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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ
В 1883 г. Жаном Лобштейном было введено в 

клиническую практику понятие «атеросклероз», 
и только в середине 1970 г. Рассел Росс выдви-
нул теорию развития атеросклероза как локаль-
но воспалительного процесса в ýндотелиальной 
стенке артерий [1, 2]. Одна из наиболее популяр-
ных теорий развития атеросклероза в настоящее 
время рассматривает патологический процесс как 
реакцию на повреждение ýндотелия. Под повре-
ждением подразумевается не механическая трав-
ма ýндотелия, а его дисфункция [3, 4]. 

ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ  
ПРИ ОБЛИТЕРИРУЮЩЕМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ 
СОСУДОВ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Повреждение ýндотелиального слоя может 
быть незначительным, что приводит к нарушению 
проницаемости ýндотелия [5]. Первые компенса-
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РЕЗЮМЕ

В данном обзоре рассмотрены вопросы развития эндотелиальной дисфункции и ее влияния на прогрес-
сирование заболевания при облитерирующем атеросклерозе сосудов нижних конечностей. Определена 
роль селектинов в адгезии лейкоцитов на эндотелиальных клетках, приводящих к воспалительной ре-
акции сосудистой стенки. В исследованиях отмечено влияние инфекционного агента на риск развития 
заболевания. Снижение дилатирующей функции эндотелия происходит за счет дефицита синтеза оксида 
азота. Развитие окислительного стресса и выработка активных форм кислорода оказывает негативное 
влияние на эндотелий. Показателями, ассоциированными с атеросклерозом, являются медиаторы воспа-
ления, маркеры эндотелиальной дисфункции и ангиогенеза, липидный профиль и факторы коагуляции.
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торные реакции обусловлены нарушением гемо-
статической функции, что выражается в увеличе-
нии адгезивных свойств ýндотелия в отношении 
тромбоцитов и лейкоцитов, проницаемости ýн-
дотелия. Адгезия и перемещение лейкоцитов на 
ýндотелиальных клетках происходит с помощью 
специфических белков: sE-, sL-, sP-селектинов и 
молекул адгезии иммуноглобулинового суперсе-
мейства: ICAM, VCAM-1, CD106 [6]. Вследствие 
воздействия цитокинов VCAM-1 ýкспрессирует-
ся, на клетках ýндотелия и в ходе воспалитель-
ной реакции стимулирует мобилизацию лейкоци-
тов из крови в ткань [7].

Адгезию циркулирующих лейкоцитов к стен-
ке кровеносных сосудов, а также миграцию в 
субýндотелиальное пространство осуществля-
ют молекулы адгезии. В ходе протеолитическо-
го отщепления появляются растворимые формы 
молекул адгезии, являющиеся чувствительным 
индикатором степени распространенности ате-
росклеротического поражения артерий. Процес-
сы активации ýндотелиальной дисфункции при  
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облитерирующем атеросклерозе сосудов нижних 
конечностей находят отражение через повыше-
ние концентрации селектинов, молекул межкле-
точной адгезии 1-го типа и молекул адгезии со-
судистого ýндотелия 1-го типа. Выявлена прямая 
корреляционная зависимость между степенью 
хронической артериальной ишемии и уровнем sP- 
и sE-селектина [8].

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ  
ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА

Факторами риска развития атеросклероза 
наряду с сердечно-сосудистыми факторами яв-
ляются инфекционные агенты: Chamydophilia 
pneumonia, Virus herpes simplex, Helicobacter py-
lori и цитомегаловирус, усиливающие прокоагу-
лянтные свойства ýндотелия. В ходе хронической 
воспалительной реакции происходит миграция 
и пролиферация гладкомышечных клеток, что 
способствует дальнейшему прогрессированию 
атеросклероза [9]. При ýтом установлена поло-
жительная корреляция между повышением титра 
суммарных антител к Virus herpes simplex и уров-
нем VCAM-1, между титром иммуноглобулинов 
класса М к Chamydophilia pneumonia и концен-
трацией sVCAM-1, между титром иммуногло-
булинов класса G к Chamydophilia pneumonia и 
концентрацией sVCAM-1 [10].

Наиболее важными функциями ýндотелия 
являются регуляция вазодилатации и вазокон-
стрикции, адгезии тромбоцитов и роста гладко-
мышечных клеток сосудов. То есть ýндотелиаль-
ная дисфункция характеризует дисбаланс между 
релаксирующими и констрикторными факторами, 
анти- и прокоагулянтными факторами, а также 
между факторами роста и их ингибиторами [11].

Известно, что основным продуцентом дилати-
рующих факторов, к которым относятся оксид 
азота, простациклин и ýндотелиальный гипер-
поляризирующий фактор, является ýндотелий 
[12]. Эндотелиальная дисфункция как наиболее 
ранняя фаза повреждения сосуда связана, пре-
жде всего, с дефицитом синтеза NO – важней-
шего фактора-регулятора сосудистого тонуса, но 
еще более важного фактора, от которого зависят 
структурные изменения сосудистой стенки, такие 
как пролиферация и рост гладкой мускулатуры 
сосудов, рост мезангинальных структур, состо-
яние ýкстрацеллюлярного матрикса, определяя 
тем самым скорость прогрессирования атеро-
склероза и его осложнений [13]. Снижение про-
дукции оксида азота на фоне ýндотелиальной 
дисфункции частично компенсируется за счет его 
высвобождения из неповрежденных ýндотелиаль-

ных клеток пограничной области. Также именно 
оксид азота регулирует выработку и активность 
биологически активных веществ, секретируемых 
ýндотелием [14].

Биохимическим антиподом оксида азота явля-
ется ýндотелин, который был открыт в 1988 г. 
Wаnаgasava et al. Является биоактивным медиа-
тором и обладает мощным вазоконстрикторным 
действием. Стимуляторами активности ýндотели-
на являются клеточные ростовые факторы, тром-
бин, адреналин, ангиотензин, интерлейкин. Се-
креция ýндотелина происходит в ýндотелии, где 
расположены рецепторы ETAD. Также ýндоте-
лин является маркером сосудистых заболеваний: 
ишемической болезни сердца, острого инфаркта 
миокарда, атеросклеротического повреждения 
артерий, артериальной гипертонии, сахарного 
диабета [15, 16].

Пусковым механизмом развития ýндотелиаль-
ной недостаточности является окислительный и 
оксидативный стресс, в ходе которого гиперпро-
дукция ýндопероксидов, ýндотелинов, цитокинов 
и фактора некроза опухоли подавляют синтез ок-
сида азота [17, 18]. Физиологическое состояние 
характеризуется балансом между NO-зависимой 
релаксирующей реакцией и констрикторными ýф-
фектами ренин-ангиотензиновой системы. Преоб-
ладание действия ренин-ангиотензиновой систе-
мы характеризует атеросклеротический процесс. 
Негативное воздействие на ýндотелий сосудов 
осуществляет ангиотензин 2, расщепляя брадики-
нин на неактивные продукты, ингибируя синтез 
NO, увеличивая выработку активного кислорода и 
вызывая «окислительный стресс» [19, 20].

Развитие и прогрессирование атеросклероти-
ческого процесса возможно при врожденных им-
мунных заболеваниях, связанных с нарушением 
ýпителиально-ýндотелиальных барьеров, концен-
трации циркулирующих клеток с неклональными 
наборами паттерн-распознающих рецепторов. 
Толл-подобные рецепторы, являющиеся пред-
ставителями семейства паттерн-распознающих 
рецепторов, ýкспрессируются на клетках иммун-
ной системы и приводят к дифференцировке мо-
ноцитов в макрофаги и дендритные клетки, что, 
в свою очередь, выступает механизмом развития 
повреждения тканей при атеросклерозе. Доказа-
тельством является ýкспрессия толл-подобных 
рецепторов в ýндотелиальных клетках и макро-
фагах в местах локализации атеросклеротической 
бляшки [21, 22]. Активированные дендритные 
клетки, ýкспрессирующие толл-подобные рецеп-
торы, продуцируют большое количество интер-
лейкинов, факторов некроза опухолей (ФНО), а 
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также мигрируют в лимфоидные органы, активи-
руя Т-клетки и влияя на дестабилизацию атеро-
склеротической бляшки [23, 24].

Воспаление сосудистой стенки является важ-
ным моментом в патогенезе атеросклероза и за-
пускается адгезией нейтрофилов на мембране ýн-
дотелиальных клеток и инфильтрацией в интиму 
сосуда [25]. Активированные нейтрофилы обра-
зуют активные формы кислорода, усиливающие 
перекисное окисление белков и липидов, дена-
турирующие белки и повреждающие ДНК. При 
активации гранулоцитарных лейкоцитов возмож-
но разложение фагоцитированного материала и 
разрушение компонентов внеклеточного матрик-
са, приводящих к расплавлению тканей. При ге-
нерализованном атеросклерозе регистрируется 
снижение фагоцитарной активности нейтрофи-
лов на фоне увеличения способности к продук-
ции активных форм кислорода [26, 27].

Т-клеточный иммунодефицит является ключе-
вым звеном атерогенеза, при котором активация 
Т-клеток опосредует атаку на атеросклеротиче-
ские бляшки. Т-клетки фиксированы в ýндотелии 
сосуда и в зоне скопления лимфоцитов в интиме 
липопротеидов низкой плотности [28]. Доказана 
роль Т-хелперов 1-го типа при развитии и про-
грессировании атеросклероза, до конца не ясна 
роль Т-хелперов 2-го типа. Таким образом, у 
пациентов со 2–3 степенью хронической арте-
риальной ишемии по Фонтейну – Покровскому 
регистрируется снижение субпопуляций лимфо-
цитов средней степени тяжести. Иммунодефицит 
характерен для Т-клеточного звена иммунитета и 
активации гуморального звена [29, 30].

ЛАБОРАТОРНЫЕ МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ  
И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ АТЕРОСКЛЕРОЗА 
СОСУДОВ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Лабораторными маркерами, ассоциированны-
ми с облитерирующим атеросклерозом сосудов 
нижних конечностей, являются медиаторы воспа-
ления, показатели ýндотелиальной дисфункции, 
факторы ангиогенеза, липопротеиды, регуляторы 
метаболических процессов, индикаторы оксида-
тивного стресса, ишемического и реперфузион-
ного повреждения, факторы коагуляции [31–36]. 
К идеальному биомаркеру предъявляются следу-
ющие требования: стабильность, относительная 
дешевизна, простота в измерении и наличие вы-
сокой диагностической или прогностической точ-
ности. Развитие технологического процесса, био-
инженерии и биоинформатики ведет к быстрому 
прогрессу в поисках биомаркеров.

Еще в 1990-е гг. была доказана роль воспа-
ления в развития облитерирующих заболеваний 
артерий, что подтверждается изменениями в 
показателях медиаторов воспаления [37]. С-ре-
активный белок является предиктором сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смертности. Также 
используются следующие маркеры воспаления: 
провоспалительный цитокин интерлейкин-6, рас-
творимые молекулы адгезии: внутриклеточная 
молекула адгезии-1, сосудистая молекула адге-
зии-1, Е-селектин [38, 39]. Основные функции 
интерлейкина-6 заключаются в активации диф-
ференцировки моноцитов и макрофагов, регуля-
ции ýкспрессии генов острофазных белков, сти-
муляции продукции ФНО-альфа и пролиферации 
гладкомышечных клеток. Повышение продукции 
интерлейкина-6 регистрируется при повышении 
физической нагрузки у пациентов облитерирую-
щим атеросклерозом, при ýтом чаще встречает-
ся гомозиготный генотип гена интерлейкина-6 и 
свободный цитокин в плазме крови. Интерлей-
кин-6 является независимым предиктором арте-
риальной гипертонии и заболеваний, ассоцииро-
ванных с атеросклерозом [40–43].

Реализация действия ФНО-альфа проходит 
через два основных рецептора клеточной мем-
браны TNFR1 и TNFR2. ФНО-альфа является по-
средником между ýндотелиальными клетками и 
лейкоцитами, улучшая процесс адгезии и мигра-
ции. Молекулы адгезии формируют образование 
атеросклеротических бляшек и участвуют в их 
разрыве. Первичную адгезию лейкоцитов усили-
вают селектины как участники воспалительного 
процесса [44–47]. 

Прогрессирующее течение облитерирующих 
заболеваний обусловлено высоким риском тром-
бообразования, поýтому исследованию систе-
мы гемостаза уделяется приоритетное значение. 
Оцениваются факторы коагуляции, такие как 
фибриноген, Д-димер, фактор фон Виллебранда 
и тканевый активатор плазминогена. Важно учи-
тывать концентрацию содержания фибриногена 
в плазме крови, что обусловлено его влиянием 
на активность воспаления и гиперкоагуляцию. 
Накопление фибрина происходит вследствие по-
вышения уровня ингибитора активатора плазми-
ногена, фактора, ассоциированного с развитием 
атеротромбоза [48].

Компенсация хронической артериальной ише-
мии происходит благодаря развитию коллате-
рального артериогенеза, что, в свою очередь, 
определяет клиническую картину заболевания. 
Проангиогенные факторы и ингибиторы ангио-
генеза регулируют коллатеральный ангиогенез и 
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определяют локальный статус пораженной ко-
нечности. Çначимая роль отводится фактору ро-
ста сосудистого ýндотелия А (VEGF-A), действие 
которого реализуется через рецепторы 1-го типа 
(VEGFR-1) и косвенно через рецепторы 2-го типа 
(Tie2) [49–52].  

Изоформа VEGF165 – основной ýндотелиаль-
ный фактор роста в человеческих тканях, кото-
рый стимулирует ангиогенез при гипоксии и уве-
личивает сосудистую проницаемость. Различные 
концентрации факторов ангиогенеза и их рецеп-
торов могут служить маркерами периферической 
артериальной недостаточности и степени ее тя-
жести. У пациентов с периферическим атероскле-
розом достоверно выше концентрация в плазме 
крови ангиопоýтина-2, VEGF и растворимого 
Tie2 по сравнению с контрольной группой, при-
чем по уровню VEGF можно отличить пациентов 
с критической ишемией конечности от больных с 
перемежающейся хромотой [53, 54].

Приведенные выше маркеры являются предик-
торами развития генерализованного атероскле-
роза и не обладают специфичностью по отноше-
нию к периферическому атеросклерозу сосудов 
нижних конечностей. Известно, что ýндотелий-
зависимая вазодилатация в коронарных артери-
ях отличается от процессов в артериях нижних 
конечностей, поýтому необходим поиск специфи-
ческих маркеров атеросклероза сосудов нижних 
конечностей. Последние исследования выявили 
селективный предиктор развития перифериче-
ского атеросклероза – бета-2-микроглобулин. 
Повышение уровня бета-2-микроглобулина при 
атеросклерозе сосудов нижних конечностей объ-
ясняется его ролью в воспалительном и иммун-
ном ответе [55].

Последние исследования выявили селективный 
предиктор развития периферического атероскле-
роза и степени тяжести заболевания – бета-2-ми-
кроглобулин. Повышение уровня бета-2-микро-
глобулина при атеросклерозе объясняется его 
ролью в воспалительном и иммунном ответе [55].

Фактором риска развития кальциноза инти-
мы при облитерирующем атеросклерозе явля-
ется значительное повышение остеопротегерина 
(OPG) в сыворотке крови. К основным белкам, 
контролирующим резорбцию костной ткани, 
относятся активатор остеокластов (RANKL) и 
рецептор-стимулятор резорбции остеокластов 
(ОК). Взаимодействие между OPG и лигандом 
рецептора-активатора ядерного фактора каппа-В 
является связующим звеном определения повы-
шенной резорбции костной ткани, дифференци-
ровки и активности клеток костной ткани [56]. 

Соотношение вышеперечисленных белков-акти-
ваторов определяет характер ремоделирования 
костной ткани, таким образом система OPG/
RANKL играет важную роль в процессе кальци-
фикации артерий и локальной остеопении. Выяв-
лено, что с возрастом у 37% пациентов определя-
ется обызвествление стенок артерии. Отмечается 
корреляция между уровнем холестерина, три- 
глицеридов и OPG, что позволяет определять 
дислипидемию как фактор риска формирования 
кальцификации внутренней оболочки артерий 
нижних конечностей [57, 58].

Таким образом, существующие на сегодняш-
ний день лабораторные и инструментальные мето- 
ды являются не строго специфичными для пери-
ферического атеросклероза, а ассоциированными 
с кардиоваскулярными заболеваниями в целом.
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Development of endothelial dysfunction at an obliterating atherosclerosis  
of vessels of the lower extremities and markers of prediction of a course  
of a disease

Dunaevskaya S.S., Vinnik Yu.S.

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Jaseneckiy  
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ABSTRACT

In this review questions of development of endothelial dysfunction and its influence on progressing of a disease 
at an obliterating atherosclerosis of vessels of the lower extremities are considered. The role of selektin 
in adhesion of leukocytes on the endothelial cells leading to inflammatory reaction of a vascular wall is 
defined. In researches influence of the infectious agent on risk of development of a disease is noted. Decrease 
in dilatiruyushchy function of an endothelium happens due to deficiency of synthesis of nitrogen oxide. 
Development of an oxidizing stress and development of the fissile forms of oxygen exerts negative impact on 
an endothelium. The indicators associated with an atherosclerosis are inflammation mediators, markers of 
endothelial dysfunction and an angiogenesis, a lipide profile and factors of coagulation.

Key words: obliterating atherosclerosis, endothelial dysfunction.
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