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Убольных сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типа со­
судистые заболевания занимают значительное ме­
сто в структуре смертности и сопутствующих ос­

ложнений [67, 68]. При СД 1 типа поражается микро- и 
макроциркуляторное русло. Микроангиопатия при СД 
приводит к развитию ретино- и нефропатии, макроан-
гиопатия — к ускоренному равитию атеросклероза с по­
ражением сосудов сердца, головного мозга и перифери­
ческих сосудов. В патогенезе микрососудистых ослож­
нений играют роль метаболические, гемодинамические 
и генетические факторы. Согласно метаболической тео­
рии, причиной изменений является длительно сушест-
вующая гипергликемия и связанные с ней нарушения: 
неферментное гликозилирование белков, полиоловый 
путь обмена глюкозы, прямая глюкозотоксичность, на­
рушенный синтез гликозаминогликанов. Гемодинами-
ческая теория объясняет формирование склеротических 
изменений в почках нарушением внутрипочечной гемо­
динамики (развитие внутриклубочковой гипертензии и 
гиперфильтрации). Атеросклероз у больных СД развива­
ется вследствие ряда причин, среди которых большое 
значение имеют взаимодействия между гипергликеми­
ей, гиперлипидемией, оксидантным стрессом, гиперин-
сулинемией и гиперпроинсулинемией, изменения в си­
стемах коагуляции и фибринолиза [14]. В последние го­
ды возрастающее внимание при изучении причин 
развития и прогрессирования атеросклеротического 
процесса уделяется функции эндотелиальных клеток и в 
ряде исследований показано, что их дисфункция может 
отражать самые ранние изменения, ведущие к развитию 
атеросклероза при СД [59]. 

Ф у н к ц и я э н д о т е л и а л ь н ы х 
к л е т о к в н о р м е 

Эндотелиальные клетки (ЭК) выстилают внут­

реннюю поверхность сосудистого русла и служат 
промежуточным звеном между циркулирующей 
кровью и гладкомышечными клетками (ГМК) и яв­
ляются не только физическим барьером между ни­
ми, но и выполняют ряд сложных функций, взаимо­
действуя с ГМК и клетками крови. Исследования, 
выполненные в последние 20 лет, показали, что ЭК 
играют ключевую роль в поддержании гомеостаза 
посредством системы химических медиаторов (см. 
таблицу). Эта система, влияя на ГМК и кровяные 
клетки, способствует: 1) регуляции органного кро­
вотока посредством расширения или сужения сосу­
дов; 2) росту и изменению фенотипических характе­
ристик ГМК; 3) про- или противовоспалительным 
изменениям; 4) поддержанию текучести крови и 
предупреждению кровоточивости [17, 20, 22, 74-76]. 
ЭК поддерживают баланс разнонаправленных фи­
зиологических процессов для сохранения адекват­
ного кровотока и текучести крови. 

Результаты экспериментальных исследований 
последнего десятилетия позволяют высказать пред­
положение, что ключевым медиатором ЭК является 
оксид азота (N0) , который контролирует сосуди­
стый тонус и влияет на гомеостаз, нейрональные и 
иммунные функции. 

В 1987 г. установлено, что оксид азота синтези­
руется клетками млекопитающих, а годом позднее 
предположено, что оксид азота, синтезируемый из 
аргинина, является средством межклеточного взаи­
модействия. Показано, что оксид азота может при­
нимать участие в развитии артериальной гипертен­
зии, септического шока и других патологических 
состояний [11, 12]. 

Оксид азота — это свободный и высокоактивный радикал 
(имеет неспаренный электрон). Время его полужизни составляет 
несколько секунд, и за этот период он вступает в контакт с дру-
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гими радикалами [6]. Гемоглобин инактивирует оксид азота, свя­
зываясь с ним с образованием нитрозгемоглобина и катализируя 
его превращение в нитрит и нитрат с образованием метгемогло-
бина. Очень короткое время жизни и высокая реагирующая спо­
собность указывают на то, что оксид азота вероятнее всего дей­
ствует как местная молекула-посредник, передающая информа­
цию внутри и между клетками [13]. 

Эндогенный оксид азота продуцируется при превращении L-
агринина в L-цитруллин при воздействии NO-синтазы, которая 
может находиться в нескольких изоформах. Известны 3 изофор-
мы синтазы оксида азота: эндотелиальная, нейрональная и мак-
рофагальная. Гены этих изоформ располагаются на 7-й (эндоте­
лиальная), 12-й (нейрональная) и 17-й (макрофагальная) хромо­
сомах 146]. Нейрональная изоформа выделяется из некоторых 
нейронов центральной и периферической нервной системы, эн­
дотелиальная — из эндотелия сосудов, тромбоцитов и сердца (эн­
докард и миокард). Эти 2 изоформы являются неотъемлемыми 
составляющими клеток в норме, называются «конституциональ­
ными» и синтезируют N0 в пикомолярных концентрациях, из 
которых только незначительная часть оказывает физиологиче­
ское воздействие. Нейрональная изоформа принимает участие в 
передаче нервного импульса, центральном контроле сосудистого 
гомеостаза. В периферической нервной системе эта изоформа 
функционирует в неадренергических, нехолинергических нейро-
нальных путях. Эндотелиальная изоформа оксида азота играет 
роль в контроле сосудистого тонуса в ответ на механические 
(сдвиг напряжения) и иные (ацетилхолинобусловленные и 
Са2*-обусловленные) стимулы. Оксид азота из эндотелия прони­
кает в ГМК, где активирует гуанилатциклазу, а сопутствующее 
этому увеличение уровня циклической ГМФ приводит к расслаб­
лению ГМК. Базальная продукция NO эндотелиальной изофор-
мой в некоторых региональных сосудистых руслах (мозговое кро­
вообращение) может быть достаточно высока. Постоянное рас­
ширение сосудов, обусловленное базальной секрецией оксида 
азота, играет роль в регуляции артериального давления. Показа­
но, что введение в системный кровоток ингибиторов синтазы N0 
сопровождалось подъемом АД [13]. 

Макрофагальная изоформа не выделяется из интактных неде-
лящихся клеток и является Са2*-кальмодулиннезависимой. Мак­
рофагальная синтаза оксида азота синтезируется только при па­
тологических состояниях, в частности, при инфицировании кле­
ток или развитии воспалительного процесса. Активаторами ее 
синтеза являются продукты воспаления, в том числе бактериаль­
ные экзо- и эндотоксины, некоторые воспалительные медиаторы 
(фактор некроза опухоли, интерлейкин-1). Макрофагальная син­
таза NO вырабатывается различными клетками, включая клетки 
эндотелия сосудов, сердца, кишечника, иммунной системы и ге-
патоцитами. Эта изоформа синтезирует N0 в больших количест­
вах, чем две другие [13]. 

Основной точкой приложения оксида азота, синтезированно­
го эндотелиальной и нейрональной изоформами, является рас­
творимая гуанилатциклаза, которая катализирует образование 
циклического гуанозина монофосфата (сГМФ). Оксид азота, вза-
имодействуя с гемом, активирует эту реакцию, и увеличение кон­
центрации цГМФ изменяет функцию клетки, часто через изме­
нение содержания кальция внутри клетки. Оксид азота, синтези­

руемый макрофагальной изоформой, также активирует гуани­
латциклазу, однако избыточное ее количество приводит к токси­
ческому эффекту. Высокие концентрации N0 инактивируют 
ферменты, содержащие переходные металлы, включая некоторые 
митохондриальные ферменты [28]. 

Э ф ф е к т ы о к с и д а а з о т а 

Оксид азота постоянно выделяется эндотелием 
артерий и артериол. Введение ингибитора синтазы 
оксида азота в плечевую артерию у здоровых людей 
приводит к значительному уменьшению кровотока 
по предплечью в покое, что указывает на значение 
постоянного выделения N 0 для поддержания ба­
зального тонуса мелких артерий и артериол. В венах 
не происходит постоянного выделения оксида азота. 
Систематическое введение ингибитора синтазы ок­
сида азота экспериментальным животным и добро­
вольцам приводит к повышению АД, но не оказы­
вает заметного влияния на венозное давление. Ле­
гочные артерии также непрерывно выделяют оксид 
азота, что, вероятно, весьма важно для поддержания 
кровотока в легких. К. настоящему времени устано­
влено, что подъем АД или сосудистый спазм могут 
быть не только следствием выброса сосудосуживаю­
щих веществ, но и результатом потери базального 
тонуса, который поддерживается оксидом азота [15]. 

А н г и о т е н з и н II (AT II) 

Эндотелиальные клетки регулируют сосудистый 
тонус, поддерживая баланс между расширением и 
сужением сосудов при помощи различных медиато­
ров, среди которых можно выделить оксид азота, 
эндотелии [12, 27, 37], простагландины [26, 73] и AT 
II [31, 47, 60, 69]. Ключевым ферментом, регулиру­
ющим местную секрецию AT II, является ангиотен-
зинпревращающий фермент (АПФ), синтезируемый 
эндотелиальными клетками и взаимодействующий с 
ангиотензином I. Ангиотензин I образуется из анги-
отензиногена под воздействием ренина плазмы, ко­
торый синтезируется в почках. AT II регулирует то­
нус гладкомышечных клеток через специальные ре­
цепторы. Ангиотензиноген II в зависимости от того, 
какой рецептор им активирован, влияет на сокра­
щение, рост, пролиферацию и дифференциацию 
ГМК. Действие ангиотензиногена II противополож­
но действию оксида азота. 

Активность синтазы оксида азота регулируется 
локальной концентрацией брадикинина [11], кото­
рый, взаимодействуя с р 2-рецепторами, располо­
женными на поверхностной мембране ЭК, увеличи­
вает синтез оксида азота через активацию синтазы. 
Одновременно активность брадикинина регулирует­
ся АПФ, который расщепляет его на неактивные 
субстанции [41, 49]. Высокие концентрации АПФ 
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снижают эффективность действия оксида азота 
вследствие увеличения выделения AT II и снижения 
концентрации брадикинина. 

Модель, регулирующая тонус и просвет сосуда, в 
которой ключевую роль играет АПФ, предложена на 
основании исследований последних лет. Согласно 
этой модели, высокая активность АПФ приводит к 
сужению сосудов вследствие снижения синтеза ок­
сида азота и увеличения синтеза ангиотензиногена 
II. Предполагается, что длительно сохраняющаяся 
высокая концентрация АПФ способствует усилению 
роста, пролиферации и дифференциации ГМК, 
снижению антипролиферативного действия оксида 
азота, снижению локального фибринолиза и увели­
чению агрегации тромбоцитов. 

Р о л ь э н д о т е л и а л ь н ы х к л е т о к 
в р е г у л я ц и и г о м е о с т а з а 

Эндотелиальные клетки играют роль в поддержа­
нии жидкого состояния крови и восстановления це­
лостности сосудистой стенки после ее травматизации. 
В целом, система, поддерживающая гомеостаз, вклю­
чает регуляцию просвета сосуда, агрегации тромбоци­
тов, коагуляции и фибринолиза. Эндотелиальные 
клетки играют существенную роль в балансе сверты­
вающей и противосвертывающей систем. Одним из 
результатов коагуляционного каскада является фор­
мирование активной формы тромбина [45]. Тромбин 
является протеолитическим ферментом, фибриноген 
— его естественным субстратом. После активации 
тромбина фибриноген превращается в фибрин с от­
щеплением фибринопептидов А и В. Фибрин подвер­
гается полимеризации с образованием стабильного 
сгустка. Трансформация плазмина из плазминогена 
происходит под воздействием активаторов. В физио­
логических условиях наиболее важным активатором 
плазминогена в плазмин является вырабатываемый 
ЭК тканевой активатор плазминогена (ТАЛ), играю­
щий важную роль в растворении сгустков и поддер­
жании просвета сосуда и применяемый в качестве ле­
чебного средства. Активность ТАП регулируется по­
ложительными и отрицательными связями. В 
физиологических условиях наиболее значимым бел­
ком, регулирующим функцию ТАП, является ингиби­
тор ТАП (имеется 4 типа этого пептида, из которых 
наиболее значимую роль играет первый тип). 

Э н д о т е л и а л ь н ы е к л е т к и 
к а к м е д и а т о р р о с т а и в о с п а л е н и я 

Эндотелиальные клетки играют роль в росте и 
дифференциации ГМК, воздействуя на вещества, 
стимулирующие или тормозящие их рост и диффе­
ренциацию [211. В качестве основных передатчиков 
сигналов роста предложено большое количество 

пептидов (инсулиноподобный фактор роста -
ИПРФ, тромбоцитарный фактор роста (PGF), ще­
лочной фактор роста фибробластов — FGF). Пос­
ледние исследования показывают, что стимуляция 
роста ГМК в основном осуществляется через ло­
кальный синтез PGF и АТ-П [54, 77]. Антагониста­
ми этих медиаторов являются N 0 и простациклин 
(PGI 2 ) . ЭК также участвуют в синтезе молекул, иг­
рающих регуляторную роль в воспалении [7]. Наи­
более значимыми являются LAM, внутриклеточные 
молекулы адгезии (ICAM) и молекулы адгезии сосу­
дистых клеток (VCAM). Эти молекулы называются 
молекулами адгезии, так как они привлекают и фи­
ксируют клетки, участвующие в воспалительных ре­
акциях. Недавними исследованиями показано, что 
атеросклеротический процесс ассоциируется с уве­
личением белков острой фазы воспаления [71]. 

Эндотелиальная дисфункция. В связи с тем что 
функции ЭК многочисленны и затрагивают не­
сколько систем, изменения их функции могут одно­
временно или последовательно затрагивать одну или 
больше из этих систем. Дисфункция эндотелиаль­
ных клеток приводит к изменению содержания од­
ного из веществ, вырабатываемых этими клетками, 
и к функциональным изменениям (см. таблицу). В 
результате дисфункции ЭК отмечаются повышение 
проницаемости сосудистой стенки для макромоле­
кул [2, 16, 22], изменение уровня вазоактивных ве­
ществ и соответственно расширение или спазм со­
судов [5, 12, 22], изменение баланса свертывающей 
и противосвертывающей систем [34]. Однако наибо­
лее часто дисфункция ЭК приводит к изменению 
просвета сосудов. Дисфункция ЭК рассматривается 
как изменение сосудистого ответа на введение аце-
тилхолина и гиперемию, которые в норме приводят 
к расширению сосудов вследствие выделения окси­
да азота. При определенных обстоятельствах эндоте­
лиальной дисфункцией может считаться парадок­
сальный сосудосуживающий эффект в ответ на 
введение ацетилхолина или аналогичных фармако­
логических агентов (метахолин). 

Изучение функции эндотелиальных клеток in vivo у 
людей. Функциональная активность ЭК зависит от 
типа сосудов и от органов; не существует четких 
критериев, позволяющих оценить степень дисфунк­
ции ЭК. Экспериментальные исследования сводят­
ся к анализу функциональной активности ЭК при 
введении разных медиаторов, влияющих на их 
функцию. 

При изучении функции ЭК наиболее часто ис­
следуется их воздействие на сосудистый тонус. ЭК 
вырабатывают вещества, регулирующие сосудистый 
тонус (белки, гормоны, N 0 , эндотелийзависимый 
гиперполяризующмй фактор — EDHF) [40, 49, 50]; 
наиболее сильно влияет на состояние просвета сосу­
да оксид азота. 
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В клинической практике функциональная ак­
тивность ЭК оценивается инвазивными и неинва-
зивными методами. К инвазивным методам отно­
сятся коронарная катетеризация [30, 41, 44, 55], к 
неинвазивным — ультразвуковая допплерография 
[62, 79]. In vivo суждение о функциональной актив­
ности ЭК у людей основывается на изменениях 
кровотока или просвета сосуда в ответ на введение 
веществ, увеличивающих концентрацию оксида 
азота, которые сопоставляются с изменениями 
кровотока, возникающими при последующем сни­
жении концентрации оксида азота вследствие бло­
кады его синтеза L-NNA. Обычно расширение со­
судов, обусловленное оксидом азота, исследуется 
при введении веществ (ацетилхолин или метахо-
лин), которые увеличивают синтез и высвобожде­
ние оксида азота через рецепторнообусловленный 
Са 2 + зависимый ответ или через реактивную гипере­
мию, развитие которой стимулирует синтез NO. 
Этот ответ сопоставляется с вазодилатацией, вы­
званной определенными веществами (нитропрус-
сид натрия), непосредственно действующими на 
ГМК. Различия в степени расширения сосудов, на­
блюдаемые между этими двумя пробами, считают­
ся эндотелийобусловленной вазодилатацией. Для 
изучения функции ЭК in vivo возможно использо­
вание определенных ингибиторов синтазы оксида 
азота (nitro-L-arginin) [19, 22]. 

Функциональные возможности ЭК могут быть 
исследованы сочетанным измерением кровотока и 
определением уровней эндотелина [12, 25, 28, 37, 
58], фактора Виллебранда [8, 9, 38, 65], тромбомоду-
лина [64, 70], молекул адгезии [57, 61], ТАП и его 
ингибитора [36, 48]. К оценке полученных результа­
тов необходимо подходить осторожно; высокие кон­
центрации указанных веществ в плазме могут быть 
обусловлены повышенным их синтезом, недоста­
точным выведением или комбинацией. Ингибитор 
ТАП может продуцировать ЭК, а также молекулы 
адгезии, гепатоциты и жировые клетки. 

Эндотелиальная дисфункция и диабет. В экспери­
ментальных исследованиях in vitro и in vivo проде­
монстрировано, что при СД снижается возможность 
синтезировать оксид азота ЭК [1, 3, 4, 18, 28, 35, 39, 
63]. ЭК являются мишенью при диабете, а эндотели­
альная дисфункция, по-видимому, играет существен­
ную роль в развитии сосудистой патологии при СД. 
Значительное число исследований, выполненных в 
клинических условиях, указывает, что при СД 1 и 2 

типа эндотелиальная дисфункция ассоциируется с 
микроангиопатией и атеросклерозом. Эта ассоциа­
ция особенно выражена у лиц с СД 1 типа и ранней 
(микроальбуминурией) или поздней (макроальбуми­
нурией) нефропатией. В этих случаях значительное 
число маркеров указывает на нарушение функции 
эндотелия: ухудшается расширение сосудов, обуслов­
ленное оксидом азота, повышаются уровни фактора 
Виллебранда, тромбомодулина, селектина, ТАП и его 
ингибитора, 4-го типа коллагена [23, 24, 42, 43, 53, 
78]. Дисфункция ЭК приводит к изменениям в сосу­
дах и прогрессированию васкулопатии. 

Эндотелиальная дисфункция при сахарном диабе­
те 1 типа. Остается не вполне ясным, является ли 
эндотелиальная дисфункция следствием диабетиче­
ского процесса или отражением сосудистого пора­
жения. В экспериментальных моделях СД типа 1 эн­
дотелиальная функция оценивалась непосредствен­
но у крыс [10] с вживленными датчиками. В этих 
наблюдениях ответы на ацетилхолин и нитропрус-
сид натрия не изменялись достоверно, более того, 
не ухудшались ни эндотелийобусловленное расши­
рение сосудов, ни ответы на оксид азота; гипергли­
кемия не влияла прямо на эндотелийобусловленное 
расслабление. В исследовании [19] у больных СД 
1 типа без и с микрососудистыми осложнениями на 
фоне эугликемии изучались эндотелийзависимое и 
эндотелийнезависимое расширение сосудов, гемо-
статические факторы и сосудосуживающие реакции. 
В обеих группах не отмечено изменений в степени 
расширения сосудов и выраженности адренергиче-
ского ответа. У больных с сосудистыми осложнени­
ями или микроальбуминурией эндотелийзависимое 
расширение сосудов в ответ на повторное введение 
ацетилхолина в комбинации с L-аргинином было 
снижено по сравнению с контрольной группой. 

Необходимо отметить, что дисфункция ЭК при 
СД 1 типа отражает высокий риск развития микро-
и макрососудистых осложнений, однако, несмотря 
на то, что СД предрасполагает к развитию эндоте­
лиальной дисфункции, его одного недостаточно для 
их развития. У больных в развитии ангиопатии и 
дисфункции эндотелиальных клеток имеют значе­
ние и иные факторы (экзогенные и генетические) и 
вне зависимости от того, является ли нарушение 
функции ЭК причиной или следствием сосудистого 
поражения при СД 1 типа, проводимые терапевти­
ческие мероприятия, несомненно, влияют на есте­
ственное течение заболевания. 
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