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Впер вые о са мос то я тель ной ро ли со су дис то го эн до -

те лия в ре гу ля ции со су дис то го то ну са бы ло за яв ле но в

статье Furchgott и Zawadzki, опуб ли ко ван ной в жур на -

ле «Nature» в 1980 г. [12]. Ав то ры об на ру жи ли спо соб -

ность изо ли ро ван ной ар те рии к са мос то я тель но му из -

ме не нию сво е го мы шеч но го то ну са в от вет на аце тил -

хо лин без учас тия цент раль ных (ней ро гу мо раль ных)

ме ха низ мов. Глав ная зас лу га в этом от во ди лась эн до те -

ли аль ным клет кам, ко то рые бы ли оха рак те ри зо ва ны

ав то ра ми как «сер деч но2со су дис тый эн док рин ный ор -

ган, осу ще с твля ю щий связь в кри ти чес ких си ту а ци ях

меж ду кровью и тка ня ми» [12].

Се год ня вы де ля ют сле ду ю щие функ ции со су дис то -

го эн до те лия [1]:

1. Выс во бож де ние ва зо ак тив ных аген тов: ок си да

азо та (NO), эн до те ли на, ан ги о тен зи на 1 (и, воз мож но,

ан ги о тен зи на II) , прос та цик ли на, тром бок са на. 

2. Пре пя т ствие ге мо ко а гу ля ции и учас тие в фиб ри -

но ли зе за счет тром бо ре зис те нт ной по ве рх нос ти эн до -

те лия (оди на ко вый за ряд по ве рх нос ти эн до те лия и

тром бо ци тов пре пя т ству ет «при ли па нию» – ад ге зии –

тром бо ци тов к стен ке со су да), об ра зо ва ние прос та цик -

ли на и NO – ес те ст вен ных де заг ре ган тов, об ра зо ва ние

тка не во го ак ти ва то ра плаз ми но ге на, экспрес сия на по -

ве рх нос ти кле ток эн до те лия тром бо мо ду ли на – бел ка,

спо соб но го свя зы вать тром бин, и ге па ри но по доб ных

гли ко за ми ног ли ка нов.

3. Им мун ные функ ции: сек ре ция ин тер лей ки на2I

(сти му ля то ра T2лим фо ци тов) 

4. Фер мен та тив ная ак тив ность: экспрес сия на по ве -

рх нос ти эн до те ли аль ных кле ток ан ги о тен зи нп рев ра -

ща ю ще го фер мен та (АПФ). 

5. Учас тие в ре гу ля ции рос та глад ко мы шеч ных кле -

ток: сек ре ция эн до те ли аль но го фак то ра рос та, сек ре -

ция ге па ри но по доб ных ин ги би то ров рос та.

6. За щи та глад ко мы шеч ных кле ток от ва зо ко н -

стрик тор ных вли я ний: важ ность сох ране ния це ло ст -

нос ти эн до те лия для ря да ва зо ди ла ти ру ю щих сти му -

лов, нап ри мер, аце тил хо ли на.

Эн до те ли аль ные клет ки, вы пол няя раз но об раз ные

функ ции, предс тав ля ют ко неч ное зве но ней ро ген ной и

гу мо раль ной ре гу ля ции со су дис то го то ну са, фор ми ру -

ю ще го ге мо ди на ми чес кие ре ак ции [4, 27].

Сфор ми ро ва лось предс тав ле ние о дис фу нк ции эн -

до те лия (ДЭ), под ко то рой по ни ма ют дис ба ланс меж ду

фак то ра ми, обес пе чи ва ю щи ми все эти про цес сы [3].

В пос лед ние го ды до воль но чет ко сфор му ли ро ва на

кон цеп ция об ще го со су дис то го рис ка, ко то рая рас -

смат ри ва ет ате ро ск ле роз с точ ки зре ния прог нос ти -

чес ко го зна че ния про цес сов, про ис хо дя щих в со су -

дис той стен ке [31]. Боль ши н ство ос нов ных ос лож не -

ний ате ро ск ле ро за – та ких, как нес та биль ная сте но -

кар дия, ин фаркт ми о кар да, вне зап ная смерть, моз го -

вой ин сульт, яв ля ют ся тром бо ти чес ки ми [11]. Ог ром -

ное зна че ние в про цес се ате рот ром бо за при да ет ся ро -

ли фак то ров рис ка ате ро ск ле ро за, неб ла гоп ри ят ное

воз дей ствие ко то рых во мно гом ре а ли зу ет ся че рез на -

ру ше ние функ ции со су дис то го эн до те лия и его вза и -

мо дей ствий с кро во то ком [32]. В свя зи с этим, ряд ав -

то ров пред ла га ет ис поль зо вать по ка за те ли функ ции

эн до те лия в ка че ст ве мар ке ров ран них ате ро ск ле ро ти -

чес ких из ме не ний ар те рий и для оп ре де ле ния рис ка

тром бо ти чес ких ос лож не ний ате ро ск ле ро за [7, 20, 25,

26]. Эн до те ли о ци ты мо гут вов ле кать ся и в ин фек ци -

он ные про цес сы [2, 6].

От сю да яс на ак ту аль ность воп ро са о ме то ди ках,

поз во ля ю щих ка че ст вен но и ко ли че ст вен но оце нить

дис фу нк цию эн до те лия, что поз во ли ло бы раз ра бо тать

пу ти ее кор рек ции.

Прог рес си ро ва ние ате ро ск ле ро за со су дов мо жет быть

оце не но не ин ва зив ным ме то дом – при по мо щи ульт -

раз ву ко во го ска ни ро ва ния оп ре де ля ет ся тол щи на ин -

ти мы – ме дии сред них сег мен тов об щих сон ных ар те -

рий. Ре зуль та ты ин те рп ре ти ру ют сле ду ю щим об ра зом:

тол щи на ме нее 0,1 мм2 от су т ствие ате ро ск ле ро ти чес -

ких из ме не ний; 1,021,3мм – ло каль ное утол ще ние ин -

ти мы; >1,3мм – ате ро ск ле ро ти чес кая бляш ка [34].

Оцен ку мож но про во дить до и пос ле ле че ния.

Ис сле до ва ние эн до те ли аль ной ре гу ля ции со су дис то го

то ну са ос но ва но на из ме ре нии ди а мет ра со су да (с по -

мощью ульт раз ву ко вых ме то дик) и пе ри фе ри чес ко го

со су дис то го соп ро тив ле ния (ок клю зи он ная пле тиз -

мог ра фия).

Прин цип ме то дик кли ни чес кой оцен ки со су дод ви -

га тель ной функ ции эн до те лия мож но предс та вить как

из ме ре ние действия эн до те лий2 за ви си мо го сти му ла

(фар ма ко ло ги чес ко го или ме ха ни чес ко го) на ди а метр

со су да и/или кро во ток по не му. Из фар ма ко ло ги чес ких

сти му лов обыч но ис поль зу ют аце тил хо лин, из ме ха ни -

чес ких – вре мен ную ок клю зию со су да с из ме ре ни ем

ре ак ции круп но го со су да на ре ак тив ную ги пе ре мию.

Действие сти му лов изу ча ет ся во вре мя пря мой ан ги ог -

ра фи чес кой (ча ще все го ко ро нар ной) и ульт раз ву ко вой

ви зу а ли за ции. Кро во ток из ме ря ют доп пле рог ра фи чес -

ки, в том чис ле внут ри со су дис ты ми дат чи ка ми [3].

Про ба с аце тил хо ли ном при ко ро на рог ра фии [3]. Пос -

ле ка те те ри за ции ко ро нар ных ар те рий и оцен ки ис ход -

ных ан ги ог рамм инт ра ар те ри аль но вво дит ся раст вор

аце тил хо ли на в пос ле до ва тель но на рас та ю щих до зах

(до соз да ния ло каль ных кон це нт ра ций от 1029 до 1026
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моль/л) со ско ростью 0,821,0 мл/мин [14, 33]. При ме -

не ние та ких кон це нт ра ций аце тил хо ли на при ко ро на -

рог ра фии по ка за ло от су т ствие по боч ных действий,

свя зан ных с ак ти ва ци ей пе ри фе ри чес кой нерв ной сис -

те мы –  нап ри мер, зна чи мо го из ме не ния ЧСС и, в свя -

зи с этим, из ме не ния кро во то ка [19]. Пос ле вве де ния

каж дой до зы из ме ря ет ся ди а метр со су да в выб ран ных,

сог лас но це ли ис сле до ва ния, сег мен тах и оп ре де лен -

ных про ек ци ях [14, 33]. При од ном из ва ри ан тов про бы

ско рость и объ ем кро во то ка в ко ро нар ных ар те ри ях ис -

сле ду ют доп пле ро вс ким дат чи ком, рас по ло жен ным на

кон чи ке инт ра ко ро нар но го ка те те ра [22]. Он мо жет

вы я вить так же на чаль ные приз на ки ате ро ск ле ро за в

ви де утол ще ния ин ти мы еще до по яв ле ния ан ги ог ра -

фи чес ки зна чи мых су же ний. Ин те рес предс тав ля ют

воз мож нос ти оцен ки функ ции эн до те лия при уве ли че -

нии кро во то ка: про во ка ции пси хо э мо ци о наль но го

стрес са [33], быст рой пред се рд ной сти му ля ции [23] или

вве де ния па па ве ри на, ли бо аце тил хо ли на дис таль нее

ис сле ду е мо го сег мен та [22]. Из ме не ние ди а мет ра со су -

да в от вет на уве ли че ние кро во то ка – это ре ак ция на

наг руз ку или стресс.

Ис сле до ва ние функ ции эн до те лия ко ро нар ных ар -

те рий мо жет быть по ка за но при вы яв ле нии ми ни маль -

ных по ра же ний и от су т ствии ан ги ог ра фи чес ких приз -

на ков ате ро ск ле ро за. В этих слу ча ях вы яв ле ние па ра -

док саль ной ре ак ции на аце тил хо лин мо жет объ яс нить

су ще ст ву ю щую кли ни чес кую кар ти ну. Осо бен но важ -

ны ми мо гут ока зать ся ре зуль та ты у лиц с фак то ра ми

рис ка ИБС. Ко ро на ро ан ги ог ра фи чес кое ис сле до ва ние

– до ро гос то я щий и не всег да дос туп ный ме тод, ко то -

рый не под хо дит для наб лю де ния за из ме не ни я ми

функ ции эн до те лия под вли я ни ем про во ди мо го ле че -

ния. По э то му все боль шее расп ро ст ра не ние по лу ча ют

не ин ва зив ные ме то ды.

Из ве ст но, что при из ме не ни ях ско рос ти кро во то ка

из ме ня ет ся прос вет круп ных ар те рий: ар те рии рас ши -

ря ют ся при уве ли че нии кро во то ка и су жа ют ся при его

умень ше нии. Эта ре гу ля ция ди а мет ра ар те ри аль ных со -

су дов чис то ло каль на и не оп ре де ля ет ся ни нерв ны ми,

ни гу мо раль ны ми вли я ни я ми на то нус глад ких мышц.

Чувстви тель ность ар те рий к ско рос ти те че ния кро ви

объ яс ня ют спо соб ностью эн до те ли аль ных кле ток восп -

ри ни мать действу ю щее на них со сто ро ны те ку щей кро -

ви нап ря же ние сдви га, ко то рое вы зы ва ет сдви го вую де -

фор ма цию эн до те ли аль ных кле ток. Эту де фор ма цию

восп ри ни ма ют чувстви тель ные к рас тя же нию ион ные

ка на лы эн до те лия, что ве дет к уве ли че нию со дер жа ния

каль ция в ци топ лаз ме и вы де ле нию NO. При ате ро ск -

ле ро зе со су дов и фак то рах его рис ка про ис хо дит сни же -

ние де фор ми ру е мос ти эн до те ли аль ных кле ток, эф фек -

тив нос ти действия ион ных ка на лов, при туп ля ет ся ме -

ха но чу в стви тель ность эн до те ли аль ных кле ток.

Из ло жен ные ме ха низ мы сти му ля ции эн до те лий2 -

за ви си мой ва зо ди ла та ции лег ли в ос но ву ме то да, раз -

ра бо тан но го в 1992 го ду D.S. Celermajer и кол ле га ми

[10], при ме ня е мо го в кли ни чес ких ис сле до ва ни ях для

оцен ки ва зо ди ла ти ру ю щей функ ции эн до те лия, ког да

с по мощью ульт раз ву ка вы со ко го раз ре ше ния (ли ней -

ный дат чик 728 Мгц) оп ре де ля ет ся из ме не ние ди а мет -

ра ар те рии (ча ще пле че вой) при ме ха ни чес кой его сти -

му ля ции по вы шен ным кро во то ком. Изоб ра же ние оце -

ни ва ет ся в од но2 и двух мер ном ре жи мах. При этом по -

лу ча е мые дан ные со пос тав ля ют с эн до те лий 2не за ви си -

мой ва зо ди ла та ци ей пос ле суб ли нг валь но го при е ма

нит рог ли це ри на (конт роль). При из ме ре нии ре ак ций

со су дис то го то ну са не об хо ди мо про во дить конт роль -

ные про бы с эн до те лий 2не за ви си мы ми ва зо ди ла та то -

ра ми, к ко то рым от но сят ся эк зо ген ные нит ра ты (нит -

рог ли це рин, нит ро сор бид, ко то рые яв ля ют ся ана ло га -

ми фак то ра ре лак са ции эн до те лия. Действуя не пос ре д -

ствен но на глад кие мыш цы со су дов, они во всех слу ча -

ях вы зы ва ют рас ши ре ние ар те рий. Со су дис тая ре ак ция

рас смат ри ва ет ся как па то ло ги чес кая в слу ча ях, ког да

эн до те лий 2за ви си мая ва зо ди ла та ция сос тав ля ет ме нее

10% от ис ход но го ди а мет ра со су да, а так же в слу ча ях,

ког да наб лю да ет ся ва зо ко н стрик ция.

Ме тод удо бен для пов тор ных ис сле до ва ний ди на -

ми ки эн до те ли аль ной дис фу нк ции, а так же для ран не -

го вы яв ле ния на ру шен ной функ ции эн до те лия у лиц с

фак то ра ми рис ка ате ро ск ле ро за, еще до по яв ле ния

кли ни чес ких приз на ков за бо ле ва ния.

При ме не ние не ин ва зив ных ме то дов воз мож но

прак ти чес ки у всех па ци ен тов как с до ка зан ным ате ро -

ск ле ро зом, так и лишь с его фак то ра ми рис ка. Дан ные,

по лу чен ные в ре зуль та те обс ле до ва ния, мо гут от ра жать

расп ро ст ра нен ность про цес са и да же, воз мож но, в ка -

кой2то сте пе ни поз во ля ют кос вен но су дить о сос то я -

нии эн до те лия ко ро нар ных со су дов. Кро ме то го, есть

ос но ва ния по ла гать, что сте пень дис фу нк ции эн до те -

лия бу дет учи ты вать ся при под бо ре адек ват ной те ра -

пии и конт ро ли ро вать ся во вре мя ле че ния.

Об на ру жи лось, что боль ши н ство ве ществ, вли я ю -

щих на то нус со су дов, на са мом де ле вы зы ва ет вы де ле -

ние N0 из эн до те лия, ко то рый, в свою оче редь, и рас -

слаб ля ет глад кую мус ку ла ту ру. В том слу чае, ког да ука -

зан ные ве ще ст ва по па да ют не пос ре д ствен но на глад -

ко мы шеч ную клет ку, их действие мо жет быть пря мо

про ти во по лож ным, т.е. вы зы вать ва зо ко н стрик цию.

Ок сид азо та не толь ко вы зы ва ет ре лак са цию глад кой

мус ку ла ту ры со су да, но и уг не та ет ад ге зию и аг ре га цию

тром бо ци тов и мак ро фа галь ную ак тив ность.

L2NG2monomethyl2L2arginine (L2NMMA), ан та го нист

NO2син та зы, при ме ня ет ся при ис сле до ва нии ре ак ций

со су дис то го то ну са с целью ве ри фи ка ции эф фек тов эн -

до те ли аль но го N0. Вве де ние это го ве ще ст ва вы зы ва ет

сни же ние кро во то ка и умень ше ние ди а мет ра ар те рии,

тор мо зит ди ла та цию со су дов в от вет на сти му лы,

действу ю щие че рез эн до те лий [28]. Для до пол ни тель -

ной оцен ки функ ции эн до те лия (об ра зо ва ние и выс во -

Jurnal2-2004(QHP_4):Jurnal2-2004(QHP_4).qxd  04.04.2008  14:18  Page 77



78

Российский кардиологический журнал № 2 (46) / 2004

бож де ние N0) про во дят из ме ре ние кро во то ка на фо не

ин фу зии пос ле до ва тель но уве ли чи ва ю щих ся кон це нт -

ра ций L2NMMA [28].

Ме тод Грис са. Сни же ние син те за NO иг ра ет клю че -

вую роль в раз ви тии эн до те ли аль ной дис фу нк ции.

Пос коль ку мо ле ку ла NO хи ми чес ки нес та биль на и

име ет ко рот кий пе ри од жиз ни, при бе га ют к оп ре де ле -

нию ста биль ных ме та бо ли тов NO в плаз ме или мо че:

нит ри та (NO2) – с по мощью ре ак ти ва Грис са [15], оп -

ре де ле ние нит ра тов ре ак ти вом Грис са воз мож но пос ле

вос ста нов ле ния нит ра тов до нит ри тов.

Кровь для ис сле до ва ния бе рет ся на то щак. За 3 дня

до ис сле до ва ния па ци ен ту наз на ча ет ся ди е та, иск лю ча -

ю щая про дук ты, со дер жа щая боль шое ко ли че ст во эк -

зо ген ных нит ра тов (коп че ные про дук ты, кол бас ные

из де лия, ово щи, про дук ты, со дер жа щие кон сер ван ты).

Ис сле ду е мая мо ча сме ши ва ет ся с ре ак ти вом Грис са,

ин ку би ру ет ся при ком нат ной тем пе ра ту ре в те че ние 10

мин для по лу че ния ок ра ши ва ния, спект ро фо то мет ри -

чес ки ис сле ду ет ся ин тен сив ность пог ло ще ния.

Ре ак ция Грис са пос те пен но раз ви лась в ме тод Грис -

са, поз во ля ю щий оп ре де лять нит рит2ио ны ко ли че ст -

вен но. Это ос но ва но на спект ро фо то мет рии об ра зу ю -

ще го ся кра си те ля в ви ди мой и ульт ра фи о ле то вой час ти

спект ра, так как об ра зу ю щий ся азок ра си тель име ет оп -

ти чес кую плот ность, про пор ци о наль ную кон це нт ра -

ции нит рит2ио нов.

Ме тод яв ля ет ся кос вен ным, а изу че ние од них ме та -

бо ли тов ок си да азо та вряд ли поз во лит по лу чить цен -

ную ин фор ма цию о сос то я нии нит рат2про ду ци ру ю щих

сис тем. По э то му, при не воз мож нос ти од нов ре мен но го

изу че ния ак тив нос ти NO2син таз, на и бо лее ре аль ным

спо со бом оцен ки сос то я ния эн до те лия в кли ни ке яв ля -

ет ся ис сле до ва ние эн до те лий 2за ви си мой ди ла та ции

пле че вой ар те рии – про ба с ре ак тив ной ги пе ре ми ей.

Ис сле до ва те ли из кли ни ки Johns Hopkins Hospital

(Бал ти мор) [16] оп ре де ля ли со дер жа ние NO в вы ды ха е мом

воз ду хе и вы я ви ли его уве ли че ние у боль ных с хро ни чес -

кой сер деч ной не дос та точ ностью. Ав то ры пред ла га ют

ис поль зо вать дан ный по ка за тель как мар кер эн до те ли -

аль ной дис фу нк ции. В ап па ра ту ре для по доб ных ис сле -

до ва ний ис поль зу ет ся ла зер ный ана ли за тор.

Ок сид азо та об ра зу ет ся под действи ем фер мен та NO

– син та зы (NOS) пу тем окис ле ния тер ми наль но го ато -

ма азо та гу а ни ди на в L2ар ги ни не под ка та ли ти чес ким

вли я ни ем Са/каль мо ду ли на2за ви си мой изо фор мы

фер мен та NО2 син та зы [24,9]. NO2 син та за су ще ст ву ет

в ви де трех ос нов ных изо форм, ко то рые по лу чи ли свое

наз ва ние по ти пу кле ток, в ко то рых они бы ли впер вые

об на ру же ны. Эти изо фор мы очи ще ны, кло ни ро ва ны и

оха рак те ри зо ва ны на мо ле ку ляр ном уров не: ней ро -

наль ная NО2син та за (nNOS), эн до те ли аль ная

NО2син та за (eNOS ) и NО2син та за мак ро фа гов или

ин ду ци бель ная NО2син та за (iNOS) [21]. Ней ро наль ная

и эн до те ли аль ная NО2син та зы яв ля ют ся фер мен та ми

со ста биль ной ак тив ностью (т.е. ста ци о нар ны ми, конс -

ти ту тив ны ми), в то вре мя как ак тив ность мак ро фа галь -

ной или ин ду ци бель ной NO2син та зы в боль шей сте пе -

ни ре гу ли ру ет ся ци то ки на ми. Эн до те ли аль ная NО2

син та за ста биль но экспрес си ру ет ся в эн до те ли аль ных

клет ках, по ми мо это го, она бы ла об на ру же на в клет ках

эпи те лия по чеч ных ка наль цев, в пи ра мид ных клет ках

гип по кам па и в дру гих клет ках [8,17,18]. Ме тод оп ре де -

ле ния NO2син таз ной ак тив нос ти свя зан с ис поль зо ва -

ни ем мо нок ло наль ных ан ти тел к эн до те ли аль ной и ин -

ду ци бель ной пу лам, со от ве т ствен но (ави дин – би о тин

– пе рок си даз ный ме тод) [13].

Ман же точ ная про ба [5] мо жет быть ис поль зо ва на

для оп ре де ле ния ан ти аг ре га ци он ной ак тив нос ти эн до -

те лия. Кровь со би ра ет ся в 3,8%2й  цит рат нат рия (со от -

но ше ние кровь2ан ти ко а гу лянт 9:1) до нак ла ды ва ния

ман же ты. Да лее на пле чо ис пы ту е мо го нак ла ды ва ет ся

ман же та сфиг мо ма но мет ра, в ко то рой соз да ет ся дав ле -

ние, пре вы ша ю щее сис то ли чес кое АД на 10 мм рт.ст.

По доб ная ло каль ная ише мия ве дет к ос во бож де нию из

эн до те лия со су дов в кровь прос та цик ли на и дру гих ес -

те ст вен ных ан ти аг ре ган тов [5]. Пос ле на ло же ния ман -

же ты кровь бе рет ся вновь. В обо их об раз цах из ме ря ет -

ся АДФ2ин ду ци ро ван ная аг ре га ция тром бо ци тов.

Подс чи ты ва ет ся ин декс – от но ше ние мак си маль ной

сте пе ни аг ре га ции тром бо ци тов до и пос ле ок клю зии

со су дов пле ча.

Эн до те ли ны яв ля ют ся мощ ны ми со су до су жи ва ю -

щи ми ве ще ст ва ми. Их се мей ство сос то ит, по край ней

ме ре, из трех сход ных по струк ту ре пеп ти дов – эн до те -

ли на21, эн до те ли на22 и эн до те ли на23, при этом толь ко

пер вый тип син те зи ру ет ся эн до те ли аль ны ми клет ка ми.

В фи зи о ло ги чес ких кон це нт ра ци ях он действу ет на эн -

до те ли аль ные ре цеп то ры, вы зы вая выс во бож де ние

фак то ров ре лак са ции, а в бо лее вы со ких ак ти ви ру ет ре -

цеп то ры на глад ко мы шеч ных клет ках, сти му ли руя

стой кую ва зо ко н стрик цию [29, 30]. Кро ме ука зан но го

действия, эн до те лин об ла да ет вы ра жен ной ми то ген -

ной ак тив ностью в от но ше нии кле ток эн до те лия и

глад ко мы шеч ных кле ток. Из мно гих дру гих эф фек тов

эн до те ли на сле ду ет от ме тить его спо соб ность вы зы вать

экспрес сию, так на зы ва е мых, ад ге зив ных мо ле кул. Оп -

ре де ле ние со дер жа ния эн до те ли на21 в плаз ме про во -

дит ся при по мо щи ра ди о им му но ло ги чес ко го (на бор

ре ак ти вов RIC26901, DRG, США) и им му но фер ме нт -

но го (Endothelin21 ELISA System, Pharmacia Biotech,

Анг лия) ме то дов. 

В нас то я щее вре мя ак ту аль на проб ле ма даль ней -

шей стан дар ти за ции ме то дик, внед ре ния ру тин но го

ис поль зо ва ния не ко то рых из них, в пер вую оче редь –

не ин ва зив ных – в кли ни ке для вы яв ле ния ран них,

док ли ни чес ких приз на ков эн до те ли аль ной дис фу нк -

ции, а так же раз ра бот ки ме то дов це ле нап рав лен ной

кор рек ции эн до те ли аль ной дис фу нк ции, конт ро ля

адек ват нос ти про во ди мо го ле че ния.
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