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Резюме. Эндотелиальная дисфункция рассматрива-
ется с позиции комплексного, всеобъемлющего и 
тесно взаимосвязанного механизма, лежащего в 
основе многих компонентов, входящих в ее состав 
(гиперлипидемия, дислипидемия, сахарный диабет 
2-го типа, оксидативный стресс, ожирение, арте-
риальная гипертензия). У больных метаболиче-
ским синдромом без генетического полиморфизма 
развивается выраженная разбалансировка систе-
мы, регулирующей функцию эндотелия артерий. 
Это в первую очередь касается существенного пре-
обладания веществ, обладающих вазоконстрик-
торным и тромбофилическим свойством на фоне 
угнетения продукции/высвобождения веществ, 
владеющих вазоконстриктивными и вазопротек-
тивными качествами. Более тяжелые изменения 
наблюдаются в группе больных с генетически ин-
дуцированным вариантом метаболического син-
дрома. В связи с установленным тяжелым дисба-
лансом в системе регуляции сосудистого тонуса, 
целесообразным является разработка эффектив-
ным направлений вазопротекции.
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Введение. Метаболический синдром (МС) 
представляет собой комплекс метаболиче-
ских факторов риска развития коморбидных 
сердечно-сосудистых заболеваний атероскле-
ротического генеза [1-2], ассоциированных с 
абдоминальным ожирением и инсулинорези-
стентностью. 

К сожалению, по мере прогрессирования 
МС, только один корригирующий медикамен-
тозный препарат часто уже не обеспечивает 
эффективного комплексного контроля соот-
ветствующего фактора риска, поэтому требу-
ется несколько лекарственных препаратов [3]. 
Проблема усложняется, когда для контроля 
нескольких факторов риска требуется множе-
ство медикаментозных препаратов, усугубляя, 
с одной стороны проблему полипрагмазии, а, с 
другой низкую приверженность к лечению та-
ких пациентов [4]. 

Цель исследования заключалась в анализе 
функционального состояния сосудистого эн-
дотелия у больных генетически индуцирован-
ным МС.

Материал и методы исследований. Обсле-
довано 145 больных МС, которым выполнено 
генетическое обследование. В зависимости от 

выявления/не выявления генов-кандидатов, 
пациенты были распределены в основную 
группу (70 человек) с позитивными тестами 
генотипирования и группу сравнения (75 че-
ловек) с отрицательными результатами. 

Критериями включения явились: полный/
неполный МС, возраст от 18 до 60 лет; лица евро-
пеоидной расы; письменное информированное 
согласие больного на участие в исследовании.

Основным критерием МС был централь-
ный (абдоминальный) тип ожирения – окруж-
ность талии более 80 см у женщин и более 
94 см у мужчин. Дополнительными критерия-
ми служили: уровень артериального давления 
(АД) > 140 и 90 мм рт.ст. или лечение АГ лекар-
ственными препаратами, повышение уров-
ня триглицеридов (≥1,7 ммоль/л), снижение 
уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) (<1,0 ммоль/л у мужчин; 
<1,2 ммоль/л у женщин), повышение уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП) > 3,0 ммоль/л, нарушенная то-
лерантность к глюкозе - повышенный уровень 
глюкозы плазмы через 2 ч после нагрузки 75 г 
безводной глюкозы ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л, 
при условии, что уровень глюкозы плазмы 
натощак составляет менее 7,0 ммоль/л, на-
рушенная гликемия натощак - повышенный 
уровень глюкозы плазмы натощак ≥ 6,1 и < 7,0 
ммоль/л, при условии, что глюкоза плазмы че-
рез 2 ч составляет менее 7,8 ммоль/л, комби-
нированное нарушение углеводного обмена. 
Достоверным МС считали наличие 3 критери-
ев: 1 основного и 2 дополнительных [6].

При помощи детектирующих амплификато-
ров «ДТ-96» и «ДТпрайм» (Россия) проведены ге-
нетические исследования полиморфизма генов 
ADD1 (альфа-аддуктина 1378 G˃T), AGT (ангио-
тензиногена 704 T˃C), AGT (ангиотензиногена 
521 C˃T), AGTR1 (рецептора 1-го типа для ан-
гиотензина 2 1166 A˃C), AGTR2 (рецептора 2-го 
типа для ангиотензина 2 1675 G˃A), CYP11B2 
(цитохрома 11b2), GNB3 (бета 3 субъединицы 
G-белка), NOS3 (синтазы окиси азота 786 Т˃С), 
NOS3 (синтазы окиси азота 894 G˃Т)[7]. 

В 8 часов утра, после 12–и часового голода-
ния, проводили забор крови из поверхностных 
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вен локтевой ямки, в объеме 10 мл, с использо-
ванием одноразовых стерильных инъекцион-
ных игл. Для получения сыворотки венозную 
кровь собирали в чистые сухие пробирки, с по-
следующим центрифугированием при частоте 
3000 оборотов в минуту - 10 минут.

Эндотелиальную функцию сосудов оцени-
вали по уровням в крови эндотелина 1 (ЭТ1) и 
тромбоксана А2 (ТхА2). Их сывороточные кон-
центрации определяли имуноферментным 
способом (райдер «PR2100 Sanofi diagnostic 
pasteur» (Франция) с использованием наборов 
«Amercham pharmacia biotech» (Великобри-
тания) и «ProCon» (Россия). Сывороточную 
концентрацию NO определяли при помощи 
реактива Грейса с использованием спектро-
фотометра «СФ–56» (Россия).

Статистическая обработка данных про-
водилась на персональном компьютере с ис-
пользованием пакета лицензионной програм-
мы для статистического анализа «Statistica 
6.0». Проверку на нормальность распределе-
ния проводили при помощи метода Шапи-
ро-Вилка. Для сопоставления количественных 
параметров между выборками использовали 
критерий Стьюдента (t). Для  равнения каче-
ственных показателей определяли величину 
χ2. Табличные данные представляли в виде 
средней величины (M) и стандартной ошибки 
средней величины (m). За уровень значимости 
(p) принимали величину р<0,05.

Результаты и обсуждение. Для инсули-
на, как «атерогенного гормона», одним из 
наиболее вероятных точек воздействия яв-
ляется эндотелий сосудистой стенки, кото-
рый представляет собой в норме мощную 
метаболическую систему, выполняющую ряд 
важнейших функций по сохранению гомеос-
таза [8]. Эндотелий обеспечивает регуляцию 
тонуса гладких мышц сосудов, поддержание 
оптимальной структуры сосудистой стенки 
(пролиферации ее клеток и формирования 
внеклеточного матрикса). Функция сосуди-
стого эндотелия во многом поддерживается 
при помощи секретируемых им биологически 
активных соединений, среди которых веду-
щую роль играет монооксид азота (NO). Сни-
жение его уровня в эндотелиальных клетках 
в силу разных причин резко ограничивает их 
функционирование. Многими исследовате-
лями показано, что инсулиновая резистент-
ность и сопутствующая гиперинсулинемия 
запускают каскад патологических реакций, 
тесно ассоциированных с дисфункцией эн-
дотелия и формируют порочный круг, приво-
дящий к метаболическим заболеваниям [9]. 
При гипергликемии в результате экспрессии 

молекул клеточной адгезии на поверхности 
эндотелиоцитов происходит скопление акти-
вированных лейкоцитов, продуцирующих сво-
бодные радикалы, что вызывает нарушение 
микроциркуляции и может явиться причи-
ной расширения зоны некроза у инфарктных 
больных. ИБС сопровождается оксидативным 
стрессом, прогрессирующей эндотелиальной 
дисфункцией, приводящих к гиперпродукции 
биологически активных веществ, таких как 
фактор Виллебранда, NO, С-реактивный белок, 
ферменты антиоксидантной защиты (суперок-
сиддисмутаза, глутатионпероксидаза) [10]. 

У больных с ИБС, протекающим на фоне 
сахарного диабета (СД) 2–го типа, наблюда-
ется увеличение секреции NO и малонового 
диальдегида, что сопровождается снижением 
доставки кислорода к тканям [1]. Усиление 
генерации активных форм кислорода пред-
шествует и способствует прогрессированию 
таких заболеваний, как атеросклероз, ИБС, АГ, 
диабет 2-го типа [3].

Одной из основных мишеней окислитель-
ного стресса является эндотелий. Избыточ-
ная генерация активных форм кислорода не-
минуемо ведет к неспособности эндотелия 
адаптироваться к меняющимся условиям ге-
модинамики, что, прежде всего, выражается 
в усилении вазоконстрикции. Основой для 
этого является снижение синтеза и окисли-
тельная деградация NO [4]. Под воздействием 
активных форм кислорода уменьшается экс-
прессия эндотелиальной NO-синтазы, снижа-
ется концентрация необходимых кофакторов 
NO-синтазы, повышается утилизация NО в 
стенке сосудов [5]. Рост продуктов свобод-
норадикальных реакций в циркулирующей 
крови и модифицированных липопротеинов 
при МС влияет на риск развития инфаркта 
миокарда. При оксидативном стрессе, с од-
ной стороны, NO теряет антиатерогенные 
свойства, с другой стороны, окисленные ли-
пиды снижают активность эндогенного NO, а 
также стимулирует секрецию вазоконстрик-
торов [8]. Важным фактором развития эндо-
телиальной дисфункции является апоптоз 
эндотелиальных клеток, индуцируемый су-
пероксид-анионами, которые образуются при 
взаимодействии свободных радикалов с ядер-
ной и митохондриальной ДНК, и пероксини-
тритом, возникающим при окислении NO [9]. 
Гипергликемия и оксидативный стресс сопро-
вождаются образованием модифицированных 
форм липопротеидов низкой плотности, при 
взаимодействии которых с воспалительными 
клетками (моноцитами и/или лимфоцитами), 
эндотелиоцитами происходит их активация 
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и образование медиаторов воспаления, про-
воспалительных цитокинов: интерлейкин-1, 
фактора некроза опухоли. Секретируемый 
в жировой ткани адипоцитами и клетками 
стромы фактора некроза опухоли преимуще-
ственно реализует свои эффекты локально 
в местах синтеза: снижает чувствительность 
жировой ткани к инсулину, стимулирует ли-
погенез и рост адипоцитов, опосредованно 
вызывает и системные эффекты [2]. Данный 
фактор принимает участие в развитии вос-
паления, микрососудистой гиперкоагуляции, 
гемодинамических нарушений и метаболиче-
ского истощения при различных заболевани-
ях как инфекционной, так и не инфекционной 
природы. Его высокий уровень положительно 
коррелирует со степенью инсулиновой рези-
стентности, что обуславливает способность 
данного цитокина быть ранним маркером 
развития диабета.Установлено, что доволь-
но ранним проявлением МС является эндо-
телиальная дисфункция и она может иметь 
прогностическое значение, поскольку пред-
шествует развитию клинических проявлений 
заболевания [3]. Существует устоявшееся мне-
ние, что основой патогенеза практически всех 
компонентов МС, а также предиктором его 
сердечно-сосудистых осложнений, является 
инсулинорезистентность и сопутствующая ей 
компенсаторная гиперинсулинемия [1]. Эти 

факторы ведут к развитию дис-
липидемии, активации симпато-
адреналовой системы, ряду гор-
мональных и метаболических 
нарушений, тесно ассоцииро-
ванных с эндотелиальной дис-
функцией, при этом оказывая 
как прямое, так и опосредован-
ное атерогенное воздействие 
на стенки сосудов. Установлено, 
что у пациентов с МС эндотелий 
участвует в механизмах стиму-
ляции синтеза адипокинов и 
провоспалительных цитокинов, 
повышении уровня неэстери-
фицированных свободных жир-
ных кислот, которые вызывают 
окислительный стресс и приво-
дят к понижению уровня факто-
ра релаксации эндотелия – ок-
сида азота. Также связь между 
МС и эндотелиальной дисфунк-
цией осуществляется косвенно 
через участие эндотелия в пато-
генезе развития составляющих 
МС компонентов: СД 2-го типа, 
АГ и гиперлипидемии. Есть все 

основания полагать, что эндотелиальная дис-
функция и МС в патогенетическом аспекте 
являются прочно ассоциированными состоя-
ниями и роль дисфункции эндотелия в пороч-
ном круге формирования МС бесспорна. Дис-
функция эндотелия по праву является одним 
из основных патогенетических факторов раз-
вития и прогрессирования кардиоваскуляр-
ной патологии, рассматриваемых в аспекте 
МС. Все его компоненты (АГ, гиперлипидемия, 
гипергликемия, гиперурикемия, факторы вос-
паления) усугубляют дисфункцию эндотели-
альных клеток, значительно увеличивая риск 
кардиоваскулярной патологии, а устранение 
или даже коррекция этих факторов, безуслов-
но, будут способствовать улучшению функции 
эндотелия [4]. Роль эндотелиальных марке-
ров продемонстрирована на рис. 1.

Эндотелин-1 (ЭТ-1) или вазопрессорный 
пептид играет ключевую роль не только в ва-
зоконстрикции, но и в нарушении адгезивных 
и агрегационных свойств тромбоцитов и лей-
коцитов крови [2]. Исследования показали, что 
ЭТ-1 способствует ряду и других патологических 
явлений, включая воспаление, фиброз и гипер-
трофию левого желудочка, пролиферацию ГМК 
и фибробластов посредством стимуляции осво-
бождения митогенных факторов (PDGP – фак-
тора роста тромбоцитарного происхождения и 
FGF – фактора роста фибробластов) в 3–10 раз.

Рис. 1. Роль эндотелиальных маркеров в формировании МС
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Инсулин имеет следующее действие на кро-
веносные сосуды: он индуцирует ЭТ-1 опосре-
дованную вазоконстрикцию, но только при 
ингибировании NO-синтетазы [1]. Активация 
рецепторов инсулина 1-го типа приводит к вы-
делению ЭТ-1, который достоверно усиливает 
инсулинорезистентность, увеличивает окси-
дативный стресс, снижает биодоступность 
NO и способствует атерогенезу. Исследования 
такого рода убедительно свидетельствуют о 
причастности ЭТ-1 к развитию и прогресси-
рованию МС. В ходе клинических наблюдений 
установлено, что повышение концентрации 
ЭТ-1 в сыворотке крови достоверно коррели-
рует с известными компонентами МС: повы-
шенным систолическим АД, абдоминальным 
ожирением, сниженным уровнем ХС ЛПВП и 
нарушенным уровнем глюкозы в крови нато-
щак или СД 2-го типа. 

При изучении сывороточных уровней вазо-
дилататоров и вазоконстрикторов оказалось, 
что у больных МС сывороточные уровни ЭТ-1 
(в 3 раза) и тромбоксана А2 (TxA2) (в 3 раза) 
статистически достоверно превосходят анало-
гичные значения у здоровых (табл. 1). 

При этом, у представителей основной груп-
пы эти значения даже достоверно больше, 
чем у лиц с МС без генетических мутаций. Как 
известно, ЭТ-1 и TxA2 являются маркерами с 
одной стороны, свидетельствующие о состоя-
нии сосудистого эндотелия и его секреторной 
функции, а, с другой, являются прогностиче-
скими указателями риска тромботических со-
бытий. Напротив, уровень оксида азота в 2,5 
раза ниже, чем в группе контроля, причем бо-
лее низкие значения в основной группе. Таким 
образом, у обследованной категории больных 
установлены лабораторные признаки, сви-
детельствующие о выраженном дисбалансе 
вазодилататоров/вазоконстрикторов, что яв-
ляется отображением грубых нарушений фи-
зиологического состояния секреторной функ-
ции артерий.

Выводы. Эндотелиальная 
дисфункция рассматривает-
ся с позиции комплексного, 
всеобъемлющего и тесно 
взаимосвязанного механиз-
ма, лежащего в основе мно-
гих компонентов, входящих в 
ее состав (гиперлипидемия, 
дислипидемия, сахарный ди-
абет 2-го типа, оксидативный 
стресс, ожирение, артериаль-
ная гипертензия). У больных 
МС без генетического поли-
морфизма развивается выра-

женная разбалансировка системы, регулирую-
щей функцию эндотелия артерий. Это в первую 
очередь касается существенного преобладания 
веществ, обладающих вазоконстрикторным и 
тромбофилическим свойством на фоне угне-
тения продукции/высвобождения веществ, 
владеющих вазоконстриктивными и вазо-
протективными качествами. Более тяжелые 
изменения наблюдаются в группе больных с 
генетически индуцированным вариантом МС. 
В связи с установленным тяжелым дисбалан-
сом в системе регуляции сосудистого тонуса, 
целесообразным является разработка эффек-
тивным направлений вазопротекции.

G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, K.A. Stupakova
VASCULAR ENDOTHELIUM FUNCTION IN PATIENTS 
WITH GENETICALLY INDUCED METABOLIC 
SYNDROME
Summary. Endothelial dysfunction is considered from 

the perspective of a comprehensive, comprehensive 
and closely interrelated mechanism that underlies 
many of its components (hyperlipidemia, dyslipidemia, 
type 2 diabetes, oxidative stress, obesity, arterial 
hypertension). Patients with metabolic syndrome 
without genetic polymorphism develop a pronounced 
imbalance in the system that regulates the function 
of the arterial endothelium. This primarily relates 
to the significant predominance of substances with 
a vasoconstrictor and thrombophilic property 
against the background of inhibition of production / 
release of substances that have vasoconstrictive and 
vasoprotective qualities. More severe changes are 
observed in the group of patients with a genetically 
induced variant of the metabolic syndrome. In 
connection with the established severe imbalance in 
the system of regulation of vascular tone, it is advisable 
to develop effective areas of vasoprotection.

Key words: vascular endothelial function, genetically 
induced metabolic syndrome
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Вазоактивные 
вещества

Здоровые 
(n=30)

Группы больных
основная группа 

(n=70)
группа сравнения 

(n=75)
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