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РЕЗЮМЕ

Проблема эндотелиальной дисфункции как важного звена в патогенезе заболеваний сердечно-сосудистой 
системы предполагает внедрение эффективных и точных диагностических методов. В обзоре освещаются 
наиболее актуальные из применяемых в научной и клинической практике методов, которые условно 
подразделены на морфологические, инструментальные и лабораторные. Отдельно упомянута предложенная 
еще в 1936 г. профессором В.А. Вальдманом эндотелиальная баночная проба, которая может служить 
прообразом современных методов исследования эндотелия. 

Данные диагностические методики могут способствовать выявлению функциональных нарушений 
эндотелия на самом раннем донозологическом уровне, что позволит существенно расширить возможности 
первичной профилактики сердечно-сосудистых и ряда других заболеваний путем немедикаментозной и 
фармакологической коррекции эндотелиальной дисфункции.
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ABSTRACT

Endothelial dysfunction as a crucial factor in the pathogenesis of cardiovascular diseases requires precise and 
effective diagnostic methods. The review highlights the currently used methods which can be divided into 
morphological, instrumental, and laboratory ones. Special attention is paid to the so called jar test, which was 
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ВВЕДЕНИЕ
Эндотелий – клеточная выстилка поверхности 

кровеносных, лимфатических сосудов и эндокарда, 
осуществляющая координацию и оптимальное про-
текание различных метаболических и физиологиче-
ских процессов [1]. Являясь важнейшим регулятор-
ным и эндокринным органом, эндотелий выполняет 
такие ключевые функции, как контроль адгезии лей-
коцитов, сосудистого тонуса, ангиогенеза, регуляция 
адгезии и агрегации тромбоцитов, участие в фибри-
нолизе и воспалительных процессах [2].

Нарушения функций эндотелия являются од-
ним из основных звеньев в патогенезе заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Важность данной 
проблемы предполагает внедрение эффективных и 
точных методов диагностики, которые могут способ-
ствовать выявлению функциональных нарушений 
эндотелия на самом раннем донозологическом  уров-
не, что позволит существенно расширить возможно-
сти первичной профилактики сердечно-сосудистых 
и ряда других заболеваний путем немедикаментоз-
ной и фармакологической коррекции эндотелиаль-
ной дисфункции. 

Применяемые в настоящее время методы оцен-
ки функционального состояния эндотелия условно 
можно разделить на морфологические, инструмен-
тальные и лабораторные.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
Прообразом морфологического исследования 

состояния эндотелия может служить предложенная 
еще в 1930-х гг. эндотелиальная баночная проба. 
Виктор Александроич Вальдман, основатель и пер-
вый заведующий кафедрой факультетской терапии 
Ленинградского педиатрического медицинского 
института, одним из первых назвал эндотелий сосу-
дов «ареной, где происходит первое столкновение 
макроорганизма с микробами».  Изучая патологию 

introduced by Professor V.A. Valdman in 1936. The jar test may serve as a prototype of modern methods for 
endothelial function assessment.

These diagnostic methods can help to identify functional endothelial disorders at the earliest stage. It will 
significantly expand the possibilities of primary prevention of cardiovascular and a number of other diseases 
through non-pharmacological and pharmacological correction of endothelial dysfunction. 
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сосудов, в 1936 г. он предложил данную пробу как 
метод выявления гиперэргического набухания эндо-
телия сосудов (эндотелиоза) [3]. Фактически эндоте-
лиальная баночная проба по праву может считаться 
одной из первых попыток оценить функциональной 
состояние сосудистого эндотелия.

В 1978 г. J. Hladovec внедрил способ оценки эндо-
телиальной дисфункции путем исследования уровня 
циркулирующих десквамированных эндотелиоцитов 
(ДЭ), представляющих собой клетки, отделяющиеся 
от стенки сосуда в процессе его повреждения [4]. В 
настоящее время проводится компьютерный анализ 
изображения ДЭ (метод компьютерной цитометрии). 
В среднем количество ДЭ у взрослого человека в 
норме варьирует от 2 до 4 кл/100 мкл плазмы [5]. У 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
предложено выделять степени эндотелиальной дис-
функции по концентрации ДЭ. Умеренная степень 
нарушения функции эндотелия расценивается при 
количестве ДЭ 6–10 клеток, средняя степень 11–25, 
выраженная степень – 26 и выше [6].

В последнее время повышенное внимание уде-
ляется эндотелиальным апоптотическим микро-
частицам (ЭАМ, еndothelial microparticles – EMPs) 
как новым маркерам эндотелиальной дисфункции. 
ЭАМ представляют собой мембранные везикулы, 
высвобождающиеся во внеклеточное пространство 
при активации или апоптозе эндотелиальных клеток 
[7]. Известно, что эндотелиальные микрочастицы 
экспрессируют маркеры клеточного повреждения: 
межклеточной молекулы адгезии-1 (ICAM-1), со-
судистой клеточной молекулы адгезии (VCAM-1), 
Е-селектина, фактора фон Виллебранда (vWF) [8]. 
Концентрацию EMPs определяют с помощью про-
точной цитофлуориметрии, а морфологию и раз- 
мер – путем криотрансмиссионной электронной ми-
кроскопии с использованием рецептор-специфиче-
ской метки [9].
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В качестве одной из первых инструментальных 
методик для оценки вазорегулирующей функции 
эндотелия было предложено проведение коронаро-
графии с введением ацетилхолина для оценки эн-
дотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) и нитро-
пруссида натрия для оценки эндотелий-независимой 
вазодилатации (ЭНВД) (S.W. Werns и соавт., 1989) 
[10]. Как правило в качестве фармпрепарата для ин-
тракоронарного введения во время коронарографии 
используют ацетилхолин, который, взаимодействуя 
с неповрежденным эндотелием, оказывает стимули-
рующее действие на выработку оксида азота (NO) и 
других релаксирующих факторов. 

В дисфункциональном или поврежденном эн-
дотелии ацетилхолин вызывает либо слабую вазо-
дилатацию, либо даже вазоконстрикцию [11]. Для 
оценки эндотелий-независимой вазодилатации ин-
тракоронарно вводят экзогенные источники NO (ни-
троглицерин, нитропруссид натрия), которые непо-
средственно действуют на гладкие мышцы сосудов. 
Изменение диаметра артерий регистрируется с по-
мощью систем цифровой количественной обработки 
изображений, а также с помощью внутрисосудистых 
ультразвуковых катетеров [12]. Данная методика, 
несмотря на непосредственную оценку сосудистой 
реактивности коронарных артерий, имеет ограниче-
ния в силу инвазивности процедуры и высокой сто-
имости, хотя и является наиболее точным методом 
оценки вазорегуляторной функции эндотелия.

D.S. Celermajer и соавт. (1992) разработали не-
инвазивный метод диагностики функционального 
состояния эндотелия путем оценки постокклюзи-
онного изменения диаметра плечевых артерий с 
помощью ультразвука высокого разрешения [13]. 
Данный способ оценки функции эндотелия носит 
название «кровоток – опосредованное расширение» 
(Flow Mediated Dilatation – FMD). Во время прове-
дения пробы происходит эндотелий-опосредованное 
выделение NO, что вызывает расширение сосудов, 
которое можно количественно определить как по-
казатель вазомоторной функции [14]. Суть метода 
заключается в возрастании напряжения сдвига в ре-
зультате увеличения кровотока по периферической 
артерии. Это достигается путем создания реактив-
ной гиперемии, подразумевающей 5-минутную ок-
клюзию плечевой артерии с помощью раздувания 
манжеты до давления, на 50 мм рт. ст. превышаю-
щего систолическое. Затем через 5 мин производят 
декомпрессию манжеты, что вызывает усиление кро-
вотока и увеличение напряжения сдвига. С помощью 
ультразвукового датчика с высоким разрешением 

измеряют скоростные показатели кровотока в тече-
ние 15–20 с, а диаметр артерии оценивают через 45– 
60 с после декомпрессии, когда отмечается его мак-
симальный прирост [13]. Показатель ЭЗВД плечевой 
артерии рассчитывается по формуле 

ЭЗВД = (Д2 – Д1) / Д1 × 100%, 

где Д1 – исходный диаметр плечевой артерии, Д2 – 
диаметр плечевой артерии, измеренный после пробы 
с реактивной гиперемией [15]. Преимуществом дан-
ного метода является его неинвазивный характер, 
что позволяет проводить повторные измерения для 
оценки эффективности различных вмешательств, ко-
торые могут оказывать влияние на состояние сосу-
дистого эндотелия [16].

T. Anderson и соавт. (1995) в своей работе про-
демонстрировали тесную связь показателей между 
ЭЗВД, полученной при коронарографическом ис-
следовании с ацетилхолином и при ультразвуковом 
исследовании плечевой артерии, что позволило ис-
пользовать плечевую артерию как универсальную 
модель для дальнейших оценок влияния различ-
ных факторов на функциональное состояние эндо- 
телия [17].

T. Gori и соавт. (2008) описали новый неинвазив-
ный метод – вазоконстрикция, вызываемая низкоско-
ростным потоком (low-flow-mediated constriction –  
L-FMC), позволяющий оценивать артериальный то-
нус в состоянии покоя. L-FMC заключается в суже-
нии плечевой артерии, обусловленным снижением 
кровотока  после окклюзии артерии с помощью дис-
тально расположенной манжеты. L-FMC является 
простым и быстрым методом, дополняющим FMD и 
расширяющим диагностические возможности [18].

Наиболее простым и быстрым способом инстру-
ментальной диагностики эндотелиальной дисфунк-
ции является анализ формы объемной пульсовой 
волны, которую регистрируют с помощью фото-
плетизмографического датчика, расположенного на 
ногтевой фаланге пальца руки обследуемого, с по-
следующей обработкой полученного сигнала на ком-
пьютере. В процессе исследования регистрируется 
контур объемной пульсовой волны путем слияния 
двух волн: систолической (прямой) и отраженной. 
Рассчитывают индекс отражения как соотношение 
амплитуд прямой и отраженной волны, времени от-
ражения (Т), на которое отраженная волна отстает от 
систолической, и индекс жесткости (ИЖ) как соот-
ношение роста пациента L (в метрах) на время отра-
жения (в секундах). При различных патологиях сер-
дечно-сосудистой системы наблюдается снижение 
эластичности сосудов, на что указывает повышение 
индекса отражения и индекса жесткости [19].
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ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ

Лабораторные методы оценки эндотелиальной 
функции заключаются в определении концентрации 
определенных факторов, синтезируемых эндотелием 
и выполняющих различные функции. 

Для оценки вазомоторной функции в первую оче-
редь используют определение уровня NO и его ме-
таболитов [20].  Известно, что NO синтезируется в 
результате окисления атомом кислорода L-аргинина 
при участии фермента NO-синтазы:

2L-аргинин + 3НАДФН + 4O2 + 3H+ → 2L-ци-
труллин + 2NO + 3НАДФ + 4H2O.

По структуре изоформы NO-синтаз (NOS) разде-
ляются на эндотелиальные (eNOS), нейрональные 
(nNOS) и индуцибельные (iNOS), по механизму дей-
ствия – на конституциональные (cNOS) и индуци-
бельные (iNOS) [21, 22]. cNOS участвуют в синтезе 
NO при гипоксических состояниях с вазоконстрик-
цией сосудов, iNOS – после индукции их бактери-
альными эндотоксинами, некоторыми медиаторами 
воспаления, активными формами кислорода [21]. 
Свое действие NO-синтазы могут оказывать только 
при наличии кофакторов: флавинов, НАДФH-окси-
дазы (NADPH-оксидаза, NOX), тетрагидробиоптери-
на [23].

Поскольку NO имеет период полураспада всего 
0,1 с [24], обычно определяют уровень конечных 
продуктов окисления NO – нитритов и нитратов 
(NOx). Материалом для исследования может служить 
плазма, сыворотка крови, культуральные жидкости 
[25]. Наиболее распространенным способом опре-
деления уровня NOx является спектрофотометриче-
ский метод с применением реактива Грисса. 

На первом этапе данного исследования определя-
ют нитрит-ион с помощью реакции нитритов с ре-
активом Грисса, который содержит водный раствор 
0,05%-го N-нафтилэтилендиамина и 1%-й раствор 
сульфаниламида в уксусной кислоте [26]. В ходе ре-
акции образуется окрашенный диазопродукт с мак-
симумом поглощения при длине волны 548 нм. Так 
как реактив Грисса выявляет только нитриты, про-
водят реакции восстановления нитратов в нитриты с 
помощью либо нитратредуктазы, либо металла вана-
дия (III) [27, 28].

При различных заболеваниях сердечно-сосуди-
стой системы наблюдается снижение концентрации 
NOx, что может быть следствием снижения экспрес-
сии и активности eNOS, уменьшением уровня L-ар-
гинина, кофакторов NO-синтазы, повышением эн-
догенных ингибиторов NO. У некоторых пациентов 
наблюдается повышение уровня NOx при функцио-
нальных признаках снижения эндотелий-зависимой 

вазодилатации, что свидетельствует о тяжелой дис-
функции эндотелия. При этом увеличение концен-
трации конечных продуктов окисления NO может 
быть связано с активацией iNOS медиаторами вос-
паления (фактором некроза опухоли α (ФНО-α), ин-
терлейкином (ИЛ) 6, ИЛ-1β), липополисахаридами, 
активными формами кислорода. При избытке NO об-
разуется токсический пероксинитрит, оказывающий 
цитостатическое и цитотоксическое действие [25].

Для оценки эндотелиальной дисфункции также 
определяют концентрацию асимметричного диме-
тиларгинина (ADMA) – эндогенного ингибитора 
синтазы NO. ADMA представляет собой аминокис-
лоту, синтезирующуюся из аргинина под действи-
ем белка аргинин-метилтрансферазы (PRMT). Су-
ществует две изоформы PRMT, одна из которых, 
PRMT-1, активирует образование ADMA, а вторая, 
PRMT-2, – образование симметричного диметилар-
гинина (SDMA). Именно ADMA оказывает ингиби-
рующее воздействие на три изоформы NO-синтаз 
[29]. Концентрацию ADMA определяют с помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
высокочувствительным лазерным флуоресцентным 
детектированием [30].

Для оценки вазоконстрикторной функции опре-
деляют уровень эндотелина-1 (ET-1), который в 
высоких концентрациях способствует развитию эн-
дотелиальной дисфункции. ET-1 увеличивает выра-
ботку эндотелиального супероксида, что приводит к 
нарушению эндотелий-зависимой вазодилатации и 
запуску провоспалительных процессов [31]. Высо-
кие концентрации ЕТ-1 в сыворотке крови обнару-
живают у больных ишемической болезнью сердца, 
артериальной гипертензией, поражениями почек, 
акушерско-гинекологической патологией [32].

Оценка функции эндотелия также подразумева-
ет определение концентрации и функциональной 
активности vWF, который опосредует агрегацию 
тромбоцитов и их адгезию к эндотелию сосудов. 
vWF – это мультимерный гликопротеин плазмы кро-
ви, который синтезируется в избыточном количестве 
эндотелиоцитами и мегакариоцитами в форме пред-
шественника-пропептида vWFpp, подвергающегося 
затем посттрансляционным модификациям. Про-
пептид vWF (vWFpp) вместе с vWF хранится внутри 
эндотелиальных клеток в тельцах Вейбла – Палада 
и в α-гранулах мегакариоцитов [33–35]. Воспали-
тельные цитокины способны стимулировать выра-
ботку из телец Вейбла – Палада и α-гранул vWF и 
vWFpp в высоких концентрациях (ИЛ-8 и ФНО-α) и 
ингибировать расщепление vWF (ИЛ-6), вследствие 
чего в крови и на поверхности эндотелиоцитов на-
капливается гиперреактивный фактор, что приводит  
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к усиленной активации агрегации и адгезии тром-
боцитов к эндотелию сосудов [36]. Проведенные 
исследования указывают на значимость повышения 
концентрация vWF в качестве предиктора риска раз-
вития повторного инфаркта миокарда [37]. 

Существует несколько лабораторных тестов, 
оценивающих уровень и активность  vWF. Количе-
ственное определение антигена vWF осуществля-
ют методом иммуноферментного анализа (vWF:Ag) 
[34]. Также предложено оценивать уровень vWFpp в 
плазме крови как маркера эндотелиальной дисфунк-
ции, поскольку vWFpp не используется в процессе 
агрегации тромбоцитов в отличие от антигена vWF 
(vWF:Ag) [38]. Анализ соотношения vWFpp/vWF:Ag 
используют для оценки степени клиренса vWF. В 
нормальной плазме человека соотношение vWFpp/
vWF:Ag составляет 1,0. У пациентов с болезнью Вил-
лебранда типа 1С наблюдают снижение концентра-
ции vWF из-за его быстрого выведения, что вызывает 
увеличение данного соотношения [33, 39].

Оценка активности (ристоцетин-кофакторная ак-
тивность – RCoF) основывается на способности vWF 
активировать агрегацию и адгезию тромбоцитов 
путем взаимодействия домена А1 фактора с рецеп-
тором мембраны тромбоцитов – гликопротеином Ib 
(GPIb). Этот процесс имитируют путем добавления 
к суспензии отмытых эритроцитов в присутствии 
плазмы пациента ристоцетина, который способству-
ет связыванию vWF с GPIb [40]. Скорость агрега-
ции измеряют с помощью устройства – агрегатора. 
Нормальные значения метода варьируют от 50 до  
200 МЕ/дл [41]. Проведение данного теста не исклю-
чает получения ложных результатов из-за возмож-
ного наличия дефектов в способности vWF связы-
вать ристоцетин [42]. Разработан новый анализ, не 
подразумевающий использование ристоцетина. Он 
основан на применении рекомбинантного GPIb с 
усиленной функцией, который спонтанно связывает 
vWF in vitro [43]. 

VWF способен образовывать связи с коллагеном 
через домен А3 при повреждении эндотелиальной 
выстилки. Этот факт лежит в основе еще одного диа-
гностического теста – количественного определения 
коллаген-связывающей активности vWF методом 
иммуноферментного анализа (vWF:CB) [44]. 

Через домены D и D3 vWF связывается с коагу-
ляционным фактором VIII (FVIII) и переносит его 
по кровотоку в неактивном состоянии. В случае на-
рушения эндотелиальной выстилки, vWF доставля-
ет FVIII к месту повреждения, где последний обра-
зует комплекс с коагуляционным фактором IX [34, 
40, 41].  Оценивать сродство vWF к FVIII позволяет 
vWF/фактор VIII-связывающий тест (vWF:FVIIIB), 

использующийся в основном для диагностики болез-
ни Виллебранда типа 2N [45].

Для анализа антикоагулянтной функции эндо-
телия исследуют уровень тромбомодулина (ТМ), 
который представляет собой трансмембранный 
гликопротеин, экспрессируемый на поверхности 
эндотелиальных клеток кровеносных сосудов. В ме-
сте повреждения эндотелия тромбин связывается с 
ТМ, образуя комплекс тромбин-ТМ, способствую-
щий активации протеина С, который осуществляет 
расщепление факторов Va и VIIIa, тем самым пре-
дотвращает чрезмерное образование фибринового 
сгустка. Концентрация ТМ в плазме здоровых людей 
относительно низкая. При повреждении эндотелия, 
сопровождающимся протеолизом, концентрация ТМ 
в плазме крови увеличивается в 1,5–2 раза. Уровень 
тромбомодулина в крови определяют методом им-
муноферментного анализа [46].

Для оценки фибринолитической функции иссле-
дуют уровень тканевого активатора плазминогена 
(tPA), образующегося в эндотелиальных клетках. tPA 
обеспечивает внешний путь активации плазминогена 
путем образования тройного комплекса (фибрин + 
плазминоген + tPA), за счет чего образующийся плаз-
мин обеспечивает протеолитическую деградацию 
фибрина [47]. Концентрация tPA также определяют с 
помощью иммуноферментного анализа [32]. 

Известно, что эндотелий играет важную роль в 
адгезии и миграции лейкоцитов посредством секре-
ции адгезивных молекул: ICAM-1, VCAM-1, P-се-
лектина, E-селектина и ve-кадгерина. Изменение 
концентрации данных веществ свидетельствует о 
повреждении эндотелия, указывает на тяжесть вос-
паления и может использоваться для определения 
прогноза течения заболевания [48].

Эндотелий принимает непосредственное участие 
в активации роста сосудов в условиях гипоксии и 
при повреждении тканей. Одним из важнейших регу-
ляторов ангиогенеза является сосудистый эндотели-
альный фактор роста (VEGF), который используют в 
качестве маркера эндотелиальной дисфункции. Наи-
более значимо определение концентрации VEGF для 
диагностики онкологических процессов, поскольку 
рост кровеносных сосудов в опухоли способствует 
ее активизации, быстрому росту и метастазирова-
нию. VEGF, который взаимодействует с рецептора-
ми эндотелия сосудов, является самым мощным ме-
диатором этого процесса [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сегодня в распоряжении врача-исследователя 

имеется широкий спектр методов оценки функци-
онального состояния эндотелия – лабораторных, 
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инструментальных и морфологических. Дальней-
шее изучение функций эндотелия в норме и при па-
тологии сможет прояснить остающиеся до сих пор 
непонятными элементы патогенеза сердечно-сосу-
дистых заболеваний, предложить меры первичной 
и вторичной профилактики. Показатели, характе-
ризующие функции эндотелия, безусловно, являют-
ся лишь суррогатными промежуточными точками 
оценки эффективности тех или иных воздействий. 
Но оценка функций эндотелия может иметь огром-
ное прогностическое значение, так как эндотелиаль-
ная дисфункция является одним из самых ранних 
доклинических маркеров повреждения сосудов. И, 
обратно, – восстановление нарушенных показателей, 
вероятно, является одним из первых свидетельств 
эффективности проводимого профилактическо-
го или терапевтического вмешательства. Поэтому 
представляется необходимым и целесообразным 
продолжение изучения свойств и функций эндоте-
лия, а также разработки и оптимизации диагностиче-
ских методов оценки его состояния.
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