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ВВЕДЕНИЕ 

Как стало известно в последние годы, эндотелий сосудистой стенки 

является не просто барьером, разделяющим среды организма, но и 

выполняет ряд намного более сложных регуляторных функций. Он 

активно участвует в регуляции сосудистого тонуса, служит посредником 

во многих транспортных процессах, контролирует пролиферацию 

гладкомышечных клеток, активно влияет на процессы тромбообразования 

и фибринолиза,  участвует в иммунном ответе и развитии воспалительного 

процесса любой локализации [41].  

Именно регуляторная функция эндотелия является наиболее 

сложной, и, следовательно, наиболее уязвимой. В эндотелиальных клетках 

содержится множество субстратов, обеспечивающих различные функции 

сосуда: его тонус (NO, эндотелин-1, ангиотензин-превращающий фермент, 

EDRF), влияние на систему свёртывания крови и фибринолиза (фактор 

Виллебранда, тканевой тромбопластин), воспаление и иммунологическая 

реактивность (молекулы адгезии ICAM-1, VCAM-1, фактор MCP-1, E- и P-

селектины), про- и противовоспалительные медиаторы, регуляторы роста и 

деления клеток (эндотелин-1, M-CSF, VEGF) и др. [2, 53]. Эти вещества, 

будучи активированными в неподходящий момент, играют роль 

промежуточных звеньев в многоступенчатом процессе поражения 

эндотелия.  

Согласно современной теории развития атеросклероза, 

патогенетический процесс начинается именно с дисфункции эндотелия 

(ДЭ), и именно выраженность этого процесса способна определить 

агрессивность дальнейшего течения заболевания [14]. Данные последних 

исследований [41, 53] указывают на то, что повреждающие воздействия (в 

основе которых лежат уже известные факторы риска) «активируют» 

определённые окислительные системы эндотелиоцита, искажая общую 

направленность реакций в клетке. При наличии такого 

предрасполагающего фактора, например, как дислипидемия, 
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гипергликемия, высокий уровень циркулирующих иммунных комплексов 

и т. д., сформировавшийся дисбаланс приводит к быстрому повреждению 

клетки и её апоптозу. При этом попутно в кровь выделяются вещества, 

вовлекающие в процесс макрофаги и другие заинтересованные клетки [42].  

Незначительное повреждение эндотелиального слоя обеспечивает 

стабильное течение заболевания, в то же время выраженное нарушение его 

целостности тесно коррелирует с частотой острых коронарных событий и 

смерти. 

Различными исследованиями показано, что уровень растворённых в 

крови цитокинов и других эндотелиальных факторов повышается не 

только  после острого инфаркта миокарда, но также после приступа 

стенокардии, гипертензивного криза, при обострении аутоиммунных 

заболеваний [21, 28, 74]. 

Так как нормализация функции эндотелия происходит позже, чем 

стабилизация клинического состояния пациента, именно оценка 

дисфункции эндотелия может считаться индикатором «выздоровления» 

сосудистого русла.  

 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ  ТЕМЫ 

С развитием медицинской науки изменяется и направленность 

воздействия проводимой терапии – чем более изученным становится 

патогенез заболевания, тем точнее и специфичнее становятся схемы 

лечения.  

В настоящее время основными критериями эффективности лечения 

являются регрессия клинических симптомов и нормализация показателей 

лабораторного и инструментального обследования. Но в то же время 

последние исследования в области изучения функции и свойств 

эндотелиальной сосудистой выстилки сделали возможным определение 
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степени её дисфункции и использование этой информации в процессе 

лечения больного.  

Как было сказано выше, дисфункция эндотелия лежит в основе 

развития многих заболеваний сердечно-сосудистой системы  [35], также 

появляется всё больше работ о присутствии этого механизма и при 

ревматологической патологии [21, 28]. 

В свете концепции о ключевой роли эндотелия в патогенезе 

атеросклеротического процесса был разработан ряд методов для оценки 

его функции, степени повреждения и регенераторной способности:  

фотоплетизмографический, ультразвуковой, пульсометрический, 

биохимический, цитологический. “Золотым стандартом” в США и странах 

Европы на данный момент является ультразвуковой метод оценки 

эндотелийзависимой вазодилятации (Flow-Mediated Dillatation, FMD) 

плечевой артерии, даже не смотря на сильную вариабельнсть показателей в 

зависимости от методики проведения [37]. Однако, исследователи 

сообщают, что существует много факторов, влияющих на конечный 

результат исследования: температура воздуха, употребление кофеина, 

физическая нагрузка, способ наложения манжеты исследуемому, и др. [8, 

62]. 

Поскольку “активация” эндотелия приводит к значительному 

выбросу в кровь биологически активных веществ, их анализ также стал 

одним из используемых методов оценки ДЭ. Но определение уровня 

циркулирующего эндотелина-1, фактора Виллебранда, E- и P-selectin, 

растворённых молекул адгезии ICAM и VCAM является сложным и 

ресурсоёмким процессом, и поэтому применение их в практике ограничено 

[64].  

Существует рабочая теория, что наиболее полно степень ДЭ 

отражается активностью процесса десквамации старых эндотелиоцитов. 

Отделившиеся клетки и их частицы (тельца Weibel-Palade) какое-то время 

циркулируют в периферической крови, проявляя на своей поверхности 
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маркеры апоптоза, и, в конечном итоге, фагоцитируются макрофагами [2, 

68]. 

На наш взгляд подсчёт циркулирующих эндотелиоцитов может быть 

более информативным, а сам метод не таким громоздким, и, в связи с этим, 

мы решили сравнить две наиболее используемых в отечественных 

исследованиях методики: ультразвуковой - проба с реактивной гиперемией 

и проба с нитроглицерином, и лабораторной - подсчёт количества 

десквамированных эндотелиоцитов.  

 

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить информативность наиболее используемых в отечественной 

практике методов оценки дисфункции эндотелия и возможность их 

применения в клинических условиях для оценки эффективности терапии. 

 

 

ЗАДАЧИ  ИССЛЕДОВАНИЯ 

1. Выделить из кардиоревматологической группы больных 

нозологические формы, для которых наиболее характерна 

эндотелиальная дисфункция (по данным литературы). 

2. Сравнить информативность существующих методов оценки 

дисфункции эндотелия у больных кардиологической и 

ревматологической группы. 

3. Сравнить информативность методов оценки дисфункции эндотелия 

между больными обеих групп. 

 

 

ОБЪЕКТ  ИССЛЕДОВАНИЯ 

В исследование было включёно 57 больных, находившихся на 

лечении в кардиологическом и кардио-ревматологическом отделениях 

ЦВКГ-ЮР №411 г. Одессы. Критерием включения являлось основное 
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заболевание, патогенез которого тесно связан с дисфункцией эндотелия. 

Больные были разделены на две основные и контрольную группы: 

I группа – 37 больных кардиологического профиля. 

II группа – 10 больных ревматологического профиля. 

III группа – контрольная, – 10 пациентов с верифицированным 

отсутствием патологии. 

 

МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ 

Больным производились следующие методы  обследования: 

1. Клинические – опрос, осмотр, измерение артериального давления и 

ЧСС. 

2. Лабораторные клинические – общий анализ крови, биохимические 

(определение глюкозы креатинина, общего холестерина, С-

реактивного белка, серомукоида и сиаловых кислот), определение 

количества ЦЭ. 

3. Ультразвуковые – определение эндотелий-зависимой и эндотелий-

независимой вазодилатации. 

 

 

НАУЧНАЯ  НОВИЗНА 

Впервые будет изучена сравнительная информативность различных 

видов «манжеточной пробы», как наиболее используемого метода 

определения эндотелиальной дисфункции и прямого метода подсчёта ЦЭ в 

крови у больных кардиологического и ревматологического профиля. 

 

 

ПРАКТИЧЕСКАЯ  ЗНАЧИМОСТЬ 

Изучение методов оценки ДЭ позволит рекомендовать наиболее 

информативные из них в диагностический процесс, а также к 

использованию их для оценки эффективности проведённой терапии. 
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ГЛАВА I 

СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О ДИСФУНКЦИИ 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР) 

1.1. Эндотелий: морфология, функции. 

Морфология эндотелия 

Сосудистый эндотелий – это тонкий слой клеток, барьер, 

отделяющий кровь от остальных тканей сосудистой стенки и 

выполняющий множество функций. Из-за своей тонкости и плотности 

примыкания к более глубоким слоям кровеносного сосуда он имеет и 

другое название – интима. Морфологически это – один слой ядерных 

плоских клеток неправильной полигональной формы, соединённых между 

собой непрочными межклеточными контактами. Размеры клеток 

колеблются от 20 μm до 500 μm в зависимости от калибра кровеносного 

сосуда. Показано, что в более крупных артериях клетки крупнее и имеют 

более правильную форму [1]. Общее количество эндотелиальных клеток 

составляет 1014,  масса эндотелия составляет 1600-1800 г [12], и, учитывая 

мощную экскреторную функцию, эндотелий является самым крупным 

эндокринным органом человеческого организма. 

 Морфологически, онтогенетически и функционально эндотелий 

может быть поделен на две большие группы: эндотелий крупных сосудов, 

таких, как аорта, и эндотелий периферических капилляров и 

паренхиматозных органов. Первый имеет более плотные межклеточные 

контакты, полигональную форму и выполняет, в основном, барьерную и 

атромбогенную функции. На периферии клетки могут принимать 

разнообразные неправильные формы, имеют в своей структуре множество 

отверстий  (фенестр), их межклеточные контакты не плотные, что даёт 

возможность иммунным клеткам покидать сосудистое русло [69]. 

Эндотелий сосудов, как и остальные ткани эпителиального ряда, 

находится в процессе постоянного обновления. По данным B. Hobson, 

период полного обновления эндотелия сосудистого русла находится в 
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пределах 47 - 23000 дней [51]. Путями элиминации клеток может служить 

фагоцитоз (в месте отрыва либо в периферических капиллярах) и апоптоз с 

последующим распадом клетки и попаданием клеточного содержимого в 

кровь. В физиологических условиях процесс фагоцитоза преобладает над 

некрозом и апоптозом, а при ускорении десквамации клеток фрагменты 

эндотелиоцитов, обладающие прокоагулянтными и проинфламаторными 

свойствами, попадают в системный кровоток. 

 

Функции эндотелия 

Поскольку на данном этапе развития медицинской науки не 

существует способа полностью и достоверно измерять степень 

эндотелиальной дисфункции, все существующие методики лишь косвенно 

оценивают  его дисфункцию по отклонению какой-либо из 

физиологических функций от нормы. 

 Кроме собственно барьерной функции эндотелий является важным 

элементом локального гемостаза, проявляя про- и антикоагулянтную 

активность, способен регулировать тонус сосуда, экспрессировать на своей 

поверхности цитокины для адгезии иммунных клеток, секретировать 

вещества для стимуляции либо угнетения пролиферативных процессов и 

ангионеогенеза. Медиаторы, которыми эти функции опосредованы, кратко 

отражены в таб. 1. 

Таблица 1  

Медиаторы функций эндотелия 
Функция эндотелия Биологические агенты, которыми 

функция опосредована 

Способность к локальной 

вазодилатации и вазоконстрикции 
NO, EDRF, Эндотелин-1, PGI1-2. 

Атромбогенность сосудистой 

стенки 

NO, PGI-2, t-PA, экто-АДФаза, 

аннексин-II, тромбомодулин. 

Тромбогенность сосудистой стенки 
Фактор Виллебранда, PAI-1, PAI-2, 

тканевой тромбопластин, и др. 

Регуляция адгезии лейкоцитов P- и E-selectin, ICAM-1, VCAM-1. 

Регуляция роста сосудов VEGF, FGF, ангиостатины. 
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1.2. История изучения эндотелиальной дисфункции. 

 

Изначально сосудистый эндотелий считался просто мембраной, - 

барьером, отделяющим кровь от внутренних слоёв сосудистой стенки. 

Реакции сосуда, считалось, осуществляются за счёт рефлекторного 

сокращения мышечного слоя в ответ на стимулы и раздражители, и 

контролируются центральной и вегетативной нервной системой.  

Однако в начале ХХ века было обнаружено, что изолированный 

сосуд способен самостоятельно реагировать на растяжение его стенки 

последующей констрикцией. Это явление было названо «феноменом 

Байлисса» [31] и положило начало эпохе исследования эндотелия как 

самостоятельного участника внутрисосудистого гемостаза.  

В своей работе И.В. Давыдовский [7] показал сохранение 

вазоконстрикции в денервированном участке сосуда, что исключило 

версию о главенствующей роли центральной нервной системы в регуляции 

сосудистого тонуса. Позже, в 1980-м году, Furchgott и Zawadski 

обнаружили, что сосуд расширяется в присутствии ацетилхолина только 

при наличии эндотелиальной выстилки [47], доказав тем самым её 

определяющую роль в этом процессе. Тогда же в серии работ 1980-х годов 

В.М. Хаютин с сотрудниками доказали, что эта реакция является 

следствием раздражения специфических рецепторов эндотелиальных 

клеток [27]. Дальнейшие эксперименты международной группы учёных 

установили, что вазорелаксация происходит из-за воздействия оксида азота 

– NO – вторичного медиатора, секретируемого в ответ на выделение 

ацетилхолина [47].  

В 90-х годах NO-синтезирующая функция эндотелия стала 

предметом пристального изучения учёными всего мира, вскоре также были 

выявлены причины, её подавляющие, которые в последствии стали 

признанными факторами риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний. По данным Фремингемского исследования они включают в 
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себя повышение АД, курение, гиперлипидемию, гипергликемию, 

избыточный вес, гипергомоцистеинемию, повышение С-РБ [55]. Известно, 

что многие из этих факторов, часто присутствующих в комбинации, в 

сочетании с обязательной гиперлипидемией, приводят к развитию 

атеросклеротического поражения сосудов, в том числе коронарных. Это 

послужило толчком для дальнейшего изучения роли эндотелиальной 

дисфункции, как одного из механизмов, вносящего свой вклад в патогенез 

атеросклероза в целом и ишемической болезни сердца (ИБС) в частности. 

Результаты исследований показали, что развитию клинической 

картины  атеросклеротического поражения артерий (в том числе 

коронарных) предшествует нарушение вазомоторной функции эндотелия 

[23], и выявление подобных изменений даже ранних стадиях развития 

заболевания связано с повышенным риском осложнений при в дальнейшем 

[57].  

В настоящее время одним из механизмов формирования 

атеросклероза является так называемая «теория воспаления». Несмотря на 

то, что впервые идея о наличии воспалительного процесса при 

атеросклерозе была высказана в 1823 году P. Rene и подтверждена Р. 

Вирховым в 1859 году [54, 67], своё бурное развитие она получила лишь в 

последние два десятилетия. Согласно этой теории все обнаруженные 

факторы риска кроме возможного прямого повреждающего эффекта 

воздействуют на сосудистую стенку опосредованно, запуская каскад 

цитокиновых реакций, который приводит к развитию локального 

воспаления и манифестации атеросклероза [40]. В существующих работах 

показано также повреждающее эндотелий действие повышенного 

артериального давления [59], гипергликемии [9], гипер- и дислипидемии 

[56, 59], гипергомоцистеинемии [65]. Особое внимание учёные обращают 

на окисленную форму холестерина липопротеидов низкой плотности, 

которая наиболее активно связывается с эндотелиоцитами, повреждая их 

[40]. 
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Важно то, что именно эндотелий сосудов становится главным 

«плацдармом» для развития цитокинового каскада: на поверхности 

эндотелиальных клеток экспрессируются молекулы адгезии, позволяющие 

иммунным клеткам инфильтрировать сосудистую стенку, эндотелий 

самостоятельно выделяет про- и антиинфламаторные цитокины, 

прокоагулянтные и вазоконстрикторные агенты [3, 39]. В связи с таким 

активным участием эндотелия в развитии атеросклероза, изучение его 

состояния стало предметом пристального внимания, так как позволяет 

выявить нарушение его функции на ранних этапах развития болезни. 

С точки зрения «теории воспаления» и сопутствующих ей 

эндотелиальных нарушений становится понятным значительно более 

раннее развитие атеросклеротических процессов при аутоиммунных 

нарушениях у ревматологической группы больных. Воздействие 

различных факторов риска и прямых повреждающих эндотелий агентов 

приводит к запуску и развитию хорошо изученного каскада цитокиновых 

реакций [49]. Аутоиммунное поражение вызывает интенсивную миграцию 

иммунных клеток в стенку сосуда с последующим выбросом 

проинфламаторных и снижением синтеза антиинфламаторных цитокинов, 

что в результате стимулирует пролиферацию гладкомышечных и апоптоз 

эндотелиальных клеток [39]. Значимость уровней цитокинов и 

сопряженное с ними нарушение функции эндотелия описал М.И Лутай и 

соавт. в 2006 году, показав усиление ЭД при повышении в крови уровней 

С-РБ, фактора Виллебранда, интерлейкинов IL-6 и IL-8. Также авторы 

указали на высокую значимость повышения уровня универсального 

проинфламаторного медиатора – ФНО-α, играющего ключевую роль в 

развитии аутоиммунных процессов [13]. 
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1.3. Ультразвуковые методы оценки дисфункции эндотелия: 

эндотелий-зависимая и независимая вазодилатация 

 

Эндотелий-зависимая и независимая вазодилатация 

В настоящее время к наиболее употребительным в клинической 

практике методам оценки дисфункции эндотелия относятся 

ультразвуковые, основанные на оценке диаметра исследуемого сосуда. К 

ним относится метод эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) и метод 

эндотелий-независимой вазодилатации (ЭНВД). Также к ультразвуковым 

методам относится измерение толщины комплекса интима-медиа (КИМ) 

исследуемого сосуда. 

Впервые ультразвуковое определение ЭЗВД было предложено D.S. 

Celermajer и соавторами в 1992 году [36]. Авторы обнаружили, что в 

группах курильщиков, детей с наследственной гиперхолестеринемией и 

больных ИБС степень расширения плечевой и бедренной артерии в ответ 

на ишемию была значительно ниже, чем у здоровых, и предположили, что 

снижение данного показателя может служить ранним маркером развития 

атеросклеротического поражения. Также авторы обнаружили, что ЭЗВД 

постепенно снижается с возрастом: у мужчин – с 40 лет на 0,21% в год, у 

женщин – с 50 лет на 0,4% в год. Проба с нитроглицерином показала 

схожие результаты во всех группах, что, по мнению исследователей, 

указывало на потерю способности самостоятельной вазодилятации при 

сохраненённой способности реагировать на экзогенный оксид азота.  

Позже методика была более подробно изучена и стандартизована 

[37], и на данный момент, несомненно, является наиболее 

воспроизводимым и широко описанным методом определения 

сосудодвигательной функции эндотелия и её нарушения. 

Клиническая ценность данного метода состоит в том, что реакция 

периферической артерии (наиболее часто – плечевой) отражает реакцию 
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коронарных сосудов на ишемию [30], что делает метод весьма 

информативным в обследовании больных с ИБС (таб. 2). 

Таблица 2 

Данные исследования ЭЗВД при сердечнососудистой и 

ревматологической  патологии и сравнение данных с контрольной 

группой. 

Автор работы, год Заболевания 
Значение ЭЗВД 

(M +/- σx) 

Кратность 

снижения ЭЗВД 
относительно M 

контрольной группы 

Контроль (практически здоровые) 

Воробьёв С.В., 2005 контроль 18,5% (17,2% - 19,8%) 1 

Поддубный Д.А., 2008 контроль 14,4% (7,3% - 21,5%) 1 

Шевчук С.В., 2007 контроль 9,2% (8,9% - 9,5%) 1 

Rajagopalan S., Somers 

E.C., 2004 
контроль 6,5% (3% - 10%) 1 

Yeong Chong A., Blann 

A.D. - 2004 
контроль 9,1% (5,3% - 15,2%) 1 

Сердечно-сосудистая патология 

Воробьёв С.В., 2005 
СД 

СД + ГБ 

8,8% (8,4% - 9,2%) 

6,4% (5,9% - 6,9%) 

0,48 

0,35 

Rajagopalan S., Somers 

E.C., 2004 
ИБС 1,4% (-4,3% - 7,1%) 0,22 

Yeong Chong A., Blann 

A.D. - 2004 
ХСН 1,5% (0,0% - 3,5%) 0,16 

Ревматические заболевания 

Поддубный Д.А., 2008 б. Бехтерева 12,9% (3,9% - 21,9%) 0,9 

Шевчук С.В., 2007 СКВ 6,6% (6,4% - 6,8%) 0,72 

Rajagopalan S., Somers 

E.C., 2004 
СКВ 3,7% (0,2% - 7,2%) 0,57 

*Данные представлены как среднее +/- станд. отклонение, либо как медиана +/- квартильный 

интервал; 

*Заболевания: СД – сахарный диабет; ГБ – гипертоническая болезнь, СКВ – системная красная 
волчанка. 

 

В отечественных работах показана взаимосвязь снижения ЭЗВД и 

классом стенокардии напряжения [15]. Авторы указывают на резкое 

снижение дилатации при стенокардии III-IV ФК, и даже указывают на 

наличие парадоксальной реакции у некоторых больных этой группы. О 

вазоконстрикции в ответ на ишемию у больных постинфарктным 

кардиосклерозом сообщает также Суворова И.А с соавт. [25], а Rajagopalan 

S. и соавт. наблюдали подобную реакцию у больных стабильными 
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формами ИБС [58]. Известно также, что эндотелий-зависимая 

возоконстрикция увеличивается с возрастом [66]. 

Зарубежные исследования, направленные на изучение ЭЗВД в 

качестве предиктора осложнений у больных ИБС, проведённые на 

больших когортах пациентов (R. Fathi и соавт. – 444 пациента) показали, 

что лишь в  группе больных со значительно сниженной ЭЗВД (менее 2%) 

наблюдалось достоверное увеличение смертности от острых коронарных 

событий. Значения ЭЗВД, близкие к нормальным, (25 – 75 перцентиль) по 

мнению авторов могут использоваться лишь в качестве 

экспериментальных данных для оценки динамики дисфункции эндотелия у 

конкретных пациентов [45]. 

Всё чаще используют ЭЗВД в качестве критерия эффективности 

терапии исследуемым препаратом, перенося положительные изменения в 

ЭЗВД на функцию эндотелия в целом [10, 12]. 

Изучение эндотелиальной дисфункции при ревматологической 

патологии дало несколько другой результат. Несмотря на ожидаемое 

значительное ухудшение показателей ЭЗВД при наличии системного 

воспалительного процесса, данные последних исследований показали, что 

степень расширения плечевой артерии этих больных больше, чем при 

ИБС, и часто приближается к нормальным значениям, сохраняя лишь 

повышенную вариабельность [21, 29]. 

Определение способности эндотелия к вазодилатации использовано 

в широком спектре работ, посвященных не только кардиоваскулярной 

патологии, но и онкологии, гастроэнтерологии, ревматологии, 

эндокринологии и др., где показано нарушение циркуляции при различных 

клинических состояниях. В связи с этим ЭЗВД может считаться 

чувствительным неспецифическим маркером «вазомоторной формы» 

дисфункции  эндотелия. 
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Эндотелий-независимая вазодилатация 

Проба с экзогенно-вводимым донором NO (р-р натрия 

нитропруссида внутривенно или нитроглицерин сублингвально) 

используется для оценки способности артерии к расширению вне 

зависимости от способности синтезировать собственные вазодилататоры.  

М.І. Лутай и соавт. сообщают о том, что у больных стабильной 

стенокардией III и IV ФК наблюдается выраженное снижение ЭНВД, что, 

по мнению авторов, заслуживает отдельного внимания, т.к. может означать 

потерю сосудами способности к дилатации даже в ответ на введение 

экзогенного NO. Однако данные этой работы недостоверны по причине 

малого количества наблюдений, а также не указывается никакой 

информации о возможном влиянии «привыкания» к нитратам, которые 

широко назначаются этой категории больных [15]. 

В 1992 году Celermajer D.S., Sorensen K.E. изучая ЭНВД у детей и у 

больных с факторами риска обнаружили нормальные показатели ЭНВД у 

курильщиков и у больных с наследственной гиперхолестеринемией даже 

при пониженных значениях ЭЗВД.  

В работе S. Rajagopalan и соавт. сравнивали выраженность ЭНВД у 

больных ИБС и больных системной красной волчанкой [58]. Как показали 

результаты, при ИБС эндотелий-независимая вазодилатация достоверно 

сижена (12,4%), а при СКВ средние значения ЭНВД мало отличаются от 

нормы (20,6% против 19,6% в норме), и имеют большую вариабельность.  

Кратко данные исследования ЭНВД представлены в таб. 3. 
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Таблица 3 
Данные исследования ЭНВД при сердечно-сосудистой и 

ревматологической  патологии и сравнение данных с контрольной группой 

Автор работы, год Заболевания Значение ЭНВД 

Кратность 

повышения ЭНВД 
относительно M 

контрольной группы 

Контроль (практически здоровые) 

Воробьёв С.В., 2005 контроль 22,2% (18,6% - 25,8) 1 

Поддубный Д.А., 2008 контроль 20,5% (13,7% - 27,3%) 1 

Rajagopalan S., Somers 

E.C., 2004 
контроль 19,6% (13,6% - 25,6%) 1 

Yeong Chong A., Blann 
A.D. - 2004 

контроль 13,3% (9,5% – 22,9%) 1 

Сердечно-сосудистая патология 

Воробьёв С.В., 2005 
СД 

СД + ГБ 

13,2% (12,2% - 14,2%) 

9,7% (8,8% - 10,6%) 

0,6 

0,44 

Rajagopalan S., Somers 
E.C., 2004 

ИБС 12,4% (6,4% - 18,4%) 0,63 

Yeong Chong A., Blann 

A.D. - 2004 
ХСН 13,3% (5,0% - 21%) 1 

Ревматичекие заболевания 

Поддубный Д.А., 2008 б. Бехтерева 25,9% (14,9% - 37%) 1,26 

Rajagopalan S., Somers 

E.C., 2004 
СКВ 20,6% (11,6% - 29,6%) 1,05 

*Данные представлены как среднее +/- станд. отклонение, либо как медиана +/- квартильный 

интервал; 
*Заболевания: СД – сахарный диабет; ГБ – гипертоническая болезнь; СКВ – системная красная 

волчанка. 
 

В настоящее время клиническая роль ЭНВД ещё окончательно не 

определена. Считается, что неспособность сосуда среагировать на 

экзогенно вводимый оксид азота (NO) является показателем глубокой 

дисфункции эндотелия. Также существует предположение, что эта проба 

скорее отражает функцию гладкомышечных клеток сосудистой стенки, так 

как привнесение экзогенного оксида азота не предполагает активного 

участия эндотелиальной NO-синтазы (44, 52). Также есть вероятность, что 

этот метод обладает прямой клинической информативностью: он 

позволяет оценить эффективность терапии нитратами у конкретного 

больного и при использовании возрастающих доз нитроглицерина даёт 

возможность подобрать адекватную дозировку препарата (исследования не 

проводились). 
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Толщина комплекса интима-медиа 

К ультразвуковым методам диагностики дисфункции эндотелия 

также относится определение толщины комплекса интима-медия (КИМ) 

исследуемой артерии.  

Патофизиологические исследования показали, что утолщение КИМ 

не всегда связано с развитием атеросклеротического поражения сосуда, и 

часто связано с изменением кровотока в исследуемом участке – 

своеобразная реакция сосудистой стенки на изменение «напряжения 

сдвига». Также не обнаружена связь семейного анамнеза острых 

коронарных событий и толщины КИМ, хотя с толщиной и количеством 

атеросклеротических бляшек корреляция имеется [77].  

По данным исследования ARIC (1987-1989) увеличение толщины 

КИМ было достоверно доказано у курильщиков, а также у людей, 

контактирующих с сигаретным дымом. Также по данным этого 

исследования увеличение толщины КИМ на 0,16мм было связано с 

повышением риска возникновения острых коронарных эпизодов в течение 

2 лет на 24% у мужчин и на 44% у женщин [60]. 

Несмотря на то, что достоверная связь с каким-либо патологическим 

процессом отсутствует, толщина КИМ всё же рассматривается как 

неспецифичный маркер поражения артериального русла [20]. 

Резюмируя обзор по ультразвуковым методам исследования ЭД 

нельзя не остановиться на их недостатках. Так, не смотря на то, что 

процедура проведения пробы с ЭЗВД достаточно простая, в ней есть 

множество «подводных камней». Например, существующие работы 

показывают, что на результат манжеточной пробы способны влиять такие 

факторы, как курение, употребление пищи, температура окружающего 

воздуха, психоэмоциональное состояние человека, употребление 

лекарственных препаратов в течение последних 48 часов, и т.д.  [36, 37, 

60]. Кроме того, ряд исследователей отмечает, что необходимо учитывать 



 19 

диаметр сосуда до проведения пробы, т.к. находившийся в состоянии 

констрикции сосуд даже при сниженной реактивности может дать ложно-

нормальный или даже завышенный результат по причине большого 

относительного прироста в диаметре [36]. 

Проба с ЭНВД также имеет проблематичные аспекты - некоторые 

авторы считают, что неэтично проводить данную пробу на больных со 

стенокардией высоких ФК, т.к. для проведения пробы по протоколу 

требуется длительная отмена нитратов, чтобы исключить влияние эффекта 

привыкания на результат пробы [15]. 

Что касается измерения толщины КИМ, то хоть он и является 

независимым критерием развития сердечно-сосудистых заболеваний, 

однако его специфичность до сих пор является предметом дискуссии. 

 



 20 

1.4. Прямые методы определения эндотелиальной 

дисфункции 

 

Циркулирующие эндотелиоциты 

Впервые попытка выделить свободно циркулирующие в крови 

эндотелиоциты (ЦЭ) была предпринята и описана в работе E. Gaynor, C.A. 

Bouvier в 1968 году, когда авторы обнаружили их после внутривенного 

введения кролику эндотоксина E. сoli. Электронная микроскопия аорты 

выявила участки без эндотелия, - так учёные предположили сосудистый 

генез обнаруженных ими клеток [48]. Далее в 1970-х годах работу по 

изучению ЦЭ продолжил J. Hladovec с соавторами. Перейдя от животных 

моделей к пациентам, базовый уровень ЦЭ был выявлен у практически 

здоровых лиц контрольной группы. Далее в работе по выявлению причин 

повышения количества ЦЭ в крови авторы обнаружили, что их количество 

достоверно возрастает в первые дни после острого коронарного синдрома, 

у больных ИБС после интенсивной физической нагрузки, а также 

существует положительная корреляционная связь между классом 

стенокардии и количеством ЦЭ [50]. 

Позже процесс десквамации эндотелиоцитов был изучен более 

точно. Так, в 1990-х годах M.J. Davies и соавт. обнаружили участки без 

эндотелиоцитов, с обнажённой базальной мембраной, покрытой 

адгезированными тромбоцитами на электронных микрофотографиях 

поверхности атеросклеротических бляшек. Авторы предположили, что 

эндотелий над бляшками постоянно регенерирует, и здесь скорость его 

десквамации выше, чем на «здоровых» участках сосуда [40]. 

Первые методики выделения ЦЭ из крови были основаны на 

центрифугировании с различными ускорениями для осаждения форменных 

элементов крови, с последующим их подсчётом в счётной камере 

(Розенталя, Горяева) посредством фазово-контрастной микроскопии. В 

настоящее время принято придерживаться протокола, описанного Hladovec 
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в 1978 году [50]. Существующие модификации лишь используют другие 

агенты для осаждения тромбоцитов на одном из этапов, не меняя методики 

по сути [24]. 

Дальнейшее изучение ЦЭ стало опираться на выявление на 

поверхности клеток специфических маркеров, таких, как фактора 

Виллебранда, тканевой активатор плазминогена (t-PA), VEGF методом 

флуоресцентной микроскопии [61, 69]. Однако эти маркеры оказались 

недостаточно универсальными, так как было доказано их наличие на 

поверхности других клеток [72]. 

На данном этапе авторы сходятся во мнении, что все методики 

определения количества ЦЭ в крови должны соответствовать двум 

критериям: 1)предлагаемый метод должен селективно концентрировать 

клетки для дальнейшей работы, или 2)клетки должны идентифицироваться 

высокоточными (предпочтительно – иммунологическими) маркерами [43].  

В настоящее время наиболее широко производится подсчёт клеток со 

специфическим фенотипом по системе кластеров дифференциации (CD), 

краткое описание которых представлено в табл. 4. По прежнему 

множество дебатов происходит вокруг различных вариантов выделяемых 

клеток, так как в процессе изучения были обнаружены не только 

десквамированные клетки, но и их молодые предшественники. Наиболее 

полным описанием десквамированной клетки, по мнению исследователей, 

является фенотип CD45-CD133-CD146+VE-cadherin+, а клетки-

предшественника (endothelium progenitor cell - ЕРС) – CD133+CD34+KDR+ 

[70, 72, 76]. Поскольку одновременное использование стольких маркеров 

делает метод неточным (потери при каждом типировании) и громоздким, 

на данный момент используются следующие варианты фенотипов:  

CD146+ UEA-1+   Woywodt A., Goldberg C.J., 2004 [72]; 

CD146+ AnnV+  Rajagopalan S., Somers E.C., 2004 [58]; 

CD146+ CD45- CD34-  Chong Yeong A., 2005 [76]. 
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Таблица 4 

Кластеры дифференцировки клеток эндотелиального ряда. 
 

CD146 (sEndo-1) – специфичный для зрелого эндотелия поверхностный антиген. 

CD45 – лейкоцитарный поверхностный антиген. 

CD36+ – эндотелиоцит происходит из микроциркуляторного русла. 

CD36- – эндотелиоцит происходит из крупных артерий. 

CD31+ – маркер характерный для молодого эндотелия. 

CD133+ – маркер гемопоэтических стволовых  клеток,  

CD34+ – маркер клетки-предшественника эндотелиоцита, встречается также на 

эндотелиоцитах молодых капилляров. 

   

 

Наиболее часто используются три методики: подсчёт методом 

проточной цитометрии (flow cytometry), изоляция специфической 

популяции клеток с помощью иммунологически нагруженных магнитных 

частичек (magnetic beads isolation) и выделение клеток 

центрифугированием в растворах различной плотности (density 

centrifugation). 

Однако, как показал анализ получаемых данных, результаты 

различных методов не сопоставимы между собой [32]. Например, 

количество ЦЭ в ед/мл в контрольных группах практически здоровых лиц 

по данным различных авторов (табл. 5) колеблется от 2 – 7 клеток/мл до 

500-1000 клеток/мл. Похожая ситуация наблюдается и при сравнении 

данных различных методик для анализа сходных патологий. В общем, 

однако, можно отметить, что проточная цитометрия даёт более высокие 

количества ЦЭ (иногда в тысячи раз), чем метод центрифугирования или 

изоляции на магнитных частичках.  
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Таблица 5 

Данные исследований ЦЭ при сердечнососудистой и ревматологической  

патологии и сравнение данных с контрольной группой. 

Автор, год Заболевания Метод 
Количество ЦЭ, 

Ед. / мл 

Кратность 

повышения ЦЭ 
относительно M 

контрольной 

группы 

Контроль (практически здоровые) 

Поддубный Д.А., 2008 контроль Hladovec 400 (350 - 750) 1 

Boos C.J. et al., 2007 контроль МЧ 4 (3,0 – 6,5) 1 

Boos C.J et al., 2007 b контроль МЧ 5,2 (2,3 – 7,9) 1 

Freestone B., Gregory Y.H., 

2005 
контроль МЧ 

4,5 (1,6 – 7,2) 

 
1 

Hladovec J., 1978 контроль Hladovec 400 1 

Rajagopalan S., Somers E.C., 

2004 
контроль ПЦ 10 (7 - 13) мл-1 1 

Woywodt A., Streiber F., 

2002 
контроль МЧ 5 (3 - 11) 1 

Yeong Chong A., Blann A.D. 

– 2004 
контроль МЧ 3,7 (1,3 – 7,2) 1 

Сердечнососудистая патология 

Суворова И.А., 2008 ПИКС Hladovec 870 (560 - 1280)  

Boos C.J. et al., 2007 ОКС МЧ 9,0 (6,0 – 15,6) 2,25 

Boos C.J et al., 2007 b 
ГБ риск 1-3 

ГБ риск 4 
МЧ 

7,2 (3,4 - 11) 

10,2 (3,2 – 17,2) 

1,4 

2,0 

Freestone B., Gregory Y.H., 

2005 

ФП 

ФП + ОКС 
МЧ 

5,25 (3,25 – 9,75) 

11,3 (7,6 – 22,3) 

1,2 

2,5 

Hladovec J., 1978 ОКС Hladovec 900 2,25 

Rajagopalan S., Somers E.C., 

2004 
ИБС ПЦ 18 (13 - 23)  1,8 

Yeong Chong A., Blann A.D. 

- 2004 
ХСН МЧ 11,8 (4,6 - 18,4) 3,2 

Ревматические заболевания 

Поддубный Д.А., 2008 б. Бехтерева Hladovec 500 (300 – 800) 1,25 

Rajagopalan S., Somers E.C., 

2004 
СКВ ПЦ 89 (57 - 121) 8,9 

Woywodt A., Streiber F., 

2002 

ANCA-ассоц. 

васкулит 
МЧ 

23,3 (3,3 – 43,3) –ремисс. 

871 (136 - 1632) –активн. 

4,6 

174 

*Данные представлены как среднее (+/- сигма), либо как медиана +/- квартильный интервал; 
*Методы: МЧ – изоляция магнитными частичками, ПЦ – проточная цитометрия. 

*Заболевания: ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ОКС – острый коронарный синдром; ГБ – 

гипертоническая болезнь, ФП – фибрилляция предсердий, СКВ – системная красная волчанка. 

 

Единственной стандартизованной методикой после методики J. 

Hladovec, которую сформулировали A. Woywodt и A.D. Blann в 2006 году, 

является выделение ЦЭ с помощью магнитных частиц. Методика 

предполагает использование магнитных частичек (Invitrogen Dynal, 
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Норвегия), «нагруженных» анти-CD146 мышиными антителами с 

последующим отделением комплексов «ЦЭ+магнитная частичка» с 

помощью магнитного поля. Клетки, связанные с частичками, 

подсчитываются в счётной камере под микроскопом после окраски их Ulex 

europaeus lectin-1 (UEA-1).  

Но даже этот протокол имеет ряд недостатков. В последних докладах 

по этому протоколу [70] авторы указывают на ошибку воспроизводимости  

- от 13% до 28% , к тому же фенотип клеток, используемый в данной 

методике, может давать ошибку около 10% с учётом 

ложноположительного окрашивания иммунных клеток. 

 

Клиническое значение метода 

Несмотря на различия показателей между различными методиками, 

множеством работ было показано достоверное повышение ЦЭ в крови при 

патологии, в патогенезе которой наблюдается повреждение сосудистой 

стенки, а также при воздействии различных факторов риска 

кардиоваскулярной патологии. 

Так, по данным [32] количество ЦЭ удваивается в течение 20 минут 

после курения табака, и недостоверно повышается при пассивном 

вдыхании табачного дыма; также незначительное (в 1,2 раза) повышение 

ЦЭ обнаружено при курении сигарет без табака [60]. 

Наиболее высокие уровни ЦЭ были выявлены у больных после 

трансплантации им донорской почки [72] или костного мозга [73], при 

обострении системной склеродермии, системной красной волчанки [58], 

ревматоидного артрита [28], или при активном течении васкулитов [71]. 

Менее выраженное повышение ЦЭ происходило при ОИМ и нестабильной 

стенокардии [50], при критической ишемии конечностей, острой и 

хронической сердечной недостаточности [75], и, наконец, наименее 

значительные изменения ЦЭ наблюдались у больных со стабильным 
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течением ГБ, ИБС, с ревматологическими заболеваниями в стадии 

ремиссии [21, 25, 34, 46].  

 Учитывая имеющиеся данные, повышение количества ЦЭ в 

периферической крови может расцениваться как достоверный признак 

повреждения поверхности эндотелия сосудов крупного, среднего и 

мелкого калибра (менее вероятно - капилляров), хотя косвенно может 

отражать и другие виды дисфункции эндотелия. К сожалению, в качестве 

клинически используемого маркера ЦЭ сейчас могут использоваться 

только для диагностики активных системных процессов и только в случае 

значительного превышения нормы. По данным последних исследований, 

низкие значения ЦЭ обладают недостаточной чувствительностью по 

отношению к нестабильным формам ИБС, хотя и коррелируют с тяжестью 

состояния и риском развития осложнений [33]. 

Следует также учесть, что увеличение количества ЦЭ повышает 

тромбогенный потенциал крови, т.к. на поверхности эндотелиоцитов и в 

плазме повышается количество фактора Виллебранда [17, 61]. Связь этих 

двух событий подтверждена корреляционно для различных видов 

сердечно-сосудистой патологии [46, 76]. 

Изучение ЦЭ имеет перспективы в своём развитии: ведутся поиски 

кардиоспецифичного поверхностного антигена для выделения из общего 

количества эндотелиоцитов той части, которая десквамировалась в 

коронарных артериях и/или с поверхности эндокарда. Такая 

дифференцировка способна указать на локализацию повреждения и, 

возможно, стать одним из широко используемых клинических маркеров. 



 26 

ГЛАВА II 

ИНФОРМАТИВНОСТЬ НАИБОЛЕЕ ИСПОЛЬЗУЕМЫХ МЕТОДОВ 

ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ  

(СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ) 

 

2.1. Чувствительность и специфичность методов исследования 

эндотелиальной дисфункции 

В последние годы эндотелиальная дисфункция всё чаще становится 

предметом изучения не только при кардиоваскулярной, но и при многих 

других видах патологии [4, 5, 18, 22]. Это связано с современными 

открытиями в патогенезе развития атеросклеротического поражения 

сосудов, когда было показано изменение сосудодвигательной функции 

эндотелия при отсутствии объективных признаков атеросклероза.  

Учитывая столь раннее возникновение дисфункции, в руках учёных 

появилась возможность диагностики поражения сердечно-сосудистой 

системы до клинического проявления симптомов заболевания. Также 

нормализация эндотелиальной функции стала одним из критериев 

выздоровления пациента и эффективности проводимой терапии [10, 16]. 

 Несмотря на то, что эндотелиальная дисфункция является 

центральным фактором патогенеза поражения сосудов универсальным для 

многих видов патологии, должны учитываться внутренние направленности 

этого процесса. Поскольку эндотелий обладает широким спектром 

функций, произвольная оценка лишь одной из них может давать неверные 

представления о дисфункции в целом. 

 Не существует работ, показывающих чувствительность и 

специфичность ультразвуковых методик и подсчёта ЦЭ. Также 

существуют лишь единичные работы, описывающие связь получаемых 

данных с данными общеклинических методов исследования [6, 71].  

 Нашей задачей стала оценка чувствительности и специфичности 

двух наиболее часто используемых методов оценки эндотелиальной 
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дисфункции: ультразвуковых проб с реактивностью сосудов и подсчёт 

циркулирующих эндотелиоцитов. Также полученные данные сравнивались 

с результатами общеклинических и лабораторных методов обследования 

пациента для выявления корреляционных взаимосвязей. 

 Критерием включения в исследование являлось основное 

заболевание, которому, по данным многочисленных исследований, 

присуща дисфункция эндотелия. Ими оказались различные формы ИБС, 

гипертоническая болезнь, сердечная недостаточность в кардиологической 

патологии (34, 46, 76] и системная красная волчанка, системная 

склеродермия, ревматоидный артрит, васкулиты в ревматологической 

патологии [21, 25, 28, 58, 71]. 

Под наблюдением находилось 57 обследованных, которые были 

разделены на три группы: 

 Контрольная группа – 10 человек, состояла из здоровых лиц 

(доноров) и использовалась для определения нормативных показателей 

ЦЭ; 

I группа – 37 больных кардиологического профиля (стабильные и 

нестабильные формы ИБС, гипертоническая болезнь, сердечная 

недостаточность различных стадий); 

II группа – 10 больных ревматологического профиля (васкулит, 

ревматоидный артрит, хроническая ревматическая болезнь сердца, 

антифосфолипидный синдром). 

Характеристика данных групп по возрасту и полу представлена в 

табл. 6. 

Таблица 6 

Характеристика исследуемых групп по возрасту и полу 

Показатель 
Контрольная 

группа 

(n=10) 

Группа I 

Кардиоваскулярная 

патология 

(n=37) 

Группа II 

Ревматические 

заболевания 

(n=10) 

Возраст, лет 31,8 ± 5,6 69,5 ± 12,5 59 ± 16,7 

Пол, М:Ж, n 5 : 0 36 : 1 6 : 3 
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Как видно из представленных в табл. 6 данных, группа I отличалась 

от группы II по среднему возрасту и по соотношению полов. Учитывая 

отсутствие литературных данных о влиянии пола на концентрацию ЦЭ и 

на реактивность плечевой артерии, отличием исследуемых групп по 

данному признаку пренебрегли. 

Для выявления возможного влияния возраста на количества ЦЭ был 

проведён корреляционный анализ этих двух показателей у наиболее 

многочисленной группы I. 

 

Рис. 1 - Точечная диаграмма зависимости количества ЦЭ от возраста 

пациентов. Наиболее вероятная линейная зависимость показателей 

отражена в виде линии тренда. 

 

Как видно из представленного на рис. 1 графика, возможная 

зависимость концентрации ЦЭ от возраста пациента является 

незначительной (r = -0,09) и не достигает статистически достоверного 

уровня значимости α ≤ 0,05. В связи с этим возрастные различия 

исследуемых групп не учитывались. При анализе данных ультразвуковых 

методов оценки ДЭ возрастные различия между основными группами 

также не учитывались, так как доказанное влияние возраста на ЭЗВД и 

ЭНВД очень мало [36]. 
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Больным всех исследуемых групп проводились общий анализ крови, 

биохимическое исследование крови (уровень глюкозы, креатинина, общего 

холестерина, С-реактивного белка, серомукоида, сиаловых кислот), 

определение ЭЗВД и ЭНВД и подсчёт ЦЭ крови. 

Биохимические исследования проводились общеупотребительными 

методами, утверждёнными МОЗ Украины для использования в 

клинической практике. 

Определение эндотелий-зависимой и эндотелий-независимой 

вазодилатации производили по методике, предложенной D.S. Celermajer и 

соавт. [36] и стандартизованной группой учёных во главе с M.C. Corretti 

[37]. Кратко суть первой пробы состоит в том, что линейным 

ультразвуковым датчиком высокой частоты лоцируется плечевая артерия в 

своей нижней трети и замеряется её диаметр. Затем в манжетку, 

наложенную на среднюю треть плеча, нагнетается воздух до давления, на 

40 мм рт.ст. превышающего систолическое у данного пациента, и тем 

самым пережимается плечевая артерия. Через 5 минут манжетку 

ослабляют, и на 30-й секунде реактивной гиперемии регистрируют 

диаметр плечевой артерии. Возникший прирост в диаметре по отношению 

к начальному диаметру и представляет собой значение эндотелий-

зависимой вазодилатации.  

При проведении пробы с нитроглицерином диаметр плечевой 

артерии замеряется в покое и на 3-й минуте после сублингвального приёма 

0,5 мг нитроглицерина. Возникший прирост в диаметре по отношению к 

диаметру покоя и является эндотелий-независимой дилатацией плечевой 

артерии. 

Определение количества десквамированных эндотелиоцитов 

производилось по методике J. Hladovec в модификации В.В. Сивак. [24, 

50]. 

Суть метода состоит в том, что цитратная кровь больного 

центрифугированием разделяется на плазму и эритроцитарную массу, 
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затем тромбоциты плазмы осаждаются центрифугированием после 

агрегации одним из её индукторов (в использованной модификации - 

раствор адреналина гидротартрата 0,18%). Бестромбоцитарная плазма 

центрифугируется с высоким ускорением (2000 g) для осаждения 

взвешенных десквамированных эндотелиоцитов, осадок затем 

ресуспендируется. Клетки подсчитываются в камере Горяева. 

Статистическая обработка полученных данных производилась с 

помощью программ Excel 2003 и STATISTICA v8.0. Данные описательной 

статистики для переменных с нормальным распределением указаны как ͞Х 

± σ, для остальных данных – как медиана (25 – 75 квартили). Данные 

статистического анализа считались достоверными при уровне значимости 

α ≤ 0,05. Для определения достоверности различия между нормально 

распределёнными группами данных с подобными дисперсиями 

использовался парный t-тест для независимых выборок, в качестве 

непараметрических применялись тесты Манна-Уитни и Колмогорова-

Смирнова. При проведении корреляционного анализа определялся 

непараметрический коэффициент Спирмена ( r ). 

Сравнительная характеристика всех исследуемых групп по 

биохимическим показателям представлена в табл. 7. 

Из таблицы видно, что достоверно (p ≤ 0,05) группы различались 

лишь по уровню глюкозы, который был выше в первой группе,  и по 

уровню сиаловых кислот, который был выше в группе ревматологических 

больных.  

Из недостоверных различий (p ≥ 0,05) следует также отметить 

тенденцию к повышению уровней лейкоцитов, С-РБ и серомукоида, а 

также более высокую СОЭ у больных ревматологического профиля, что 

может свидетельствовать о наличии у больных этой группы 

воспалительного процесса, как основного патогенетического фактора 

дисфункции эндотелия. 
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Таблица 7 

Характеристика исследуемых групп по биохимическим показателям 

Показатель 
Контрольная 

группа (n=10) 

Группа I 

(n=37) 

Группа II 

(n=10) 

Общий анализ крови: 
   

Эритроциты, Т/л. 4,91 (4,73 – 5,03) 4,57 (3,95 – 4,96) 4,22 (3,95 – 4,66) 

Лейкоциты, Г/л 5,4 (4,6 – 5,8) 6,6 (4,75 – 8,6) 8,1 (6,8 – 9,1) 

СОЭ, мм/ч 5 (4 – 6) 13 (8 – 22)  13 (6 – 44) 

Биохимические показатели: 
   

Глюкоза, моль/л 4,9 (4,1 – 5,0) 5,1 (4,7 – 5,4) 4,7 (4,5 – 4,9) * 

Креатинин, мкмоль/л 68 (48 – 119) 82 (56 – 163) 79 (52 – 112)  

Общий холестерин, мМ/л 

 

5,3 (3,8 – 5,7) 4,55 (3,55 – 5,0) 4,8 (4,35 – 5,15) 

С-РБ, U/L 0,0 0 (0 – 13,5) 10,5 (9 – 12) 

Серомукоид, ЕД 4,97 (4,33 – 5,6) 4,85 (4,66 – 5,05) 5,72 (4,7 – 7,44) 

Сиаловые кислоты, ЕД 190 (150 - 220) 

 

180 (160 – 200) 210 (160 – 290) * 

Данные представлены, как медиана (25-75 перцентиль).    
*p ≤ 0,05 при сравнении группы I и II. 

 

Собственные исследования степени дисфункции эндотелия 

ультразвуковыми методами были произведены у 15 больных и 

представлены в табл. 8. 

Таблица 8 

ЭЗВД и ЭНВД и больных исследуемых групп 

Показатель 
Контрольная 

группа (n=3) 

Группа I 

(n=8) 

Группа II 

(n=4) 

Ультразвуковые показатели:    

Базовый Ø артерии, мм: 4,2 (3,8 – 4,8) 5,05 (4,5 – 5,3) 4,3 (3,95 – 4,7) 

ЭЗВД, % 14,6 (14,2 – 31,6) 11 (8 – 17) 13 (10 – 25) 

ЭНВД, % 19 (6 – 34) 12 (5,7 – 20,4) 24,5 (16 – 27,5) 

Данные представлены, как медиана (25-75 перцентиль).    
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Прежде всего необходимо отметить, что согласно современным 

рекомендациям [37] каждый центр, проводящий ультразвуковую оценку 

эндотелиальной дисфункции, помимо использования средних значений 

мировых исследований должен определять нормальные показатели 

самостоятельно. Несмотря на то, что по данным работ разных авторов [19, 

26] значения ЭЗВД ниже 10% можно считать пониженными, существуют 

работы, показывающие значительную вариабельность этого показателя. 

Так, S. Rajagopalan  указывает на среднее значение ЭЗВД у контрольной 

группы 6,5%  (3% - 10%) [58] а по данным C.A. Yeong нормальные 

значения ЭЗВД составляют 9,1% (5,3% - 15,2%) [75].  

 В нашей работе контрольная группа была недостаточной для 

определения достоверных показателей (n=3), и значения ЭЗВД составили 

более 14,6%. Объективно оценивая низкую достоверность собственных 

данных, нами был проведён анализ мировых исследований, указывающих 

на средние значения нормальных показателей, с которыми соглашается 

большинство авторов [11, 19, 36, 37]. В соответствии с ними в качестве 

нижней границы нормы ЭЗВД нами было принято значение 10%, а нижней 

границы нормы ЭНВД – 15% [36, 37]. 

Расчет чувствительности и специфичности ультразвуковых методов 

оценки ДЭ производился по стандартным формулам: 

 

)( )()(
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
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
 ; 

 

Где: 

Sens – чувствительность;  

Specif – специфичность; 

positive(sick) – положительный результат у достоверно больных; 
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negative(sick) – отрицательный результат у достоверно больных; 

positive(healthy) – положительный результат у достоверно здоровых; 

negative(healthy) – отрицательный результат у достоверно здоровых. 

Таблица 9 

Чувствительность и специфичность ЭЗВД и ЭНВД 
 

Метод Параметр 
Группа I 

(n=8) 

Группа II 

(n=4) 

ЭЗВД 
Чувствительность 50% 25% 

Специфичность (n=3) 100% 

ЭНВД 
Чувствительность 63% 25% 

Специфичность (n=3) 67% 

 

 

Как видно из таб. 9, ЭЗВД обладает меньшей чувствительностью и 

большей специфичностью по отношений к ДЭ при различных формах 

ИБС. Обратная картина наблюдается при измерении нитроглицерин-

опосредованной вазодилатации: обладая большей чувствительностью по 

отношению к ИБС этот метод оказался менее специфичным. Оба метода 

показали недостаточно высокую чувствительность (25%) в отношении к 

ДЭ при ревматологической патологии.  

В зарубежной работе [63], изучавшей специфичность и 

чувствительность ЭЗВД у больных с ИБС, авторы указывают на более 

высокие значения этих показателей – чувствительность 71% и 

специфичность 81%. Критерием наличия ЭД авторы приняли значение 

ЭЗВД ≤ 4,5%, учитывая, что значения в группе контроля равнялись 7,01 ± 

3,5%, то есть, группа больных с дисфункцией эндотелия 

предположительно включала в себя крайний квартиль группы 

предположительно здоровых лиц.  

Полученные нами данные по определению степени ДЭ методом 

подсчёта ЦЭ представлены в табл. 10. 
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Таблица 10 

Определение количества ЦЭ у больных исследуемых групп 

 

 

Контрольная 

группа (n=10) 

Группа I 

(n=37) 

Группа II 

(n=10) 

ЦЭ, х10
5
/л 4,28 (3,43 – 4,48) 3,8 (2,86 – 5,78) 5,35 (4,24 – 6,76)* 

Данные представлены, как медиана (25-75 перцентиль).    
* p ≤ 0,05 в сравнении с контрольной группой 

 

Из таблицы видно, что среднее количество ЦЭ у больных с сердечно-

сосудистой патологией было недостоверно ниже, чем у больных 

контрольной группы (p > 0,05), в то время, как у больных с ревматической 

патологией этот показатель был достоверно (p ≤ 0,05) повышен, что 

совпадает с мнениями других авторов [21, 71]. 

Необходимо подчеркнуть, что существующие работы указывают на 

значительный разброс количества ЦЭ в крови лиц с одинаковой 

патологией при сравнении данных различных методов подсчёта ЦЭ. Это 

же наблюдается и при анализе данных контрольных групп, состоявших из 

практически здоровых лиц [21, 46, 58].  

В работах, использовавших метод J. Hladovec, среднее количество 

ЦЭ у практически здоровых лиц составило 4,0 х 105 клеток/л (3,5х105 – 

7,5х105 клеток/л) 

В нашей работе контрольную группу составили 10 мужчин с 

исключённой кардиологической и ревматологической патологией. 

Средний возраст составил 31,8 ± 5,6 лет. Среднее количество ЦЭ с учётом 

взятия за норму 68% доверительного интервала составило 3,7±1,4 х105 

клеток/л, а с учётом 95% доверительного интервала – 3,7±2,8 х105 

клеток/л, т.е. 0,9х105 – 5,1х105 клеток/л.  

Расчёт чувствительности и специфичности производился по 

вышеописанным формулам и представлен в табл. 11. 
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Таблица 11 

Чувствительность и специфичность подсчёта ЦЭ для двух доверительных 

интервалов (ДИ) 

Группа ДИ Чувствительность Специфичность (n=10) 

Группа 1 (n=37) 
68% 33,3% 

100% 
95% 8,3% 

Группа 2 (n=10) 
68% 60% 

100% 
95% 30,3 % 

 

Как видно из таб. 11, чувствительность подсчёта ЦЭ очень сильно 

зависит от того, какие значения считаются нормальными: ширина 

доверительного интервала в одно стандартное отклонение (68%) позволяет 

повысить чувствительность без снижения специфичности. Также 

обнаружено, что чувствительность по отношению к группе 

ревматологических больных оказалась практически в два раза выше, чем в 

группе больных ИБС. Подобные результаты косвенно перекликаются с 

данными существующих исследований, в которых показано значительное 

повышение ЦЭ при болезни Бехтерева [21], аутоиммунных васкулитах 

[71], системной красной волчанке [58], что в подтверждает повышение 

чувствительности метода при ревматологической патологии в общем. 

Учитывая полученные результаты о недостаточно высокой 

информативности всех представленных методов оценки ДЭ, мы считаем 

весьма целесообразным изучение их сочетанного использования в 

клинической практике. 

Для определения суммарной чувствительности и специфичности 

исследуемых методов оценки дисфункции эндотелия были использованы 

значения ЦЭ, ЭЗВД и ЭНВД с учётом 68% доверительного интервала. 

Дисфункция считалась доказанной при превышении нормы одним из 

показателей. 
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Таблица 12 

Чувствительность и специфичность комбинации подсчёта ЦЭ и 

определения ЭЗВД и ЭНВД. 

Параметр: 
Группа I 

(n=8) 

Группа II 

(n=4) 

Чувствительность 88% 75% 

Специфичность (n=3) 100% 

 

 

Как видно из табл. 12, одновременное использование нескольких 

методов определения эндотелиальной дисфункции значительно повышает 

их чувствительность. Полученные значения чувствительности являются 

достаточными для выявления эндотелиальной дисфункции, однако 

стопроцентная специфичность, полученная в данной работе, не может 

считаться достоверной ввиду малого объёма контрольной группы.  

Резюмируя результаты данного фрагмента работы, необходимо 

подчеркнуть, что не смотря на относительно недавнее введение в обиход 

понятия «эндотелиальная дисфункция» её изучение стало одним из 

ключевых аспектов современной диагностики раннего поражения сосудов.  

Однако остаются неуточнёнными вопросы о клинической 

значимости её определения. Данные существующих исследований 

достаточно противоречивы и нормальные, а также патологические 

значения колеблются в зависимости от методики проведения или 

клинического центра, проводившего работу, что указывает на 

определённую субъективность получаемых показателей. Авторы многих 

работ указывают, что выраженные отклонения функции от нормы (первый 

и последний квартили) однозначно могут трактоваться, как 

патологические, и влиять на принятие клинических решений.  

Поскольку функции эндотелия – это сложный и взаимосвязанный 

каскад биохимических реакций и физиологических ответов, его изучение 

также должно быть многогранным и разнонаправленным. Учитывая то 

множество выявленных факторов риска и повреждающих эндотелий 
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агентов, оценка какой-либо одной из функций эндотелия и перенесение 

полученных данных на эндотелиальную функцию в целом может 

считаться некорректной.  

Развитие методов определения ДЭ позволяет в настоящее время 

провести необходимую многостороннюю оценку в условиях 

специализированного лечебного учреждения. Согласно результатам нашей 

работы, согласующимся с данными существующих исследований, 

наиболее часто используемые методы обладают различной 

специфичностью и чувствительностью при различных видах патологии. 

Так, ультразвуковые методы, оценивающие «вазомоторную» 

составляющую дисфункции эндотелия, обладают большей 

чувствительностью при ИБС, а подсчёт ЦЭ, наиболее точно отражающий 

степень физического повреждения эндотелиальной выстилки, более 

чувствителен при заболеваниях ревматологической группы. 

Одновременное использование ультразвуковых методов и подсчёта ЦЭ 

значительно повышает информативность исследования ДЭ. 
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2.2. Изучение корреляционных связей различных методов 

определения эндотелиальной дисфункции с некоторыми 

лабораторными показателями и между собой. 

 

При проверке данных на нормальность распределения было 

обнаружено, что распределение количества ЦЭ в группе 1 отличается от 

нормального и имеет вид двугорбой кривой (рис. 2). Подобная картина 

могла быть обусловлена наличием в выборке двух подгрупп больных, 

различающихся по какому-либо признаку. 

 

 
Рис. 2 – Распределение ЦЭ в группе кардиоваскулярной патологии. 

По оси ‘Х’ указана концентрация ЦЭ х105 клеток/л 

 

Для анализа причины подобного распределения все больные первой 

группы были разделены на две подгруппы в зависимости от количества 

ЦЭ. Критерием разделения стало значение 4,76 х105 клеток/л, как точка 

наибольшего углубления кривой. 

Первая подгруппа (n=20, ЦЭ ≤ 4,76 х105 клеток/л) преимущественно 

состояла из больных стабильной кардиальной патологией. Так, 80,0% 

группы составляли больные гипертонической болезнью (ГБ) 1 – 3 степени, 

больные стабильными формами ИБС, такими, как стенокардия напряжения 

I-II ФК и постинфарктный кардиосклероз, осложнённый постоянной 
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формой фибрилляции предсердий и/или сердечной недостаточностью I-IIA 

стадии. Вторая подгруппа (n=17, ЦЭ ≥ 4,76 х105 клеток/л) в основном была 

представлена больными с острейшей и острой стадией инфаркта миокарда, 

нестабильной стенокардией, и больными гипертонической болезнью с 

нестабильным, кризовым течением, и эпизодами острой левожелудочковой 

недостаточности (суммарно 58,8%).  

Полученные данные подтверждают факт, что стабильное течение 

ИБС и ГБ не приводит к достоверному повышению количества ЦЭ [34, 58],  

подобные данные получены и для постинфарктного кардиосклероза, 

осложнённого постоянной формой фибрилляции предсердий [46]. 

Показатели, по которым наблюдались различия между двумя 

подгруппами, представлены в табл. 13.  

Таблица 13 

Различия между подгруппами внутри группы кардиоваскулярной 

патологии. 

Показатель 
Подгруппа 1 

(n=20) 

Подгруппа 2 

(n=17) 

ЦЭ, х105/л 2,88 ± 0,73 5,95 ± 0,96 ** 

Общий анализ крови:   
Эритроциты, Т/л. 4,7 (4,3 – 5,0) 4,0 (3,6 – 5,0) 
Лейкоциты, Г/л 7,0 (4,5 – 8,6) 6,0 (4,8 – 8,9) 
СОЭ, мм/ч 9,5 (5,0 – 17,0) 20 (12 – 30,0) * 

Биохимические показатели:   

Глюкоза, моль/л 4,86 ± 0,93 5,45 ± 0,72 ** 

С-РБ, U/L 0 (0 – 12) 9 (0 – 21) 

Ультразвуковые показатели:   

Диаметр артерии до пробы, мм: 5,1 (4,9 – 5,4) 5,1 (4,4 – 5,3) 

ЭНВД, % 18,4 (6,7 – 22,4) 11,9 (2,1 – 22,1) 

Процент больных нестабильными 

формами ИБС: 
15% (n=3) 58,8% (n=10) 

Данные представлены, как медиана (25-75 перцентиль). Глюкоза крови и ЦЭ представлены, 

как ͞Х ± σ.  *p ≤ 0,05;   **p ≤0,01 

 

Достоверные различия между подгруппами были достигнуты по 

уровню глюкозы крови и скорости СОЭ. Также наблюдалась тенденция к 

снижению ЭНВД во второй подгруппе, что также подтверждает 

литературные данные о значимом снижении этого показателя на поздних 

стадиях ИБС, и незначительном снижении при стенокардии I-II ФК [15]. 
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Корреляционный анализ данных группы больных c 

кардиоваскулярной патологией выявил ряд зависимостей, которые не 

освещены в современной литературе. Так, например, обнаружена слабая 

положительная тенденция ЦЭ с СОЭ (r=0,28; p<0,1) и уровнем глюкозы 

крови (r=0,29; p<0,1), что графически представлено на  рис. 3. 

В отечественных работах показано лишь повреждающее влияние 

повышенных уровней глюкозы при декомпенсированном течении 

инсулинозависимого сахарного диабета у детей. Так, в работе Н.А. Ница 

выявлено значимое повышение количества ЦЭ при усугублении тяжести 

диабетической ангиопатии [17]. Работ, показывающих повышение ЦЭ при 

высоких нормальных или незначительно повышенных уровнях глюкозы 

крови, мы в литературе не обнаружили. 

Положительная корреляционная связь с СОЭ указывает на 

вероятную роль воспаления в развитии повреждения сосудов. 
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Рис. 3 Тенденция ЦЭ и уровня глюкозы крови (r=0,29; p<0,1). 

 

Интересно, что корреляционный анализ не выявил значимой связи 

между количеством ЦЭ и такими общепризнанными маркерами развития 

атеросклероза, как холестерин, β-липопротеиды и триглицериды (p > 0,1). 
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Такой результат, с одной стороны, может быть обусловлен недостаточно 

выраженной гиперлипидемией в исследуемой группе, с другой стороны – 

является подтверждением теории, что сам по себе холестерин является 

лишь одним из факторов риска развития ИБС и не оказывает прямого 

повреждающего действия на эндотелий сосудов, лишь подготавливая 

основу для действия прямых повреждающих факторов: мочевой кислоты, 

глюкозы, креатинина, свободных радикалов и др. 

Внимания также заслуживает выявленная положительная 

корреляционная связь средней силы между ЦЭ и ЭЗВД (r=0,51; p<0,1) – 

рис. 4. Подобная связь парадоксальна: чем более выражена десквамация 

эндотелия, тем выше реактивность сосуда в ответ на ишемию. 

Анализ этого феномена указывает на возможную причину такой 

реакции: с одной стороны, реактивность артерии находится в прямой 

достоверной зависимости от диаметра артерии до проведения пробы. То 

есть, если до наложения манжеты артерия находилась в спазмированном 

состоянии, то последующее её расширение до нормального диаметра будет 

давать высокие показатели реактивности из-за большого относительного 

прироста. На возможность появления такой, казалось бы, парадоксальной 

реакции впервые указал D.S. Celermajer [36], а позже подобные 

наблюдения опубликовал S. Rajagopalan [58]. С другой стороны 

выраженная десквамация эндотелия может быть признаком вялотекущего 

воспаления в сосудистой стенке, спровоцированного каким-либо 

повреждающим агентом и проявляющегося вазоспазмом. Ввиду малого 

количества референтных точек данных результат не может трактоваться, 

как подтверждённый, и требует проверки на большей группе пациентов. 

Также не обнаружено достоверной корреляционной зависимости 

между количеством десквамированных эндотелиоцитов и уровнем 

артериального давления.  
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Рис. 4 – Зависимость количества ЦЭ и значения ЭЗВД. 

Линия тренда отображает вероятную линейную взаимосвязь показателей  
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Рис. 5 – Зависимость количества ЦЭ и значения ЭНВД. 

Линия тренда отображает вероятную линейную взаимосвязь показателей  

 

У двух пациентов первой группы и у одного – в контрольной группе 

наблюдалась парадоксальная реакция в виде вазоконстрикции на 

компрессию артерии манжеткой и на приём нитроглицерина. О подобной 

реакции у больных стабильными формами ИБС сообщалось в работах S. 

Rajagopalan и И. А. Суворовой [6, 25, 58], однако феномен подробно 

изучен не был. Некоторые авторы относят парадоксальную реакцию к 

группе патологических не придавая этому существенного значения [6], 
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другие высказывают предположение, что наличие вазоконстрикции в ответ 

на ишемию является признаком дисрегуляции и  плохим прогностическим 

фактором, а именно предиктором развития инфаркта миокарда [58]. 

Проведённый нами корреляционный анализ данных ультразвуковых 

методов исследования показал, что существует тенденция к снижению 

ЭЗВД с возрастом (r= -0,2; p<0,1). О подобной закономерности сообщается 

в работах  [36, 52], где незначительное снижение с возрастом наблюдалось 

также и в контрольных группах пациентов. 

Достоверной корреляционной связи между значениями ЭЗВД, ЭНВД 

и уровнями липидов крови в нашей работе достигнуто не было, однако 

наблюдалась обратная тенденция между этими показателями. Подобная 

достоверная взаимосвязь была обнаружена ещё на заре становления 

методики в 1992 году её автором [36], о похожих результатах у больных с 

сахарным диабетом и сопутствующей гиперлипидемией сообщает С.В. 

Воробьёв [6]. Анализ влияния гиперлипидемии на ЭЗВД у больных СКВ 

был проведён С.В. Шевчук в 2007 году [29], в исследованиях которого 

показано, что у больных СКВ без наличия гиперлипидемии и 

дислипидемии ЭЗВД была на 10 – 15% ниже, чем у пациентов 

контрольной группы, а при наличии сопутствующей гиперлипидемии 

значения снижались до 50% от нормы.  

Уровень глюкозы крови также был связан с результатами 

ультразвуковых проб обратной тенденцией слабой силы, не достигающей 

достоверной значимости (r= -0,18 и r= -0,37; p<0,1). Изучая большую 

когорту больных С.В. Воробьев и Е.В. Мишина показали снижение ЭЗВД 

у больных сахарным диабетом 2 типа, и достоверно более выраженное 

снижение этого показателя при комбинации диабета с гипертонической 

болезнью [6]. 

Также обнаружена достоверная средней силы обратная 

корреляционная зависимость между диаметром плечевой артерии в покое 

и содержанием эритроцитов крови (r= -0,62; p≤0,05), а также прямая 
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зависимость диаметра с показателями ЭЗВД (r= 0,59; p≤0,05) и ЭНВД (r= 

0,73; p≤0,05). В проанализированных литературных источниках о 

подобной связи не сообщается. По нашему мнению, наиболее вероятно 

данный феномен является механизмом адаптации к длительно 

существующему сужению магистральных артерий, и, следовательно, 

ухудшению перфузии жизненно важных органов. Связь реактивности и 

содержания эритроцитов, по нашему мнению, является вторичной по 

отношению к начальному диаметру по причине сильной обратной 

зависимости реактивности от начального диаметра, что подробно 

обсуждалось выше. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Эндотелиальная дисфункция является неотъемлемым 

патогенетическим звеном в развитии ряда сердечно-сосудистых (ИБС, 

гипертоническая болезнь) и ревматологических (системная красная 

волчанка, болезнь Бехтерева, системная склеродермия, ревматоидный 

артрит, васкулиты) заболеваний  (по данным литературы). 

 

2. При использовании ультразвуковых методов оценки ДЭ 

обязательным является создание собственной контрольной группы из-за 

высокой вариабельности нормальных показателей по данным различных 

центров. Также, по нашему мнению, обязательным должно стать 

сравнение диаметров сосудов до и после проведения пробы, чтобы 

избежать ошибочной трактовки нормальных или повышенных значений 

ЭЗВД и ЭНВД. 

 

3. Самостоятельная чувствительность методов определения ДЭ не 

превышает 63%, однако одновременное определение ЦЭ и проведение 

ультразвуковых проб позволяет повысить чувствительность до 88% при 

заболеваниях сердечно-сосудистой системы, и до 75% при болезнях 

ревматологической группы. 

 

4. Ультразвуковые методы оценки ДЭ обладают большей 

чувствительностью к заболеваниям сердечно-сосудистой системы, при 

которой определяющим патогенетическим компонентом является именно 

«сосудодвигательная» форма ДЭ. Для оценки степени выраженности ДЭ 

при заболеваниях ревматической группы предпочтение должно отдаваться 

подсчёту ЦЭ, как более чувствительному методу. 
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