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РЕЗЮМЕ

Дисфункция эндотелия является ранним маркером развития и прогрессии сердечно-сосудистых 
заболеваний. Научные исследования последних лет доказали необходимость изучения функции 
эндотелия у разны х категорий больных в ш ирокой клинической практике. Данная статья представ
ляет возмож ности и перспективы клинического использования лабораторных и инструментальных 
методик исследования функции эндотелия. Одним из факторов, провоцирующих развитие сосуди
стой патологии у мужчин, является дефицит тестостерона. В обзоре отраж ены наиболее важные 
механизмы действия половых гормонов на эндотелий сосудов и его функцию у мужчин. Проведен 
критический анализ данных о влиянии заместительной гормональной терапии тестостероном на 
функцию эндотелия у лиц с возрастным гипогонадизмом.
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В последние три десятилетия пристальное внима
ние многих исследователей было направлено на изуче
ние функции эндотелия сосудов, являющейся обяза
тельным компонентом патогенеза всех сердечно
сосудистых заболеваний, воспалительных реакций, 
сахарного диабета, сосудистого тромбоза и даже рос
та злокачественных опухолей [1]. Проблема позднего 
выявления этих состояний диктует необходимость по
иска методов ранней диагностики, основанных на па
тогенетических механизмах их формирования [2]. Как 
было установлено, именно эндотелиальная дисфунк
ция служит стартовым механизмом любой сосудистой 
патологии, а такж е ее прогрессии [3, 4].

Ранее полагали, что эндотелий участвует в осу
ществлении лишь барьерной функции, механически 
отграничивая кровь от сосудистой стенки. Однако к 
концу XX в. эти представления кардинальным обра
зом изменились. В настоящ ее время эндотелий рас
сматривается как эндокринный орган, масса которо
го составляет около 1 ,6 -1 ,9  кг, длина монослоя -  
примерно 7 км, а количество эндотелиоцитов при
ближ ается к одному триллиону клеток [5]. Столь 
значимая масса и протяж енность эндотелия допол
няются его высокой функциональной активностью.
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Как оказалось, клетка эндотелия вырабатывает 
большое количество биологически активных веществ, 
взаимодействующих с гладкомышечными клетками 
сосудов и клетками крови и способствующих регу
ляции кровотока всех органов посредством расши
рения или суж ения сосудов, росту гладкомышечных 
клеток, а такж е оказывающих влияние на процессы 
воспаления и свертывания крови [1, 6].

Ежегодно выявляются все новые и новые вещест
ва, синтезируемые эндотелием. Именно они запускают 
развитие состояний, ассоциированных с эндотелиаль
ной дисфункцией, а, следовательно, некоторые из них 
могут быть использованы в качестве ранних маркеров 
и прогностических критериев сердечно-сосудистых 
заболеваний [2, 7]. Большинство работ по изучению 
эндотелия являются фундаментальными исследова
ниями и их результаты не всегда применимы в рутин
ной практике [7, 8]. Клинический интерес к факторам, 
синтезируемым эндотелием, возрастает по мере появ
ления доступных лабораторных реактивов и инстру
ментальных методик. Поскольку в основу данного 
обзора положен принцип практической ценности ис
следований, нами будут освещены наиболее значимые 
из маркеров эндотелиальной дисфункции, которые 
могут быть не только использованы в научных целях, 
но и внедрены в клиническую практику на современ
ном этапе развития здравоохранения.
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Для лучшего понимания принципов функциониро
вания эндотелия можно разделить факторы эндотели
ального происхождения на несколько групп [9].

1. Ф акторы, постоянно образую щ иеся в эндоте
лии и выделяющиеся в кровь (оксид азота, проста- 
циклин).

2. Факторы, накапливающиеся в эндотелии и вы
деляющиеся из него при стимуляции, активации или 
повреждении (фактор Виллебранда, Р-селектин, ткане
вой активатор плазминогена).

3. Ф акторы, в физиологических условиях прак
тически не синтезируемые, но продукция которых 
появляется и резко возрастает при активации эндо
телия (эндотелин-1, ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин, 
PAI-1).

Пожалуй, самым хорошо изученным веществом, 
выделяемым эндотелием, является оксид азота (NO), 
открытие которого в 1980 г. Р. Фурчготтом и Дж. За- 
вадски послужило началом переосмысления функции 
эндотелия [10]. Именно с этого времени эндотелий 
стал объектом пристального внимания ученых всего 
мира. Ключевая роль NO заключается в том, что он 
является мощнейшим вазодилятатором, но вместе с 
тем оказывает антиагрегантное, противосвертываю- 
щее, противовоспалительное и антипролиферативное 
действие [11, 12]. Синтез NO в основном происходит в 
эндотелии сосудов, но в то же время в некотором ко
личестве он продуцируется и многими другими клет
ками: миоцитами сосудов, тромбоцитами, макрофага
ми, неитрофилами, купферовскими клетками печени, 
неиронами и глиальными клетками. Благодаря уни
версальности механизмов действия и повсеместной 
распространенности NO оказывает влияние на весь 
организм, принимает участие в различных формах 
функционирования почти всех органов в норме и при 
патологии [9]. NO секретируется эндотелиоцитами в 
двух режимах. Базальная секреция поддерж ивает 
тонус сосудов в покое, обеспечивает неадгезивность 
эндотелия по отношению к форменным элементам крови 
и характерна для физиологических условий. В состоя
нии же функционального напряжения (при динамиче
ском напряжении мышечных элементов сосуда, снижен
ном содержании кислорода в ткани, в ответ на выброс 
в кровь брадикинина, норадреналина, ацетилхолина, 
гистамина) запускается стимулированная секреция 
NO, направленная на поддержание тонуса сосудов в 
условиях стресса [6, 9]. Вазопротекторный эффект NO 
обусловлен, с одной стороны, блокированием окисле
ния липопротеинов низкой плотности, что предотвра
щает рост и стабилизирует уже имеющиеся атероскле
ротические бляшки, а с другой стороны — торможени
ем вазоактивных медиаторов и провоспалительных

факторов. Таким образом, NO является базовым фак
тором антиатерогенеза [7, 13].

Синтез оксида азота происходит при участии 
фермента NO-синтазы. В настоящее время установле
но наличие в организме трех форм NO-синтаз — ней
рональной, макрофагальной и эндотелиальной, однако 
ключевую роль в синтезе NO в эндотелиоцитах играет 
эндотелиальная NO-синтаза 3-го типа [14]. Именно ее 
активность определяет функциональную полноцен
ность эндотелия, контролируя тонус сосудов в ответ 
на стимуляцию.

Установлено, что именно NO-продуцирующая 
функция эндотелия оказывается наиболее ранимой. 
Причина тому — нестабильность молекулы NO, время 
полужизни которой составляет не более нескольких 
секунд [15, 16]. В связи с этим важнейшее клиниче
ское значение приобретают скорость и количество 
синтеза NO в эндотелии сосудов, определяющиеся 
активностью фермента эндотелиальной NO-синтазы, 
которая может быть изучена лабораторно. Таким об
разом, снижение концентрации NO, а также уменьше
ние активности эндотелиальной NO-синтазы — одни из 
первых сигналов неблагополучия эндотелия, появляю
щихся задолго до манифестации сердечно-сосудистых 
заболеваний и сахарного диабета [13, 14, 17—19].

Физиологическими антагонистами NO можно на
звать факторы эндотелиального происхождения эндо
телин-1 и ангиотензин II (ATII), являющиеся мощ
нейшими вазоконстрикторами. На эндотелии сосудов 
экспрессируется ключевой фермент ренин-ангитензи- 
новой системы — ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ). В условиях повреждения эндотелия экспрес
сия АПФ повышается, что сопровождается увеличени
ем синтеза ATII. Действие AT II проявляется в акти
вации симпатоадреналовой системы, повышении сосу
дистого тонуса, пролиферации элементов сосудистой 
стенки, а такж е в тромбообразовании за счет регуля
ции адгезии и агрегации тромбоцитов и снижения ло
кального фибринолиза. Кроме того, AT II усиливает 
оксидативный стресс, вызывая тем самым нарушение 
метаболизма NO и прогрессию эндотелиальной дис
функции [20—22].

Известно, что активность эндотелина-1 превышает 
таковую A TII в 10 раз, что обусловливает интерес и к 
его изучению [7]. Помимо мощного вазоконстриктор- 
ного действия эндотелин-1 активирует агрегацию 
тромбоцитов и является мощным протромбогенным 
фактором, запуская тем самым каскад патофизиоло
гических изменений, проводящих к стенокардии на
пряжения, инфаркту миокарда, сердечной недостаточ
ности, артериальной гипертензии. Поэтому повышение 
уровня эндотелина-1 может рассматриваться не только
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как предиктор развития тяжелой сердечно-сосудистой 
патологии, но и как важный прогностический фактор 
исхода инфаркта миокарда и сердечной недостаточно
сти [7, 23]. Как уже обсуждалось ранее, в состоянии 
покоя эти субстанции синтезируются эндотелием в 
минимальных количествах, в большей мере выделяясь 
при его активации, а следовательно, они отражают 
функциональное напряжение эндотелия.

Маркерами активированного эндотелия и лейко
цитов такж е являются растворимые формы адгезив
ных молекул в сыворотке крови, наибольшую диагно
стическую значимость из которых имеют молекулы 
адгезии семейств селектинов и иммуноглобулинов [16]. 
Уже на ранних стадиях атерогенеза во время отлож е
ния липидов во внутренней оболочке артерий лейко
циты адгезируются к поверхности эндотелия артерий 
и проникают в стенки сосудов. Необходимым услови
ем для этого является усиление экспрессии на поверх
ности эндотелия сосудистых (VCAM-1) и межклеточ
ных (ICAM-1) молекул адгезии [24, 25].

Важнейшие модуляторы активности молекул адге
зии — провоспалительные цитокины: интерлейкины 1-р 
и 6, фактор некроза опухоли-а, запускающие экспрес
сию Е-селектина и VCAM-1, а такж е повышающие 
продукцию ICAM-1 [26]. Это подтверждает общность 
атеросклеротического процесса и иммуновоспалитель- 
ных реакций, по сути служащих основой для его про
грессирования [25]. Кроме того, имеются данные о 
том, что при экспериментальном атеросклерозе имен
но экспрессия VCAM-1 предшествует субэндотелиаль- 
ной аккумуляции моноцитов. Причем одним из пуско
вых механизмов индукции VCAM-1 могут являться 
липопротеины низкой плотности или их окисленные 
формы [26].

Е-селектин — эндотелиальная лейкоцитарная адге
зивная молекула, синтез которой строго специфичен 
для эндотелиальных клеток. Как уже упоминалось, в 
физиологических условиях Е-селектин не выделяется, 
а экспрессируется на поверхности эндотелия лишь при 
воздействии повреждающих факторов, запуская адге
зию лейкоцитов и тромбоцитов с развитием стаза кро
ви [7, 16].

В последние годы появляется все больше работ, 
посвященных исследованию эндотелиальных прогени- 
торных клеток (ЭПК) — важнейшего фактора неоан- 
гиогенеза и замещения поврежденных эндотелиальных 
клеток [27, 28]. Впервые ЭПК были описаны как попу
ляция циркулирующих клеток, способных мигрировать 
к месту поражения эндотелия, а такж е к зонам неова- 
скуляризации и ангиогенеза. Tаким образом, ЭПК 
являются фактором регенерации эндотелия и восста
новления его функциональной активности [27—29]. К

сожалению, несмотря на высокую информативность 
этого маркера в ранней диагностике эндотелиальной 
дисфункции, его определение, являющееся достаточно 
дорогостоящим, невыполнимо в рутинной практике.

Помимо лабораторных методик в диагностику эн
дотелиальной дисфункции прочно вошли инструмен
тальные методы. Tак, «золотым стандартом» диагно
стики атеросклеротического поражения сосудистого 
русла является рентгенконтрастное ангиографическое 
исследование [7, 25]. Его существенные недостатоки — 
инвазивность и высокая стоимость. Вместе с тем, 
нужно понимать, что визуализация атеросклеротиче
ской бляшки не отраж ает ранних изменений в сосуди
стой стенке, а уже констатирует их последствия, ко
торые зачастую необратимы. Гораздо важнее зафик
сировать начальные функциональные изменения 
эндотелия сосудов, возникающие на несколько лет 
раньше органического поражения сосудистой стенки, 
поскольку коррекция эндотелиальной дисфункции на 
данном этапе может предупредить развитие сосуди
стой патологии [2]. Для решения этой задачи подхо
дит ультразвуковое дуплексное сканирование сосудов, 
в частности каротидных артерий. Доказанным фактом 
является то, что толщина комплекса интима-медиа 
(ТОМ) — маркер ранней доклинической стадии атеро
склеротического поражения сосудистого русла [30, 
31]. Поэтому оценка именно этого параметра должна 
проводиться клиницистами, изучающими состояние 
сердечно-сосудистой системы у пациентов из группы 
высокого кардиоваскулярного риска. Однако нужно 
отметить, что TMM — медленно изменяющийся в тече
ние месяцев и лет показатель, не отражающий дина
мическую активность сосудистого русла [7, 30, 32]. 
Поэтому важной составляющей инструментальной 
оценки функции эндотелия является проведение доп- 
лерографического исследования плечевых артерий с 
выполнением функциональных проб [8, 33, 34]. При 
этом определяют изменение диаметра плечевой арте
рии в ответ на ее кратковременную компрессию с по
мощью манжеты. Поскольку расширение плечевой 
артерии после пережатия обусловлено выделением 
эндотелием NO, данное исследование отражает NO- 
синтетическую функцию эндотелия и дополняет дан
ные лабораторных исследований. В норме эндотелий- 
зависимая вазодилатация плечевой артерии в ответ на 
реактивную гиперемию составляет 8—10%, в то время 
как снижение данного показателя свидетельствует о 
низкой продукции NO эндотелием сосудов [7, 16, 32]. 
Будучи неинвазивным и доступным, данное исследова
ние незаменимо в комплексной оценке сосудодвига
тельной функции эндотелия на уровне клинической 
практики.
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В последние годы достаточно большое количество 
исследовательских работ посвящено изучению функ
ции эндотелия сосудов у больных с сердечно
сосудистой патологией: хорошо изучены механизмы 
возникновения эндотелиальной дисфункции у лиц с 
ишемической болезнью сердца, артериальной гипер
тензией, имеются данные о формировании сосудистых 
осложнений у больных сахарным диабетом [17—19, 26, 
35]. Большинство факторов риска развития этих со
стояний являются общими для мужчин и женщин, од
нако все большее внимание привлекает вопрос о влия
нии половых гормонов на функцию эндотелия [36]. На 
сегодняшний день более изучены действие эстрогенов 
и изменения, происходящие при их дефиците у жен
щин в состоянии менопаузы [37]. Данные же о влия
нии андрогенов на эндотелий у мужчин крайне мало
численны и противоречивы.

Хорошо известно, что мужской пол является не
зависимым фактором риска сердечно-сосудистой за
болеваемости и смертности [38]. Эпидемиологические 
исследования обнаружили, что мужчины с низким или 
нормальным уровнем эндогенного тестостерона имеют 
более высокий риск смертности, чем их ровесники с 
высоким уровнем андрогенов [39—41]. Это связано с 
тем, что низкий уровень тестостерона оказывает нега
тивное влияние на многочисленные факторы кардио
васкулярных рисков — инсулинорезистентность, са
харный диабет, дислипидемию, центральное ожирение
и, наконец, эндотелиальную дисфункцию [42, 43]. 
Причем наибольшая зависимость выраженности этих 
факторов риска от уровня тестостерона обнаружена 
не в средней возрастной группе, а у пожилых пациен
тов [44, 45].

Ежегодное уменьшение уровня общего и свобод
ного тестостерона у мужчин после 40 лет приводит не 
только к возникновению сексуальной и репродуктив
ной дисфункций, но и к ряду метаболических рас
стройств [46]. На сегодняшний день достоверно из
вестна патогенетическая связь между дефицитом тес
тостерона и эректильной дисфункцией [47]. Однако 
нужно понимать, что в ее основе лежит нарушение 
функции эндотелия сосудов кавернозных тел [48]. Все 
больше данных появляется о негативном влиянии ги- 
погонадизма на липидный и углеводный обмены, а 
такж е о повышении индекса массы тела и артериаль
ного давления, в совокупности приводящих к прогрес
сии атеросклероза [47, 49, 50]. Наличие каждого из 
этих факторов по отдельности способствует возникно
вению дисфункции эндотелия, а их сочетание взаимно 
отягощает патологический процесс.

В целом роль влияния половых гормонов на эндо
телий требует более глубокого изучения и проведения

дополнительных широкоформатных исследований. 
Неожиданно выглядели данные о том, что дефицит 
именно эстрогенов у мужчин ассоциируется с повы
шением кардиоваскулярных рисков [37, 51]. Возмож
но, это связано с тем, что сосудистый эндотелий 
не имеет рецепторов к андрогенам, а взаимодействие 
с половыми гормонами осуществляется через рецепто
ры эстрогенов после ароматизации тестостерона [52, 
53]. Предполагается, что действие эстрогенов осуще
ствляется через эндотелий-зависимую активацию 
К+-каналов и/или ингибирование Са2+-каналов [54]. 
Исследования показали значительную связь между 
полиморфизмом гена рецептора эстрогенов-а и разви
тием инфаркта миокарда, стенокардии и атеросклеро
за у мужчин [55, 56]. Поисковые работы по острому 
назначению эстрадиола молодым мужчинам в дози
ровках, сопоставимых с таковыми у пременопаузаль- 
ных женщин, продемонстрировали существенное 
улучшение эндотелий-зависимой вазодилятации в от
вет на ацетилхолин в сосудах кожи [51]. В связи с 
дискутабельностью назначения эстрогенов мужчинам 
больший интерес представляют работы о влиянии 
мужских половых гормонов и их дефицита на функ
цию эндотелия.

М ножество исследований доказали вазодилята- 
торные свойства тестостерона у различных биологиче
ских видов, включая человека. Предполагается, что 
основным механизмом вазодилататорного действия 
андрогенов является усиление продукции и высвобож
дения NO сосудистым эндотелием [57, 58]. Д оказа
тельством тому может служить и нарушение эндоте
лий-зависимой вазодилатации вследствие снижения 
NO у пациентов с гипогонадизмом, улучшающееся при 
назначении заместительной терапии тестостероном 
[59, 60]. Показано, что нарушение эндотелий- 
зависимой вазодилатации значительно ассоциировано 
именно с низким уровнем тестостерона, но не с уров
нем холестерина, как считалось ранее. Революцион
ными были данные, представленные C.M. W ebb и со- 
авт., об интракоронарной инфузии тестостерона, ко
торая вызывает релаксацию коронарных артерий и 
увеличивает поток крови при ишемической болезни 
сердца [41, 61]. Кроме того, острое введение высоких 
доз тестостерона увеличивает эндотелий-зависимую 
сосудистую реактивность плечевых артерий у мужчин 
с ишемической болезнью сердца [62]. Ш ирокого рас
пространения данный подход не получил в связи со 
своей инвазивностью, технической сложностью и воз
можными осложнениями, однако данные, полученные 
в этом исследовании, совпадают с эффектом при 
оральном назначении низких доз тестостерона, кото
рое повышало одновременно и эндотелий-зависимую и

172 Бюллетень сибирской медицины, 2014, том 13, № 5, с. 169-178



Обзоры и лекции

эндотелий-независимую сосудистую реактивность пле
чевых артерий у мужчин с ишемической болезнью 
сердца. В то же время продемонстрированы и иные 
данные о том, что трансдермальное назначение тесто
стерона лицам с гипогонадизмом не влияет на эндоте
лий-зависимую вазодилатацию [59, 60]. Отсутствие 
единого мнения о влиянии терапии тестостероном на 
сосудистую реактивность у мужчин может быть свя
зано с критериями отбора пациентов, участвовавших в 
этих исследованиях. С другой стороны, разнородность 
полученных данных, возможно, объясняется исходно 
существующими кардиоваскулярными событиями, воз
растом обследуемых и продолжительностью лечения 
тестостероном.

Вызывают интерес работы по изучению влияния 
дефицита тестостерона на ЭПК, являющиеся важней
шим фактором регенерации поврежденного эндотелия 
и восстановления его функциональной активности. 
Установлено, что у мужчин с низким уровнем тесто
стерона количество ЭПК снижается, что, соответст
венно, приводит к уменьшению регенераторной спо
собности эндотелия [28, 63]. Вместе с тем назначение 
заместительной гормональной терапии тестостероном 
у лиц с гипогонадизмом приводило не только к увели
чению количества ЭПК, но и к стимуляции их мигра
ции к месту повреждения эндотелия [64, 65]. Одним 
из механизмов, опосредующих это, предположительно 
является усиление экспрессии андрогеновых рецепто
ров и рецепторов факторов роста эндотелия сосудов 
VEGF [66]. Наряду с ингибированием тестостероном 
провоспалительных цитокинов и молекул адгезии это 
приводит к восстановлению функции эндотелия [67].

Tаким образом, суммируя проанализированные 
данные, можно утверждать, что сосудистый эндотелий 
— важная мишень для действия половых гормонов, а 
эндотелиальная дисфункция является одним из ключе
вых факторов риска для развития ишемической болез
ни сердца как у мужчин, так и у женщин. Имеющиеся 
доказательства влияния половых гормонов на эндоте
лиальную функцию зачастую противоречивы и не рас
сматривают особенности их действия в условиях на
рушений углеводного и липидного обменов, а такж е у 
лиц с сопутствующей патологией, что требует даль
нейшего изучения. Использование современных мето
дик определения эндотелиальной дисфункции в широ
кой клинической практике не только позволяет диаг
ностировать сердечно-сосудистую патологию на 
доклиническом этапе, но такж е снизить экономиче
ские затраты на ее лечение [68].

Работа вытоянена при поддержке Российского на
учного фонда (грант №  4-25-00052).
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN MEN -  A CLINICAL VIEW 

Khripun I.A., Gusova Z.R., Ibishev H.S., Sultanmuradova A.S., Vorobiev S.V., Kogan M.I.

Rostov State M edical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

ABSTRACT

Endothelial dysfunction is an early  m arker for the developm ent and progression of cardiovascular 
diseases. Scientific studies in recent years have shown the necessity to study the  endothelial function in 
different groups of patients in clinical practice. This article  is focused on the possibilities and 
perspectives for clinical use o f labora to ry  and instrum ental m ethods for the  study of endothelial 
function. One of the  factors causing the developm ent o f vascular disease in men is testosterone 
deficiency. The review highlights the most im portant mechanisms of action o f sex horm ones on the 
vascular endothelium  and its function in men. The data  about the effects o f  horm one replacem ent 
therapy  with testosterone on endothelial function in patients with late  onset hypogonadism were 
critically analyzed.

KEY WORDS: endothelium , endothelial dysfunction, sex hormones, testosterone deficiency, horm one 
replacem ent therapy , hypogonadism.
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