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В настоящее время результатами многочисленных 
исследований доказано, что дегенеративный стеноз 
клапана аорты (ДСКА) характеризуется неблагопри-
ятным прогнозом и увеличением количества случаев 
внезапной смерти с 1—3 до 15—20% в год при нали-
чии клинических симптомов заболевания. В больших 
популяционных исследованиях показано, что наличие 
ДСКА негативно влияет на прогноз у этой категории 
пациентов, поскольку он ассоциируется с повышением 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и ле-
тальности на 50%. Прогрессирование ДСКА и развитие 
тяжелого стеноза могут быть стремительнее, чем пред-
полагалось, однако это лишь частично объясняет высо-
кую смертность — ведь более 50% летальных случаев 
не связано с поражением сердца [1, 2].

Проблема ДСКА нашла отражение в работах зару-
бежных и отечественных ученых [3—6]. Кроме того, 
в последнее время этот вопрос часто рассматривается 
через призму эндотелиальной дисфункции [7, 8], хотя 
многие вопросы патогенеза ДСКА, а также возмож-
ность использования маркеров дисфункции эндотелия 
для клинического прогноза заболевания остаются ак-
туальной проблемой современной кардиологии.

Цель работы — проанализировать современное 
состояние проблемы эндотелиальной дисфункции у 
больных с ДСКА.

Патогенез ДСКА, по современным представлени-
ям, имеет общие черты с процессами, которые лежат в 
основе развития атеросклероза. Факторами риска раз-
вития ДСКА являются пожилой возраст, мужской пол, 
дислипидемия, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет и курение. Предполагается, что ДСКА, как и 
атеросклероз, является ответом на повреждение, в па-
тогенезе которого лежит активный клеточно-гумораль-
ный процесс, с накоплением липопротеинов, признака-
ми дисфункции эндотелия, активным воспалительным 
процессом и нейрогормональной активацией [9].

Морфологически в субэндотелиальном и фиброз-
ном слоях обнаруживают модифицированные липо-
протеины низкой плотности (ЛПНП), что в свою оче-
редь активирует брадикинин и увеличивает пролифе-
рацию клеток. ЛПНП играют также основную роль в 
возникновении и прогрессировании атеросклеротиче-
ского поражения, снижении экспрессии эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота (NO) в эндотелии артерий и 
клапана аорты, что приводит к возникновению окси-
дативного стресса и повышенной экспрессии суперок-
сиддисмутазы. На следующем этапе (дистрофическая 
кальцификация) происходят отложение микрокри-
сталлов гироксиапатита в участках поврежденного 
эндотелия, появление тучных клеток и активация ци-
токинов [6].
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ляются дополнительным фактором апоптоза и проли-
ферации фибробластов клапана аорты, развития меж-
клеточного фиброза [12].

По скорости образования в эндотелии различных 
факторов, а также по преимущественному направле-
нию секреции этих веществ (внутриклеточная или вне-
клеточная) можно разделить вещества эндотелиально-
го происхождения на следующие группы: факторы, по-
стоянно образующиеся в эндотелии и выделяющиеся 
из клеток в базолатеральном направлении или в кровь 
(NO, простациклин); факторы, накапливающиеся в 
эндотелии и выделяющиеся из него при стимуляции 
(фактор Виллебранда, sP-селектин, тканевый актива-
тор плазминогена) — эти факторы могут попадать в 
кровь не только при стимуляции эндотелия, но и при 
его активации и повреждении; факторы, синтез кото-
рых в нормальных условиях практически не проис-
ходит, однако резко увеличивается при активации эн-
дотелия (эндотелин-1, sVCAM-1, sICAM-1, sPECAM-1, 
sE-селектин, ингибитор активации плазминогена 1-го 
типа — PAI-1); факторы, синтезируемые и накаплива-
ющиеся в эндотелии (t-PA) либо являющиеся мембран-
ными белками (рецепторами) эндотелия (тромбомоду-
лин, рецептор протеина С) [7, 8, 14, 15].

NO играет важную роль в регулировании физио-
логических процессов. Синтез NO из L-аргинина про-
исходит под воздействием трех основных изоформ 
фермента NO-синтазы (NOS): нейрональной (nNOS), 
эндотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS). В со-
судистом эндотелии NO представляет собой коротко-
живущий субстрат (период полураспада 2—30 с), ко-
торый за счет активации цГМФ играет ключевую роль 
в релаксации [16]. Вазодилатация является доминиру-
ющим эффектом NO, хотя известны и другие важные 
свойства субстрата. В частности, NO тормозит проли-
ферацию и миграцию гладкомышечных клеток, предот-
вращает процесс окисления ЛПНП, тормозит агрегацию 
и адгезию тромбоцитов и лейкоцитов (моноцитов) на эн-
дотелиальных клетках, уменьшает синтез эндотелина, 
ангиотензина II и промоутеров роста (тромбоцитарного 
фактора роста, трансформирующего фактора роста β-1), 
что снижает окислительную пролиферацию ЛПНП, 
которая препятствует формированию пенистых клеток 
и прогрессированию атеросклероза [11].

Нарушение функции эндотелия проявляется также 
в снижении его антикоагулянтной функции. В раз-
витии патологии гемостаза, в частности внутрисо-
судистого микросвертывания крови, ведущим фак-
тором является нарушение целостности эндотелия и 
равновесия в системе коагуляции и антикоагуляции. 
В эпидемиологических исследованиях выделен ряд 
показателей, которые могут быть предикторами арте-
риального тромбоза: повышение уровня фибриногена, 
ингибитора плазминогена, эндотелина-1, молекул адге-
зии (sVCAM-1, sICAM-1, sPECAM-1) [17].

Фибринолитическая система рассматривается как 
система естественной противотромботической защи-
ты, а также как система, которая принимает участие 

При ДСКА происходит денудация (обнажение эн-
дотелия артерий), нарушаются барьерные свойства 
сосудистой стенки, растет ее проницательность и как 
следствие составные части плазмы крови (липопроте-
ины, альбумин, фибриноген) инфильтрируют интиму 
сосудов, развивается липоидоз [4].

Гемодинамические факторы (скорость потока кро-
ви, давление на стенку клапана) также являются одной 
из предпосылок нормального функционирования эндо-
телия [10].

Для сосудистого эндотелия характерны следующие 
функции: синтез вазоактивных субстанций (NO, эндо-
телин, ангиотензин І и ІІ, простациклин, тромбоксан); 
предупреждение коагуляции крови (благодаря тромбо-
резистентной поверхности, экспрессии тромбомодули-
на, влиянию на экспрессию генов, кодирующих синтез 
молекул клеточной адгезии — семейства sE-, sP-, sL-
се лектинов, sVCAM-1, sICAM-1 , sPECAM-1; участие 
в процессах фибринолиза (синтез t-PA — тканевого 
активатора плазминогена); имунные функции (экс-
прессия антигенов иммунокомпетентными клетками, 
секреция интерлейкина — ИЛ — 1); ферментативная 
функция (экспрессия на поверхности эндотелиальных 
клеток ангиотензинпревращающего фермента); участие 
в регуляции роста гладкомышечных клеток (секреция 
эндотелиального фактора релаксации, гепариноподоб-
ных ингибиторов роста); защита гладкомышечных кле-
ток от вазоконстрикторных стимулов; предотвращение 
проникновения белков плазмы крови и ЛПНП [8, 11, 12].

На сегодня мнения о том, первична или вторична эн-
дотелиальная дисфункция по отношению к атероскле-
розу и ДСКА, являются достаточно противоречивыми. 
По данным некоторых авторов, дисфункция эндотелия 
при ДСКА является скорее следствием заболевания, 
чем его причиной. Другие исследователи утверждают, 
что нарушение функции эндотелия является первич-
ным феноменом [3]. В то же время многие авторы схо-
дятся во мнении, что инициатором атерогенеза и ДСКА 
является не столько денудация эндотелия, сколько его 
дисфункция [13].

В физиологических условиях эндотелий обеспечи-
вает адекватную вазодилатацию, подавляет актива-
цию и адгезию тромбоцитов, а также коагуляционную 
активность крови, предупреждает воспалительные 
процессы. При эндотелиальной дисфункции наруша-
ются естественные механизмы защиты, изменяется 
соотношение вазодилататоров и вазоконстрикторов, 
активируются тромбоцитарное звено гемостаза и си-
стема коагуляции, угнетается фибринолиз, происходят 
активация и адгезия лейкоцитов. Последний фактор 
стимулирует повышение сосудистой проницаемости, 
продукцию хемо- и цитокинов, пептидных ростовых 
и антиростовых факторов, экспрессию лейко- и тром-
боцитарных молекул адгезии. Повышение проница-
емости эндотелиального барьера под воздействием 
протеолитических ферментов лейкоцитов, нарушение 
процессов их миграции приводят к воспалительным 
изменениям в интиме и медиальном слое, которые яв-
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Интересна связь между уровнем VEGF и отношени-
ем eNOS/NO. В культуре эндотелиальных клеток VEGF 
увеличивает экспрессию мРНК гена eNOS в зависимо-
сти от времени экспрессии и дозы VEGF. Механизм, за 
счет которого VEGF усиливает экспрессию мРНК гена 
eNOS, до конца не изучен. В то же время доказано, что 
внутриклеточная секреция VEGF зависит от активно-
сти промежуточных кальцийзависимых — калийакти-
вируемых каналов [19].

Среди факторов, повреждающих эндотелий, сле-
дует отметить такую субстанцию, как гомоцистеин, 
который является гомологом аминокислоты цистеина, 
отличаясь от последнего одной метиленовой группой 
(-CH2-). Указанная субстанция синтезируется в орга-
низме из метионина путем отделения терминальной 
метильной группы. Возможна обратная реакция кон-
вертации в метионин, но в составе белков организма 
человека указанная аминокислота не встречается. Го-
моцистеин быстро окисляется в плазме крови; в ре-
зультате образуется большое количество радикалов, 
содержащих активный кислород. При этом происходит 
повреждение клеток эндотелия, приводящее к потере 
эластичности внутрисосудистой выстилки, а также 
окисление ЛПНП, что в свою очередь тоже способству-
ет развитию сердечно-сосудистых заболеваний. Не-
посредственно повреждая внутреннюю артериальную 
выстилку, гомоцистеин также угнетает синтез NO и 
сульфатированных гликозаминогликанов. Вследствие 
этого усиливается агрегация тромбоцитов. При гипер-
гомоцистеинемии уменьшается синтез простациклина, 
а также усиливается рост гладкомышечных клеток ар-
терий (гомоцистеин усиливает синтез ИЛ-6, который 
стимулирует пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки), что приводит к развитию тромбо-
васкулярной патологии [7].

При гипергомоцистеинемии дисфункция эндотелия 
также связана и с нарушением метаболизма липидов. 
В нормальных условиях липиды не проникают через 
эндотелий сосудов. При нарушении барьерной функции 
эндотелия при гипергомоцистеинемии наблюдается 
повышение проницаемости его для ЛПНП, что способ-
ствует развитию атеросклеротического процесса, даль-
нейшему ремоделированию клапана аорты и прогресси-
рованию ДСКА [7]. В дальнейшем окисленные ЛПНП 
повреждают эндотелий, стимулируют продукцию моно-
цитами ИЛ-1, фактора некроза опухоли α (ФНОα), кото-
рые играют большую роль в формировании атероскле-
ротической бляшки и ремоделировании поверхности эн-
дотелия. При инфильтрации липидами интимы сосудов 
происходит нарушение синтеза NO эндотелиальными 
клетками, что приводит к спазму сосудов и потенцирует 
развитие атеросклероза. Ремнантные частицы, которые 
образуются при метаболизме липопротеинов, обогащен-
ных триглицеридами, — хиломикроны и липопротеины 
очень низкой плотности (ЛПОНП) — усугубляют эндо-
телиальную дисфункцию и способствуют дальнейшему 
снижению продукции NO [21]. Таким образом, у боль-
ных с ДСКА развивается порочный круг.

в прогрессировании атеросклеротического процесса. 
Тканевый активатор плазминогена является маркером 
фибринолитической функции эндотелия. Высокий 
уровень ингибитора плазминогена-1 (PAI-1) является 
фактором риска повреждения миокарда, поэтому опре-
деляется в качестве предиктора прогрессирования кар-
диоваскулярных событий. В исследовании FINRISK'92 
Hemostatic Study установлена высокая активность плаз-
миногена и его ингибитора как фактор риска возник-
новения коронарных событий и смертности в финской 
популяции. В исследовании APSIS отмечено снижение 
фибринолитической активности у больных ишемиче-
ской болезнью сердца, однако прогностическое значе-
ние факторов фибринолиза у пациентов этой группы не 
анализировалось [15].

Исследование кардиоваскулярных биомаркеров 
предопределяет развитие концепции для разработки 
новых факторов риска. Например, фактор фон Вилле-
бранда признан биомаркером ІІ категории (прогности-
ческий индикатор); в исследовании PRIME он указыва-
ется как независимый индикатор риска возникновения 
сердечно-сосудистых событий. Повышенный показа-
тель активности фактора фон Виллебранда является 
индикатором повреждения эндотелия при сосудистых 
заболеваниях; предварительные исследования показа-
ли, что повреждение эндотелия указанным субстратом 
может быть прогностичным для сосудистых осложне-
ний [14, 18].

Пролиферативную активность эндотелия можно 
охарактеризовать процессами неоваскуляризации, 
которая может быть представлена в трех формах: ан-
гиогенез, васкулогенез и артериогенез. Артериогенез 
фактически является проявлением сосудистого ремо-
делирования и прогрессирования атеросклероза. Ги-
поксия или ишемия является естественным биологиче-
ским стимулом эндогенного ангиогенеза. В результате 
гипоксии стимулируется промоутер гена фактора ро-
ста сосудистого эндотелия (vascular endothelial growth 
factor — VEGF), который вызывает его экспрессию. 
Семейство VEGF представлено гликопротеинами, где 
VEGF-1 (известен также как VEGF-А) изучается наи-
более интенсивно в экспериментальных и клинических 
исследованиях. В свою очередьVEGF-1 имеет 4 изо-
формы, каждая из которых является результатом аль-
тернативного сплайсинга и содержит 121, 165, 189 и 206 
аминокислот (VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189 и VEGF-
206) [19].

Несоответствие процесса ангиогенеза потреб-
ностям организма может привести к развитию ряда 
патологических состояний. Биологические эффекты 
VEGF опосредуются через два типа тирозинкиназных 
рецепторов (RTKs) — VEGFR-1 и VEGFR-2, которые 
являются антагонистичными по сигнальным эффектам 
(VEGFR-2 — стимулятор, VEGFR-1 — ингибитор). 
VEGF стимулирует синтез протеаз сосудистым эндо-
телием, включая активатор плазминогена и металло-
протеиназы. У пациентов с ДСКА может нарушаться 
регуляция ангиогенеза [19, 20].
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дотелия на повреждающее действие факторов риска и, 
возможно, некоторых инфекционных агентов. Такой 
взгляд объединяет две популярные гипотезы: «ответ 
на повреждение» и «воспаление». Сходство атероскле-
роза и воспалительного процесса заключается в об-
щих гуморальных и клеточных реакциях, поскольку в 
них принимают участие те же соединительнотканные 
клетки: эндотелиоциты, гладкомышечные клетки, фи-
бробласты, моноциты, макрофаги, нейтрофилы, Т- и 
В-лимфоциты, тромбоциты [24].

Адгезия нейтрофилов и моноцитов обеспечива-
ется одинаковыми молекулами-посредниками: инте-
гринами — на мембране нейтрофилов и моноци тов, 
Е-селектином — на мембране эндотелия, Р-се лек ти-
ном — на поверхности тромбоцитов. При обоих про-
цессах происходит активная инфильтрация тканей 
циркулирующими в крови моноцитами и нейтрофи-
лами. Они принимают участие в образовании актив-
ных форм кислорода, супероксид-радикалов, при этом 
опять же повышается уровень перекисного окисления 
липидов и белков [5].

В указанном процессе следует  отметить особую 
роль молекул адгезии — семейств интегрина и селек-
тина.

Движение лейкоцитов в очаг воспаления начинает-
ся с серии адгезионных событий. Вначале лейкоциты 
вступают лишь в быстротекущие контакты с эндоте-
лиальными клетками и как бы скользят по поверхно-
сти сосудистого эндотелия. Эта фаза обеспечивается 
взаимодействием сначала Р-, а потом L- и Е-селектина 
с углеводными компонентами мембран клеток. 
L-селектин экспрессируется на большинстве лейко-
цитов, Е-селектин синтезируется на активированных 
клетках эндотелия [23].

Интегрины — это большое семейство молекул 
клеточной поверхности, представители которых об-
наружены на большинстве типов клеток. Интегрины 
опосредуют взаимодействие клеток с их микроокру-
жением, обеспечивая адгезию клетка—клетка и клет-
ка—матрикс. На поверхности эндотелиальных клеток 
лигандами интегринов служат молекулы, которые 
имеют структурную гомологию с иммуноглобули-
нами. К ним относятся межклеточные адгезионные 
молекулы: ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, а также сосуди-
сто-клеточная молекула адгезии — vCAM1. Последняя 
экспрессируется преимущественно на активированных 
клетках эндотелия [17].

Все стадии адгезии и трансмиграции зависят от ак-
тивации эндотелиальных клеток, которая проявляется 
усилением экспрессии на них адгезионных молекул [17].

Как при атеросклерозе, так и при воспалении раз-
рушение фагоцитов приводит к активации синтеза 
клетками различных факторов (хемоаттрактанты, ИЛ), 
а также к пролиферации гладкомышечных клеток, от-
ложению липидов, сосудистому и клапанному ремо-
делированию у больных с ДСКА. ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНОα 
повышают адгезивность клеток крови к эндотелию со-
судов, их прокоагулянтную активность, и подвижность 

Кроме гипергомоцистеинемии, причиной запро-
граммированной смерти эндотелиальных клеток мо-
жет быть свободнорадикальное повреждение клеток в 
условиях гипероксигенации, вызванной повышенным 
гидростатическим давлением, а также в условиях ише-
мии и реперфузионных изменений на фоне вазокон-
стрикторных реакций, которые имеют место у паци-
ентов с ДСКА. Большинство исследователей отмечают 
возрастание активности перекисного окисления ли-
пидов и снижение антиоксидантной системы защиты, 
что способствует непрерывной регенерации свободных 
радикалов, нарушающих структуру фосфолипидов и 
стабильность мембран клеток и сопровождается нару-
шением их функции [22]. Оксидативный стресс снижа-
ет активность NO и эндотелийзависимую дилатацию. 
Вместе с тем влияние активных форм кислорода может 
распространяться и на белки, в том числе на белковые 
компоненты ферментов, рецепторов, ионных каналов 
плазматических мембран, которые определяют воз-
можность нормального функционирования разных 
клеток и тканей в целостном организме [5].

В результате более углубленных экспериментальных 
исследований установлено, что воздействие липопро-
теинов — это один из факторов нарушения функцио-
нальных свойств эндотелия, уменьшения его противо-
воспалительных и антиатерогенных свойств. Известно, 
что даже при интактном эндотелии в субэндотелиальное 
пространство могут проникать и накапливаться высоко-
атерогенные аномальные ЛПНП — так называемые ма-
ленькие плотные частицы [6]. Прирост их концентрации 
наблюдается в условиях повышенного оксидантного 
стресса — эффекторного механизма системного воспа-
ления — на фоне активации провоспалительных клеток 
и высвобождения активных форм кислорода. Известно, 
что проатерогенный потенциал имеют не нативные, а 
модифицированные липопротеины, даже минимально 
окисленные, которые возникают при системном вос-
палении и активно участвуют в развитии эндотелиаль-
ной дисфункции на начальных этапах атерогенеза [23]. 
Накапливаясь в сосудистой стенке, окисленные ЛПНП 
стимулируют продукцию ИЛ, факторов роста, молекул 
адгезии, предопределяя таким образом развитие эндоте-
лиальной дисфункции и ремоделирование сосудистого и 
клапанного эндотелия у больных с ДСКА.

Таким образом, в последние годы особое значение 
имеет воспалительная теория атерогенеза. Действи-
тельно, признаки локального и, что следует подчер-
кнуть, системного неспецифического воспаления при 
атеросклерозе отмечаются уже на ранних стадиях по-
ражения сосудистой стенки до момента повреждения 
и при дестабилизации атеросклеротической бляшки. 
При атеросклерозе в воспалительный процесс вовле-
кается несколько типов иммунокомпетентных клеток 
(прежде всего моноциты, Т- и В-лимфоциты), а клеточ-
ное взаимодействие обеспечивается хемоаттрактанта-
ми, молекулами адгезии и цитокинами [12].

Воспалительный процесс при атеросклерозе явля-
ется следствием универсальной реакции — ответа эн-
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Gabrić I. D. et al. The association of ventricular tachycardia and en-
dothelial dysfunction in the setting of acute myocardial infarction 
with ST elevation. Med. Sci. Monit. 2013; 19: 1027—36.

нейтрофилов, для ряда клеток являются хемоаттрак-
тантами, способствуют активации клеток в очаге вос-
паления, усиливают продукцию ими других цитокинов 
и простагландинов, синтез коллагена и фибронектина, 
стимулируют фагоцитоз, генерацию супероксид-ра-
дикалов, вызывают дегрануляцию тучных клеток, об-
условливают синтез белков острой фазы воспаления. 
Все это способствует развитию экссудативной и проли-
феративной составляющих воспалительной реакции. 
Многими исследователями доказано повышение уров-
ня ИЛ-1 и ИЛ-6 у больных сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, в том числе с ДСКА, причем повышение ас-
социировалось с начальными признаками развития ате-
росклеротического поражения сосудов у этой категории 
больных. В ряде клинических работ в сыворотке крови 
больных с ишемической болезнью сердца установлено 
повышение уровня ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8 и доказа-
на его связь со степенью поражения коронарного русла 
и дестабилизацией течения заболевания [25].

Таким образом, одной из ведущих патогенетиче-
ских основ развития ДСКА является повреждение эн-
дотелиального слоя, следствием которого являются 
гипертрофия и перераспределение клеток, что служит 
физиологической основой сердечно-сосудистого ре-
моделирования. Также в последнее время актуальным 
вопросом кардиологии остается роль дисфункции эн-
дотелия как раннего маркера поражения сердечно-со-
судистой системы. Эти исследования предопределяют 
значительный прогресс в понимании патогенеза атеро-
склероза и его последствий, в том числе ДСКА, хотя 
доказательств прогностического значения изолирован-
ной эндотелиальной дисфункции на сегодня недоста-
точно. В то же время проводимые в настоящее время 
исследования маркеров эндотелия (NO и его метаболи-
тов, эндотелинов, молекул адгезии и др.) могут приве-
сти к появлению более простых тестов для оценки эн-
дотелиальной дисфункции у больных с ДСКА, которые 
могли бы быть изучены в проспективных исследовани-
ях и, возможно, использоваться в клинике.
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