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Обзор посвящен возрастным изменениям функции эндотелия. Приведены результаты экспериментов на 
животных, исследований in vitro, а также клинических наблюдений, уточняющие механизмы нарушения 
функции эндотелия при старении. Рассматриваются вопросы взаимосвязи этих нарушений с развитием 
артериальной гипертонии и атеросклероза. Обсуждаются способы коррекции дисфункции эндотелия.
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The review is focused on age-related changes in endothelial function. Results of animal experiments, in vitro 
studies, and clinical trials, describing mechanisms of endothelial dysfunction in ageing, are given. Endothelial 
dysfunction interrelation with arterial hypertension and atherosclerosis ethiopathogenesis, as well as methods for 
normalizing endothelial function, are discussed.
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В 1980 году Furghott RF и Zawadzky JW 
доказали наличие у кровеносных сосудов спо-
собности самостоятельно изменять свой тонус 
под воздействием ацетилхолина [1]. Важная 
роль в этом была отведена сосудистому эн-
дотелию. В настоящее время общепризнанно 
участие эндотелия в местном контроле тонуса 
и склонности к росту подлежащих гладкомы-
шечных клеток (ГМК) сосудистой стенки. Для 
выполнения этой функции клетки эндотелия 
вырабатывают как сосудорасширяющие и по-
давляющие пролиферацию факторы – оксид 
азота (NO), простациклин, эндотелиальный 
гиперполяризующий фактор, так и сосудосу-
живающие и усиливающие пролиферацию ве-
щества – супероксид-анионы, эндоперекиси, 
тромбоксан А

2
, эндотелин 1, ангиотензин II 

[2-6]. Роль каждого из этих веществ отличается 
в различных кровеносных сосудах.

Разные факторы могут усиливать или 
ослаблять способность клеток эндотелия вы-

рабатывать «хорошие» (сосудорасширяющие 
и подавляющие рост) и «плохие» (сосудосу-
живающие и усиливающие рост) реагенты. 
Потребление антиоксидантов, красного вина, 
зеленого чая и ω-3 ненасыщенных жирных 
кислот, регулярные физические упражнения 
улучшают функцию эндотелия. Напротив, ку-
рение, чрезмерное потребление холестерина, 
гипергликемия и артериальная гипертония 
(АГ) оказывают сходное повреждающее дейс-
твие на способность клеток эндотелия выра-
батывать «хорошие» посредники (в основном, 
NO) и усиливают их склонность к выделению 
«плохих». Наиболее важно снижение синтеза 
и выделения NO, т.к. этот эндотелиальный 
медиатор не только расслабляет гладкие мыш-
цы сосудов, но тормозит некоторые процессы, 
чрезвычайно облегчающие развитие атероск-
лероза, что обеспечивает эндотелию главную 
роль в запуске процесса формирования атеро-
склеротической бляшки [3,7-10].
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В настоящее время усиливается интерес 
исследователей к влиянию на функцию эн-
дотелия возраста. Несмотря на ограниченное 
количество доступной информации, резуль-
таты наблюдений свидетельствуют о повыше-
нии с возрастом содержания эндотелиальных 
вазоконстрикторных медиаторов и снижении 
концентрации сосудорасширяющих агентов 
[11,12]. В настоящем обзоре предпринята по-
пытка обсудить влияние старения на функцию 
эндотелия, являющегося основой для развития 
сосудистых заболеваний [13-16]. 

Экспериментальные исследования

Эндотелий-зависимая релаксация, эндо-
телий-зависимые факторы релаксации. В не-
которых экспериментальных исследованиях 
отмечено возрастное снижение релаксации 
изолированных или перфузируемых артерий 
в ответ на различные эндотелий-зависимые 
стимулы [17-21]. Однако уменьшение реакции 
на эндотелий-зависимые дилататоры наблюда-
лось не у всех видов животных [22], не у всех 
линий данного вида [23-25] и даже не во всех 
кровеносных сосудах у представителей одной 
линии [20,26-28]. В отдельно взятых крове-
носных сосудах влияние возраста наблюдалось 
более отчетливо на препаратах, полученных от 
самцов, чем от самок [29,30].

Оксид азота. Как правило, расширение 
сосудов, наступающее в ответ на экзогенные 
нитраты, не изменяется или снижается в мень-
шей степени по сравнению с расширением, 
наблюдающимся в ответ на эндотелий-зави-
симые дилататоры; в особенности это касается 
тех компонентов релаксации, которые могут 
быть предотвращены подавлением NO-синтазы 
(NOS) [17,18,20,31,32]. Эти наблюдения четко 
указывают на то, что возможности «старого» эн-
дотелия выделять NO снижаются. Эти выводы 
особенно уместны для таких сосудов, как аорта 
крыс, где NO служит главным, если не единс-
твенным, медиатором эндотелий-зависимой 
реакции на ацетилхолин [33]. Однако значение 
этого вывода следует уменьшить, учитывая то, 
что «старые» клетки эндотелия вырабатывают 
больше разрушителей NO. In vivo, расширение 
сосудов или снижение давления под действием 
эндотелий-зависимых агонистов с возрастом 
снижается, тогда как реакция на экзогенные 
нитраты у старых животных не меняется [34, 35]. 
Более того, вазоконстрикция в ответ на эндо-
телин-1, наблюдающаяся у молодых животных 

в меньшей степени, чем у пожилых, выравни-
вается при последующем назначении ингиби-
торов NOS [26]. Эти наблюдения на животных 
подтверждают точку зрения, что количество 
эндотелиального NO снижается с возрастом.

Данные выводы подтверждаются наблю-
дениями – экспрессия эндотелиальной NOS 
или активность этого фермента уменьшается у 
старых животных, базальное и стимулирован-
ное выделение NO и экспрессия растворимой 
гуанилатциклазы в гладких мышцах сосудов 
сокращается, как и способность гладких мышц 
сосудов вырабатывать циклический гуанозин-
монофосфат (цГМФ). Однако следует отме-
тить, что такие изменения отмечены не всеми 
исследователями [26,35-38]. 

Эндотелиальный гиперполяризующий фак-
тор. Эндотелий-зависимая гиперполяризация 
в ответ на различные стимулы снижается в ар-
териях старых животных по сравнению с арте-
риями молодых животных [39-41]. По мнению 
авторов, эти результаты свидетельствуют о том, 
что «старый» эндотелий вырабатывает меньше 
эндотелиального гиперполяризующего факто-
ра. Данный вывод служит объяснением того, 
что фаза релаксации, развивающаяся в ответ 
на ацетилхолин, сокращается в кровеносных 
сосудах старых животных [24,42,43].

Простациклин. Хотя экспрессия простацик-
линовой матричной рибонуклеиновой кислоты 
(м-РНК) в аорте крыс не уменьшается с возрас-
том, способность клеток вырабатывать сосудо-
расширяющие простагландины снижается. Эти 
наблюдения, вместе с уменьшением экспрессии 
м-РНК простациклиновых рецепторов в глад-
ких мышцах сосудов старых животных, свиде-
тельствуют о том, что участие простациклина 
в эндотелий-зависимом расширении сосудов с 
возрастом может уменьшиться [44,45].

Эндотелий-зависимая вазоконстрикция; 
факторы вазоконстрикции. Эндотелий-зави-
симая вазоконстрикция под действием аце-
тилхолина и других вазоактивных субстанций 
в кровеносных сосудах крыс с возрастом 
усиливается [19,46-49]. Продукция эндотели-
альных констрикторных реагентов, которые 
разрушают NO и ведут к активации рецепторов 
гладких мышц сосудов, может быть основной 
причиной подавления эндотелий-зависимой 
релаксации и дилатации, наступающих в ответ 
на прием нитратов в стенке сосудов старых жи-
вотных [4,10,18-20,50]. Наиболее очевидными 
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кандидатами на роль разрушителей NO явля-
ются супероксид-анионы, синтез которых уси-
ливается в «старых» клетках эндотелия [51,52]. 
Безотносительно к роли свободных радикалов 
кислорода, усиление эндотелий-зависимой 
констрикции может стать следствием увели-
чения выработки вазоконстрикторных про-
станоидов, что в свою очередь есть результат 
чрезмерных выработки и активности цикло-
оксигеназ, сопровождающих процесс старения 
[20,53-55]. Может иметь значение повышение 
чувствительности гладких мышц сосудов к со-
судосуживающим простаноидам [49,53,54].

Эндотелин. Активность эндотелин-превра-
щающего фермента усиливается в кровеносных 
сосудах старых крыс [26]; с возрастом увели-
чиваются концентрация м-РНК препро-эндо-
телина-1 и содержание вазоконстрикторных 
пептидов [56]. У различных линий крыс при 
старении возрастает плотность связывающих 
эндотелин-1 участков [57,58]. У крыс с возрас-
том могут обнажаться эндотелиновые-В рецеп-
торы, опосредуя сокращение сосудов [58]. Дан-
ные наблюдения подразумевают, что эндотелин 
может играть важную роль, контролируя функ-
ции сосудов в пожилом возрасте, что согласует-
ся со снижением синтеза NO. Последний же не 
только подавляет выделение эндотелина-1, но 

служит мощным антагонистом его влияния на 
гладкие мышцы сосудов [6,10,59].

Клинические исследования

In vitro сравнивались реакции изолиро-
ванных артерий молодых и пожилых людей. В 
изолированной базилярной артерии эндоте-
лий-зависимая релаксация в ответ на тромбин 
с возрастом прогрессивно снижалась, тогда как 
реакции на кальциевый ионофор А23187 и бра-
дикинин не зависели от возраста [60].

Одновременно в коронарных артериях эндо-
телий-зависимая гиперполяризация была более 
выражена в тканях молодых доноров по сравне-
нию с тканями более старых (рисунок 1) [61].

Исследования, выполненные в клинике с 
целью сравнения реактивности сосудов у мо-
лодых и пожилых людей, четко указывают на 
то, что эндотелий-зависимая вазодилатация 
прогрессивно снижается с возрастом, тогда 
как ответ на экзогенные нитраты уменьшает-
ся мало. Примером служит поток-зависимая 
дилатация плечевой и коронарных артерий, 
при которой происходит увеличение крово-
тока или диаметра артерии под действием 
ацетилхолина (рисунок 2) [62-67]. В основе 
увеличения тока плазмы в почках, вызывае-
мого L-аргинином, лежит сходное уменьше-

15 месяцев (врожденные пороки сердца) 64 года (ишемическая болезнь сердца)
Без эндотелия

C эндотелием

Рис. 1 Брадикинин в концентрации 10-8 моль/л вызывает в коронарных артериях человека, 
полученных от доноров раннего детского возраста (левая половина рисунка) эндотелий-
зависимую гиперполяризацию (измерено при помощи стеклянного микроэлектрода, 
помещенного в гладкомышечные клетки сосудов). В препаратах коронарных артерий, 
взятых у пожилых пациентов (правая половина рисунка), подобная реакция не опреде-
ляется. Рисунок адаптирован из Nakashima и соавт. [61]
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ние эндотелий-зависимой вазодилатации, на-
блюдаемое в почках [68]. В типичных случаях, 
стойкое снижение эндотелий-зависимой 
вазодилатации развивается с возрастом у муж-
чин, тогда как сходные изменения у женщин 
становятся очевидными только после наступ-
ления менопаузы (рисунок 2) [62,64,69,70].

Возрастное ухудшение эндотелий-зави-
симой вазодилатации у людей можно предо-
твратить ингибиторами циклооксигеназы и 
витамином С. Это свидетельствует о том, что 
развитие подобных изменений происходит за 
счет усиления окислительного стресса, воз-
можно, вызванного увеличением продукции 
эндотелий-зависимого констрикторного фак-
тора [71,72]. Однако ослабление эндотелий-за-
висимой вазодилатации также можно связать с 
возрастным увеличением уровня асимметрич-
ного диметиларгинина, эндогенного ингиби-
тора эндотелиальной NOS [73].

Предполагают, что дисфункция эндотелия, 
наблюдаемая при старении, отражает нормаль-
ные изменения эндотелиальных клеток. Эти 
клетки после созревания сосудов имеют огра-
ниченную продолжительность жизни, после 
чего в них происходит апоптоз. Они отделяют-
ся от стенки кровеносного сосуда и уносятся 
с током крови. Эти события могут ускоряться 
под действием таких факторов риска (ФР), как 
высокий уровень холестерина, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет и курение. Они 
образуют в сосудах участки, лишенные эндоте-
лия, что нарушает тесный контакт между сосед-

ними эндотелиальными клетками. В отсутствии 
контактного торможения, оставшиеся клетки 
начинают размножаться с целью закрыть обна-
женный участок. Участвуют ли в этом процессе 
циркулирующие стволовые клетки, неизвес-
тно. После регенерации клетки являются по 
своей природе истинно эндотелиальными, но 
функция их нарушена, т.к. происходит частич-
ная потеря реакций, вовлекающих рецепторы 
клеточной мембраны в активацию NOS и, воз-
можно, продукцию эндотелиального гиперпо-
ляризующего фактора посредством протеинов 
Gi. На участках, покрытых такими регенери-
ровавшими, но неполноценными клетками 
присутствует хроническая нехватка NO и, воз-
можно, эндотелиального гиперполяризующего 
фактора; она служит пусковым механизмом для 
развития атеросклероза [3,8-10,74].

Вышеизложенное объяснение основано 
на ряде наблюдений. С возрастом проис-
ходит повреждение эндотелий-зависимой 
релаксации в ответ на тромбин и активацию 
α

2
адренергических рецепторов, при которых 

утилизируется Gi-протеиновый механизм, но 
не в ответ на брадикинин, при котором исполь-
зуются протеины Gq [32,60,75-77]. Эстрогены 
уменьшают влияние старения на эндотелий-
зависимые реакции у женщин в постменопау-
зе, и такой эффект противоположен действию 
прогестерона; это также является причиной 
усиливающего влияния эстрогенов на α

2
-ад-

ренергическую активацию клеток эндотелия 
[69,70,78-80]. Старение повышает чувствитель-

Мужчины с нормальным значением АД (n=36) Женщины с нормальным значением АД (n=37)

Возраст (лет) Возраст (лет)

Рис. 2 Взаимосвязь между возрастом и максимальным увеличением кровотока в сосудах пред-
плечья в ответ на введение ацетилхолина (15 мкг/100 мл ткани предплечья в минуту) у 
мужчин (слева) и у женщин (справа) с нормальными значениями артериального дав-
ления (АД). У женщин излом линии отражает резкое ускорение возрастного снижения 
эндотелий-зависимой вазодилатации. Данные приведены в абсолютных значениях. Ри-
сунок адаптирован из Taddei и соавт. [64]
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ность клеток эндотелия к стимуляторам апоп-
тоза и усиливает активность теломеразы, пред-
положительно вследствие уменьшения синтеза 
NO [81,82]. Регенерировавшие и стареющие 
клетки эндотелия различаются по многим мор-
фологическим и биохимическим показателям 
[81,83-86]. Наконец, старение влияет на разви-
тие и прогрессирование атеросклероза [87].

Не является неожиданным, что средства, 
увеличивающие продукцию NO и, возможно, 
эндотелиального гиперполяризующего фак-
тора, замедляют или способствуют обратному 
развитию дисфункции эндотелия, наблюда-
ющейся при старении. К ним относятся: на-
значение L-аргинина, обеспечивающее синтез 
предшественника NO; регулярные физические 
упражнения, усиливающие выработку NO и 
эндотелиального гиперполяризующего фак-
тора; лечение антиоксидантами – «ловушки» 
супероксид-аниона, сокращающего время 
полужизни NO, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, предотвращающи-
ми разрушение брадикинина, и таким образом 

пролонгируя активацию NOS посредством 
протеина Gq) [29,38,40,88,89].

Таким образом, результаты эксперименталь-
ных и клинических исследований свидетельству-
ют о том, что при старении развивается дисфунк-
ция эндотелия, сопровождающаяся cокращением 
синтеза эндотелием факторов вазодилатации и 
усилением продукции вазоконстрикторных суб-
станций. Одновременно обнаружено развитие 
структурных изменений эндотелия: появление в 
сосудах участков, лишенных эндотелиальной вы-
стилки. В экспериментах на животных и в иссле-
дованиях, проведенных на людях, обнаружено, 
что возрастные изменения функции эндотелия 
более выражены у мужчин; у женщин развитие 
эндотелиальной дисфункции значительно на-
растает после наступления менопаузы.

В качестве мер, предупреждающих или 
уменьшающих возрастную эндотелиальную 
дисфункцию: отказ от курения, снижение 
потребление холестерина, лечение антиокси-
дантами, иАПФ, а также регулярные физичес-
кие упражнения.
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