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Эндотелиальная дисфункция (ЭД) привлекает 
внимание многих исследователей, поскольку явля-
ется центральным звеном патогенеза таких хрони-
ческих болезней, как атеросклероз, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, хроническая бо-
лезнь почек (ХБП) и др. [1]. Эндотелиальная дис-
функция при этом носит системный характер и об-
наруживается не только в крупных сосудах, но и в 
микроциркуляторном русле [2]. 

Эндотелиальная дисфункция впервые была опи-
сана в 1990 году на сосудах предплечья человека 
при гипертонической болезни и определялась как 
нарушенная вазодилатация при действии спец-
ифических стимулов, таких как ацетилхолин или 
брадикинин. Более широкое понимание термина 
включает не только уменьшение вазодилатации, 
но и провоспалительное, и протромботическое со-

стояние, связанное с дисфункцией эндотелия. Ме-
ханизмы, участвующие в уменьшении вазодилата-
ционных ответов при ЭД, включают снижение вы-
работки оксида азота (NO), оксидативный стресс, а 
также уменьшение продукции гиперполяризующего 
фактора [3].

В настоящее время под дисфункцией эндотелия 
понимают нарушение равновесия  между продукци-
ей вазодилатирующих, атромбогенных, антипроли-
феративных факторов, с одной стороны, и вазокон-
стрикторных, протромботических и пролифератив-
ных веществ, которые продуцирует эндотелий — с 
другой. Выделяют четыре формы ЭД: вазомотор-
ную, тромбофилическую, адгезивную и ангиоген-
ную [4]. 

Дисфункция эндотелия может быть самостоятель-
ной причиной нарушения кровообращения в ор-
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гане, поскольку нередко провоцирует ангиоспазм 
или тромбоз сосудов. С другой стороны, нарушения 
регионарного кровообращения (ишемия, венозный 
застой) тоже могут приводить к дисфункции эн-
дотелия [5]. Способствовать формированию эндо-
телиальной дисфункции могут гемодинамические 
причины, возрастные изменения, свободноради-
кальное повреждение, дислипопротеидемия, гипер-
цитокинемия, гипергомоцистеинемия, экзогенные и 
эндогенные интоксикации [2]. Дисфункция эндоте-
лия может привести к структурным повреждениям в 
организме: ускорению апоптоза, некрозу, десква-
мации эндотелиоцитов. Однако функциональные 
изменения эндотелия, как правило, предшествуют 
морфологическим изменениям в сосудистой стенке 
[6, 7]. 

Маркерами эндотелиальной дисфункции считают 
снижение эндотелиального синтеза оксида азота 
(NO), повышение уровней эндотелина-1, циркули-
рующего фактора фон Виллебранда, ингибитора 
активатора плазминогена, гомоцистеина, тромбо-
модулина, растворимой молекулы сосудистой меж-
клеточной адгезии B1, С-реактивного белка, микро-
альбуминурию и др. [2, 8, 9]. 

Определение маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции в настоящее время является актуальным при 
многих заболеваниях, в том числе и при заболева-
ниях почек [7]. Патология  почек на сегодняшний 
день занимают одно из ведущих мест в структуре 
заболеваемости у детей, причем в последние деся-
тилетия наблюдается фактическое увеличение ко-
личества больных с хронической почечной патоло-
гией, как приобретенного характера, так и на фоне 
врожденной патологии органов мочевой системы. 
Рост числа заболеваний можно объяснить общим 
ухудшением состояния окружающей среды, а так-
же улучшением диагностики подобных заболеваний 
[10, 11, 12]. В мире нет достоверных данных о ча-
стоте ХБП у детей. В связи с различными темпами 
прогрессирования и переходом из одной стадии в 
другую оценка распространенности ХБП на ранних 
стадиях затруднена. Необходимо отметить, что рас-
пространенность ХБП сопоставима с такими соци-

ально значимыми заболеваниями, как эссенциаль-
ная гипертензия и сахарный диабет [11].

Актуальность проблемы повышается с учетом вы-
сокого риска формирования хронической почечной 
недостаточности (ХБП V стадии) — конечной стадии 
заболеваний почек, что, в свою очередь, приодит 
к дальнейшей инвалидизации ребенка. В связи с 
этим, особое внимание уделяется проблеме ранней 
диагностики ХБП, выявлению латентно протекаю-
щих нефрологических заболеваний. Раннее выяв-
ление ХБП позволяет замедлить прогрессирование 
нефропатии, а в ряде случаев даже предотвратить 
утрату функции почек. В то же время поздняя диа-
гностика ХБП непосредственно ассоциирована с бо-
лее высокой смертностью, с более тяжелым течени-
ем сопутствующих состояний [10, 11]. 

Под ХБП следует понимать наличие любых мар-
керов повреждения почек, персистирующих в те-
чение более трех месяцев вне зависимости от но-
зологического диагноза [11, 12]. Понятие ХБП не 
подразумевает наличие конкретного заболевания, 
а лишь отражает  стадию почечного поражения не-
зависимо от варианта нефропатии и ее этиологии. 
Наличие ХБП должно устанавливаться независимо 
от первичного диагноза, базируясь на признаках 
повреждения почек и/или скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Под маркерами повреждения 
почек следует понимать любые изменения, выявля-
ющиеся при клинико-лабораторном обследовании, 
которые связаны с наличием патологического про-
цесса в почечной ткани (табл. 1) [11].

Трехмесячное ограничение (критерий «стойко-
сти») в качестве временного параметра определе-
ния ХБП было выбрано потому, что в данные сроки 
острые варианты развития дисфункции почек, как 
правило, завершаются выздоровлением или приво-
дят к очевидным клинико-морфологическим при-
знакам хронизации процесса. СКФ менее 60 мл/мин 
свидетельствует о возможности развития хрониче-
ской почечной недостаточности без клинико-лабо-
раторных признаков почечного заболевания. Это 
значение СКФ выбрано ввиду соответствия гибе-
ли более 50% нефронов. При этом креатинин кро-

Таблица 1. 
Основные маркеры повреждения почек, позволяющие предполагать наличие хронической 

болезни почек

Маркеры почечного повреждения (один или 
больше) Замечания

Альбуминурия/протеинурия Стойкое повышение экскреции альбумина с мочой 
более 10 мг/сут (10 мг альбумина/г креатинина)

Стойкие изменения в осадке мочи Эритроцитурия (гематурия), цилиндрурия, 
лейкоцитурия (пиурия)

Изменения почек при визуализирующих мето-
дах исследования

Аномалии развития почек, кисты, гидронефроз, 
изменение размеров почек и др.

Изменения состава крови и мочи Изменения сывороточной и мочевой концентрации 
электролитов, нарушения КОС и др. 

Стойкое снижение СКФ менее  60 мл/мин/1,73 
кв. м При отсутствии других маркеров повреждения почек

Патоморфологические изменения в ткани по-
чек, выявленные при прижизненной нефроби-
опсии

Должны приниматься во внимание изменения, 
несомненно, указывающие на «хронизацию» 
процесса (склеротические изменения почек, 

изменения мембран и др.)
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ви может находиться в пределах верхней границы 
нормы. В связи с этим в педиатрической практике 
для выявления ХБП СКФ рассчитывают по форму-
лам Шварца и Кокрофта — Голта [11]. В зависи-
мости от величины СКФ выделяют 5 стадий ХБП у 
детей [11, 12].

Вопрос о механизмах прогрессирования хрони-
ческих заболеваний почек является одним из цен-
тральных в современной нефрологии. Признанными 
клиническими маркерами прогрессирования почеч-
ной патологии является альбуминурия/протеину-
рия, артериальная гипертензия [13]. Микроальбу-
минурия является доказанным высокочувствитель-
ным маркером прогностически неблагоприятного 
поражения почек, а также отражает наличие эндо-
телиальной дисфункции. Выявление неселективной 
протеинурии свидетельствует о грубом поврежде-
нии почечных структур и, кроме того, становится 
непосредственным повреждающим фактором, спо-
собствующим прогрессированию нефросклероза. 
Повреждающее действие системной артериальной 
гипертонии на почки реализуется через нарушение 
почечной гемодинамики под влиянием каскада из-
менений в ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стеме (РААС). Появление указанных клинических 
симптомов свидетельствует о выраженном, часто 
необратимом повреждении почечной ткани. В связи 
с этим продолжается активное исследование ранних 
биологических показателей почечного поврежде-
ния, среди которых активно изучаются маркеры эн-
дотелиальной дисфункции. Возможность сочетания 
клинических данных, таких как уровень экскреции 
белка и артериальное давление, с биомаркерами 
прогрессирования ХБП позволит существенно рас-
ширить возможности диагностики и мониторинга 
ХБП, начиная с функционально компенсированной 
I стадии [14]. 

Важным клиническим аспектом дисфункции эн-
дотелия при ХБП является ее взаимосвязь с орган-
ными поражениями. Наличие эндотелиальной дис-
функции у больных ХБП одновременно может быть 
прогностическим фактором развития сердечно-со-
судистой патологии. «Немое» течение сердечно-со-
судистой патологии, в частности, атеросклероза у 
больных ХБП, с одной стороны, и высокий уровень 
смертности больных с ХБП V стадии от сердечно-
сосудистой патологии, с другой, делают очевидной 
необходимость раннего выявления дисфункции эн-
дотелия у больных на ранних стадиях ХБП [15, 16]. 

Степень выраженности эндотелиальной дисфунк-
ции связана с прогрессирующим падением функции 
почек и развитием склероза, являясь предиктором 
неблагоприятного прогноза ХБП [17, 18]. Интерес к 
изучению эндотелия и его функциональной актив-
ности при патологии органов мочевой системы свя-
зан с тем, что клетки внутренней выстилки сосудов 
являются важным органом, регулирующим внутри-
почечные процессы, а также первоначальной ми-
шенью для факторов повреждения при патологии 
почек. Известно, что около 30% всей эндотелиаль-
ной выстилки организма локализуется в микросо-
судистом русле почек и более крупных почечных 
сосудах [9]. 

Как в отечественной, так и в зарубежной литера-
туре имеется многочисленные публикации, посвя-
щенные эндотелиальной дисфункции при ХБП, в ос-
новном, это касается взрослого населения [16, 19]. 
В то же время исследования по изучению функции 
эндотелия при почечной патологии у детей немно-
гочисленны, хотя почки являются органом, крайне 

чувствительным к изменениям в эндотелиальных 
клетках [2]. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
нарушение функции эндотелия имеет место за-
долго до развития структурных изменений в почках 
[16, 18]. Так, по данным Смирнова А.В. и соавто-
ров (2011), одним из факторов прогрессирования 
ХБП является нарушение зависимой от эндотелия 
вазодилатации [20], причем изменение параметров 
эндотелий-зависимой вазодилатации происходит  
параллельно с уменьшением СКФ и коррелирует с 
уровнями биомолекулярных маркеров воспаления. 
На начальных стадиях ХБП выявляется симпати-
ческая гиперактивность, которая напрямую, либо 
опосредованно через активацию РААС приводит к 
активации синтеза эндотелина-1, мощного вазо-
констриктора. Все это вызывает снижение возмож-
ности расслабления сосудистой стенки в ответ на 
вазодилатирующие стимулы и служит причиной си-
стемного изменения микроциркуляции, как одного 
из ключевых неиммунных механизмов прогрессиро-
вания ХБП [21]. 

По данным Харламовой У.В. и соавторов (2010), 
эндотелиальная дисфункция оказывает существен-
ное влияние на формирование гемодинамических 
расстройств в почках при ХБП [22]. Ребров А.П. и 
соавторы (2001) рассматривают дисфункцию эндо-
телия как основополагающее звено в патогенезе 
артериальной гипертензии, тромбозов, атероскле-
роза, осложняющих течение ХБП [23]. По данным 
Комаровой О.В. и соавторов (2012), эндотелиальная 
дисфункция является одним из важных звеньев раз-
вития интерстициального воспаления и фиброза при 
прогрессирующих формах поражения почек [14].  

Прекращение или снижение кровотока в почке 
является для эндотелиальных клеток экстремаль-
ным фактором, приводящим за короткий промежу-
ток времени к необратимым нарушениям метабо-
лизма и структуры почечной паренхимы. Однако 
даже в этих особенно неблагоприятных условиях 
в клетках происходят процессы, направленные на 
сохранение их целостности и способствующие под-
держанию жизнеспособности в течение определен-
ного, пусть короткого времени [9]. 

При длительном воздействии повреждающих фак-
торов (гипоксия, токсины, иммунные комплексы, 
медиаторы воспаления, гемодинамическая пере-
грузка и т.д.) при хронических заболеваниях почек 
происходят активация и повреждение эндотелиаль-
ных клеток, приводящие впоследствии к патологи-
ческому ответу даже на обычные стимулы в виде ва-
зоконстрикции, тромбообразования, усиления кле-
точной пролиферации, гиперкоагуляции с внутри-
сосудистым отложением фибриногена, нарушением 
микрогемореологии [8]. Изменение реологических 
свойств крови способствует компенсаторному уси-
лению напряжения сдвига в остаточных функцио-
нирующих нефронах с повреждением и отслоением 
сосудистого эндотелия, последующим развитием 
капиллярно-трофической недостаточности, ишемии 
почечной ткани и в конечном итоге гломерулярно-
го и тубулоинтерстициального фиброза [18]. Чем 
дольше сохраняется патологический ответ на раз-
дражающие стимулы, тем быстрее и закономернее 
происходит хронизация процесса и стабилизация 
необратимых явлений. 

Поскольку именно сосудистое русло — первый 
элемент почечной ткани, который затрагивает па-
тологический процесс, и его изменения являются 
показателем длительности течения и степени пора-
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жения органа, то и изучение состояния сосудов, их 
внутренней выстилки (эндотелия) является важным 
звеном диагностики поражения почечной ткани [9, 
21]. Согласно данным Pollak V. с соавторами (1991), 
морфологические признаки эндотелиальной дис-
функции при хроническом течении заболевания 
почек коррелируют с прогрессирующим падением 
функции почек, развитием склероза и являются 
фактором неблагоприятного прогноза [24].

Исследования, проведенные Landray M.J. с соав-
торами (2004) и Stam F. с соавторами (2006), явля-
ются клиническим подтверждением наличия прямой 
корреляции СКФ с биомаркерами эндотелиальной 
дисфункции даже у пациентов с легкими и умерен-
ными нарушениями функции почек [25, 26, 27].

По данным Christopher R. Martens и David G. Ed-
wards (2011), имеется три потенциальных механиз-
ма развития эндотелиальной дисфункции при ХБП: 

• оксидативный стресс,
• дефицит L-аргинина,
• увеличение уровня ассиметричного диметилар-

гинина (АДМА) [28]. 
Рассмотрим подробнее каждый из них.
Оксидативный (окислительный) стресс является 

одним из наиболее широко изученных механизмов 
эндотелиальной дисфункции [29]. Окислительный 
стресс определяется как нарушение баланса между 
избыточным образованием свободных радикалов и 
недостаточности механизмов антиоксидантной защи-
ты [30]. Оксидативный стресс имеет важное значение 
в прогрессировании ХБП, т.к. с ним связано разви-
тие эндотелий-зависимой вазодилатации. Доказано 
участие свободных радикалов в инактивации оксида 
азота и развитии эндотелиальной дисфункции [31].

В исследованиях Саенко Ю.В. и Шутова А.М. (2004) 
показано, что при уремии снижен антиоксидантный 
резерв и это выражается в увеличении в плазме 
крови отношения глутатион окисленный/глутатион 
восстановленный. Продукты перекисного окисле-
ния липидов повреждают эндотелиальные клетки, 
инициируя цепные радикальные реакции в мембра-
нах. Пусковым медиатором оксидативного стресса в 
сосудистом русле является NADH/NADPH оксидаза 
цитоплазматической мембраны макрофагов, кото-
рая продуцирует супероксид-анионы. Кроме того, 
при наличии гиперхолестеринемии в сосудистой 
стенке уменьшается образование оксида азота за 
счет накопления ингибиторов NO-синтетазы таких, 
как L-глютамин, ассимметричный диметиларгинин, 
а также уменьшения концентрации кофактора NO-
синтазы — тетрагидробиоптерина [32].

Оксид азота синтезируется из L-аргинина в при-
сутствии ряда кофакторов и кислорода различными 
изоформами NO-синтазы (NOS). Синтезированный в 
эндотелии оксид азота диффундирует в гладкомы-
шечные клетки сосудов и стимулирует там раствори-
мую гуанилатциклазу. Это приводит к повышению в 
клетке циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
концентрация кальция в гладкомышечных клетках 
снижается, в результате чего происходит расслабле-
ние сосудистой гладкой мышцы и вазодилатация [4]. 

В клинической патофизиологии почек оксид азо-
та имеет особое значение. Имеются данные о  по-
стоянном синтезе оксида азота в  эндотелиальных 
и гладкомышечных клетках почечных сосудов, ме-
зангиальных и  эпителиальных канальцевых клет-
ках, благодаря чему он играет важную роль в регу-
ляции почечного кровотока, экскреторной функции 
почек, тубулогломерулярного баланса. Эти эффек-
ты частично осуществляются путем взаимодействия 

оксида азота с  ренин-ангиотензиновой системой и  
другими биорегуляторами функций почек. Спектр 
физиологического действия оксида азота достаточ-
но широк, но основная его функция — регуляция 
сосудистого тонуса, в качестве вазодилататора, в 
сердце, мозге и почках. В почках NO влияет на ге-
модинамику путем регуляции сосудистого тонуса 
афферентной артериолы [31]. 

Снижение продукции оксида азота, в  частности, 
в  сосудистом эндотелии, тесно связано с   умень-
шением количества функционирующих нефронов 
вследствие поражения почек. Ингибирование син-
теза NO в почках приводит к: уменьшению клубоч-
кового кровотока вместе с увеличением сосудистой 
резистентности афферентной и эфферентной ар-
териол; снижению ультрафильтрации, почечного 
кровотока и СКФ; снижению секреции ренина и 
экскреции натрия; повышению артериального дав-
ления и ухудшению функции почек; образованию 
активных форм кислорода и др. [33].

По данным зарубежных исследований, выявле-
на корреляция между маркерами оксидативного 
стресса и эндотелиальной дисфункцией [34]. Эн-
дотелиальная дисфункция может быть следствием 
снижения способности эндотелия синтезировать, 
освобождать или инактивировать оксид азота [32]. 
Необходимо отметить, что окислительный стресс 
присутствует у пациентов при всех стадиях ХБП и 
может способствовать раннему прогрессированию 
дисфункции эндотелия при ХБП [28]. 

Вторым важным звеном в цепи механизмов, веду-
щих к развитию дефицита оксида азота и эндотели-
альной дисфункции при патологии почек является 
дефицит L-аргинина [28, 35]. Как уже отмечалось, 
оксид азота синтезируется из L-аргинина. L-аргинин 
и его метилированные аналоги (метиларгинины) 
играют ведущую роль в регуляции биодоступности 
оксида азота в организме. L-аргинин служит субстра-
том внутриклеточного фермента NO-синтетазы [36].

Синтез L-аргинина происходит в проксимальных 
канальцах почек и снижается с потерей функци-
ональной почечной массы. Несмотря на снижение 
синтеза L-аргинина, концентрация его в плазме 
крови у пациентов с ХБП поддерживается на нор-
мальном уровне, что может быть связано с повы-
шенной выработкой L-аргинина скелетной мускула-
турой и с нарушением транспорта L-аргинина из-
за увеличения в организме уремических токсинов 
(мочевина является важным ингибитором транспор-
та L-аргинина). Оба механизма могут маскировать 
снижение синтеза L-аргинина, поддерживая его 
нормальные плазменные концентрации [28, 37]. 

Существенный вклад в механизмы развития дис-
функции эндотелия при ХБП вносят асимметрич-
ный диметиларгинин (АДМА) и монометиларгинин 
(MMA). Монометиларгинин и асимметричный диме-
тиларгинин являются конкурентными ингибиторами 
всех изоформ NO-синтетазы. Элиминация свобод-
ных ММА и АДМА осуществляется преимущественно 
путем ферментативного гидролиза диметиларгинин 
– диметиламиногидролазой (ДДАГ), которая в боль-
шом количестве содержится в ткани почки. Лишь 
небольшая доля данных веществ выводится с мочой 
в неизменном виде [36]. 

Выведение асимметричного диметиларгинина с мо-
чой нарушается при поражении почек и способствует 
повышенной его концентрации в плазме крови. Было 
показано, что синтез оксида азота снижается у боль-
ных с ХБП, в частности, за счет ограниченного синте-
за аргинина и повышенной концентрации АДМА. Эти 
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факторы способствуют эндотелиальной дисфункции 
и прогрессированию поражения почек. К механизмам 
накопления АДМА в организме при ХБП относят: на-
рушение активности диметиларгинин — диметилами-
ногидролазы и нарушение почечной экскреции [33]. 

Согласно данным, полученным Кононенко Е.В. 
(2010), у детей с начальными проявлениями забо-
леваний почек и нормальной СКФ уже существенно 
увеличены плазменные уровни АДМА, что свидетель-
ствует о начальных проявлениях эндотелиальной 
дисфункции. При дальнейшем прогрессировании ХБП 
у детей выявлен значительный рост уровня АДМА в 
плазме крови, снижение соотношения L-аргинин/
АДМА и угнетение синтеза оксида азота, что демон-
стрирует нарушение системы вазодилятация/вазо-
констрикция в сторону последней и приводит к по-
следующему усугублению повреждения почек [38]. 

Таким образом, анализ литературных данных по-
казал, что нарушения обмена аргинина и оксида азо-
та, оксидативный стресс и повышенные уровни АДМА 
принимают одинаковое участие как в формировании 
эндотелиальной дисфункции при ХБП, так и в прогрес-
сировании ХБП у детей. Современная концепция ХБП, 
отражающая характер и скорость прогрессирования 
почечной патологии до терминальной стадии почеч-
ной недостаточности, требует пристального изучения 
роли эндотелиальной дисфункции как возможного 
прогностически значимого фактора в развитии нефро-
склероза. Принимая во внимание важную роль дис-
функции эндотелия в патогенезе ХБП, установление 
возможных механизмов воздействия на  дисфункцию 
эндотелия   является актуальным и имеет практиче-
скую значимость, обеспечивая основу для разработки 
новых направлений фармакотерапии ХБП. 
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