Эд традиционно рассматривается как обрати-
мый процесс. у детей с ожирением снижение мас-
сы тела за счет уменьшения потребления калорий 
и/или увеличения физической нагрузки снижает 
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сердечно-сосудистые риски, связанные с Эд. по-
мимо опосредованных эффектов потеря веса пря-
мо влияет на эндотелий, стимулируя образование 
No-синтазы. у детей с ожирением сочетание дие-
ты и физических упражнений способно улучшить 
функцию эндотелия крупных сосудов минимум 
за 6-8 недель. для улучшения функции эндотелия 
микрососудов необходимо соблюдение диеты и 
физических нагрузок около 10 месяцев. Функцию 
эндотелия микрососудов восстановить гораздо 
труднее, чем крупных сосудов [32]. 

у детей с ожирением помимо восстановления 
функции эндотелия микрососудов отмечена раз-
ная динамика ерс и емр. максимальное число 
ерс в крови  отмечено после 5 месяцев диеты 
и физических упражнений. к 10 месяцу уровень 
ерс вернулся к исходному, число циркулиру-
ющих емр значительно снизилось. предпола-
гается, что потребность в большом числе ерс 
уменьшилась, поскольку уменьшилась степень 
повреждения эндотелия [33]. 

Фармакологические препараты — протек-
торы эндотелия: антиоксиданты (витамин е), 
поливитамины, содержащие фолиевую кислоту 
и группу в, эстрогены. восстанавливают функ-
цию эндотелия ингибиторы апФ, блокаторы ре-
цепторов ат-2.

заключение:

Функция эндотелия — одна из главных  ор-
ганов-мишеней при ожирении. у детей даже 
при начальных и средних избытках массы тела 
изменения функции эндотелия однотипны с та-
ковыми при полном метаболическом синдроме. 
Эндотелиальная дисфункция — один из главных 
факторов развития метаболического синдрома, 
и кардио-ренального континуума. Необходимы 
дальнейшие исследования функции эндотелия в 
онтогенезе в физиологических и патологических 
условиях.
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