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РЕЗЮМЕ

Метаболический� синдром� (МС)� –� многофакторная� патология,� характеризующаяся� висцеральным�

ожирением,�гипертонией,�гипергликемией�и�дислипидемией.�Данный�синдром�является�фактором�риска�для�

развития�сахарного�диабета�2�типа�и�сердечно-�сосудистых�заболеваний,�в�частности�атеросклероза.�Среди�

множеств� звеньев� патогенеза� эндотелиальная� дисфункция� (ЭД)� является� одним� из� важных� механизмов�

развития� МС.� О� развитии� эндотелиальной� дисфункции� свидетельствует� изменение� специфических�

биомаркеров�в�периферической�крови,�концентрация�и�структура�которых�изменяются�в�зависимости�от�стадии�

заболевания.�Одним�из�наиболее�значимых�патогенетических�аспектов�МС�является�инсулинорезистентность:�

так,� гипергликемия� способствует� повреждению� эндотелиоцитов� из-за� явлений� хронического� воспаления,� в�
печени� увеличивается�выработка� триглицеридов� (ТГ)� и� липопротеинов� очень� низкой� плотности� (ЛПОНП)� и,�

одновременнно,� происходит� снижение� концентрации� защитных� липопротеинов� высокой� плотности� (ЛПВП).�

Биомаркерами� эндотелиальной� дисфункции� являются� окисленные� липопротеины� низкой� плотности� (ох� –�

ЛПНП),� которые� способствуют� уменьшению� диаметра� просвета� сосудов� и� повышению� их� тонуса,� кроме�

того� они� влияют� на� экспрессию� провоспалительных,� вазоконстрикторных� и� протромботических� агентов,�

пролиферацию�гладкомышечных�клеток�артерий.�Нарушается�синтез�веществ,�выделяемых�эндотелиоцитами,�

что�приводит�к�колебанию�концентрации�молекул�ингибитора�активатора�плазминогена�-�1�(PAI-1),�тканевого�

активатора� плазминогена� (tPA),� циркулирующих� зрелых� эндотелиальных� клеток,� клеток-предшественниц�

эндотелия,�вазоконстрикторного�агента�(ET1)�и�нарушению�высвобождения�оксида�азота� (NO).�Несомненно,�

и�висцеральное�ожирение�является�ключевой�причиной�метаболического�синдрома,�при�котором�снижается�

выработка�оксида�азота�и�других�вазопротекторных�релаксирующих�факторов.�Отдельным�биомаркером�ЭД�

являются�циркулирующие�эндотелиальные�клетки,�микрочастицы�и�внеклеточные�наноразмерные�везикулы,�

которые� появляются� в� кровотоке� в� результате� некротических� и� апоптотических� процессов.� Выявление�
всех� вышеописанных� биомаркеров� может� свидетельствовать� о� развитии� метаболического� синдрома,�

ассоциированного�с�эндотелиальной�дисфункцией�и�способствовать�стратификации�риска�развития�патологий�

сердечно�–�сосудистой,�эндокринной,�половой�и�других�систем�организма�человека.�Использовали�источники�

на� английском,� русском�и� испанском�языках,� включая� публикации� с� 2020� по� 2025� годы,� доступные� в� базах�

PubMed,�Research�Gate,�National�Library�of�Medicine,�CyberLeninka,�ChemSpider,�Databases���Elibrary.

Ключевые� слова:� эндотелиальна�� дисфункци�,� метаболический� синдром,� маркеры�
эндотелиальной�дисфункции,�эндотелин-�,�оксид�азота,�эндотелиальна��синтаза�азота�

CHANGES�IN�SPECIFIC�MARKERS�OF�ENDOTHELIAL�
DYSFUNCTION�IN�METABOLIC�SYNDROME

Kovri�hnykh�E.��.,�Petrova�D.�A.,��aurova�M.�B.,�Kubyshkin�A.�.,�Fomochkina�I.�I.

Medical�Institute�named�after�S.�I.�Georgievsky�of�Vernadsky�CFU,�Simferopol,�Russia

SUMMARY

Metabolic�syndrome�(MS)�is�a�multifactorial�pathology�characteri�ed�by�visceral�obesity,�hypertension,�hypergly-

cemia,�and�dyslipidemia.�This�syndrome� is�a� risk�factor� for� the�development�of� type�2�diabetes�and�cardiovascular�

diseases,�in�particular�atherosclerosis.�Among�the�many�links�of�pathogenesis,�endothelial�dysfunction�(ED)�is�one�of�
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the�important�mechanisms�of�MS�development.�The�development�of�endothelial�dysfunction�is�indicated�by�changes�

in�speci�c�biomarkers� in�peripheral�blood,�the�concentration�and�structure�of�which�vary�depending�on�the�stage�of�

the�disease.�One�of�the�most�signi�cant�pathogenetic�aspects�of�MS�is�insulin�resistance:�for�example,�hyperglycemia�

contributes�to�endotheliocyte�damage�due�to�chronic�in�ammation,�and�the�production�of�triglycerides�(TG)�and�very�

low-density�lipoproteins�(VLDL)�increases�in�the�liver,�while�the�concentration�of�protective�high-density� lipoproteins�

(HDL)�decreases.�Biomarkers�of�endothelial�dysfunction�are�oxidi�ed�low-density�lipoproteins�(ox�–�LDL),�which�help�to�

reduce�the�diameter�of�the�vascular�lumen�and�increase�their�tone,�in�addition,�they�affect�the�expression�of�proin�am-

matory,�vasoconstrictor�and�prothrombotic�agents,�proliferation�of�smooth�muscle�cells�of�the�arteries.�The�synthesis�

of�substances�secreted�by�endotheliocytes�is�disrupted,�which�leads�to��uctuations�in�the�concentration�of�plasmino-

gen�activator� inhibitor-1�(PAI-1),�tissue�plasminogen�activator�(tPA),�circulating�mature�endothelial�cells,�endothelial�
progenitor�cells,�vasoconstrictor�agent�(ET1)�and�impaired�release�of�nitric�oxide�(NO).�Undoubtedly,�visceral�obesity�

is�also�a�key�cause�of�metabolic�syndrome,�in�which�the�production�of�nitric�oxide�and�other�vasoprotective�relaxing�

factors�decreases.�A�separate�biomarker�of�ED� is�circulating�endothelial�cells,�microparticles,�and�extracellular�na-

noscale�vesicles�that�appear�in�the�bloodstream�as�a�result�of�necrotic�and�apoptotic�processes.�The�identi�cation�of�

all�the�biomarkers�described�above�may�indicate�the�development�of�a�metabolic�syndrome�associated�with�endothelial�

dysfunction�and�contribute�to�the�strati�cation�of�the�risk�of�developing�pathologies�of�the�cardiovascular,�endocrine,�

reproductive�and�other�systems�of� the�human�body.�We�used�sources� in�English,�Russian,�and�Spanish,� including�

publications� from�2020� to�2025�available� in� the�databases�PubMed,�Research�Gate,�National�Library�of�Medicine,�

CyberLeninka,�ChemSpider,�Databases���Elibrary.

Key�words:�endothelial�dysfunction,�metabolic�syndrome,�markers�of�endothelial�dysfunction,�
endothelin-�,�nitric�oxide,�endothelial�nitrogen�synthase�

Метаболический�синдром�(МС)�имеет�различ-
ную�распространенность�по�всему�миру�и�часто�
коррелирует�с�абдоминальным�ожирением,�диа-
бетом�и�сердечно-сосудистыми�заболеваниями,�
он� представляет� собой� актуальную�проблему,�
затрагивающую�приблизительно�1/4�населения�
Земли�(ВОЗ,�2018).�Согласно�прогнозам�Всемир-
ной�Организнации�Здоровья,�к�2035�году�частота�
встречаемости�МС�может�возрасти�до�53%.�Не-
смотря�на�количество�проведенных�исследова-
ний,�большинство�современных�методов�лечения�
направлены�только�на�сопутствующие�метаболи-
ческому�синдрому�патологии,�а�терапия,�нацелен-
ная�на�одно�из�главных�патогенетических�звеньев�
-�эндотелиальную�дисфункцию,�к�сожалению,�до�
сих�пор�не�разработана��1�.�Для�предупреждения�
прогрессирования�сердечно-сосудистых�заболе-
ваний�было�предложено�использование�биомар-
керов�эндотелиальной�дисфункции�с�целью�выяв-
ления�микро-�и�макрососудистых�повреждений,�
развития�атеросклероза,�особенно�при�нарушени-
ях�обмена�веществ��2�.�Определение�патогенети-
ческой�взаимосвязи�повреждения�эндотелиаль-
ных�клеток�при�метаболическом�синдроме�имеет�
важное�значение�для�разработки�нового�варианта�
терапии�у�людей�с�различными�заболеваниями,�
включая�диабет�II�типа�и�ишемическую�болезнь�
сердца�(ИБС)��3;��4�.�Будущие�исследования�мо-
гут�быть�сосредоточены�на�разработке�методов�
эффективной�терапии,�направленной�на�ключе-
вые�механизмы�эндотелиальной�дисфункции�при�
метаболическом�синдроме.�В�этом�обзоре�будут�
обобщены�аспекты�измененных�молекулярных�
механизмов,�возникающих�при�эндотелиальной�
дисфункции,�ассоциированной�с�метаболическим�
синдромом,�а�также�применение�потенциальных�

биомаркеров�в� терапевтической�практике� при�
данной�патологии.

Метаболический�синдром�(МС),�представляю-
щий�собой�конгломерат�патологических�состоя-
ний,�включает�абдоминальное�ожирение,�артери-
альную�гипертензию,�инсулинорезистентность�и�
гиперлипидемию.�МС�является�фактором�риска�
развития�множества�патологий,�в�т.�ч.�сахарного�
диабета�2�типа,�синдрома�обструктивного�апноэ�
сна,� неалкогольной�жировой� болезни�печени,�
синдрома�поликистозных�яичников,� эректиль-
ной�дисфункции,�рака�предстательной�железы,�
заболеваний� сердечно-сосудистой� системы,� в�
частности�инфаркта�миокарда,�инсульта�и�атеро-
склероза��5-15�.�МС�оказывает�негативное�вли-
яние�на�сосудистую�стенку,�вызывая�эндотели-
альную�дисфункцию.�ЭД�-�состояние�дисбаланса�
синтеза�сосудорасширяющих�и�сосудосужива-
ющих�факторов:�при�этом�наблюдается�сдвиг�в�
сторону�образования�провоспалительных,�вазо-
констрикторных�и�протромботических�агентов,�
пролиферация�гладкомышечных�клеток�артерий�
�10�,� а� также�нарушается�продукция�веществ,�
выделяемых�эндотелиоцитами,�что�приводит�к�
колебанию�уровня�молекул�адгезии�(sVCAM-1,�
sICAM-1,�E�-�селектин),�ингибитора�активатора�
плазминогена�-�1�(PAI-1),�тканевого�активатора�
плазминогена�(tPA),�фактора�фон�Виллебранда,�
лектиноподобного�окисленного�рецептора�липо-
протеина�низкой�плотности�-�1�(LOX-1),�циркули-
рующих�зрелых�эндотелиальных�клеток,�клеток-
предшественниц�эндотелия�и�вазоконстриктор-
ного�агента��(ET�-�1)��3�.�Систематизированные�
данные,�касаемые�патогенетической�роли�био-
маркеров�ЭД�при�развитии�сердечно-сосудистых�
заболеваний,�представлены�в�таблице�1.
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Таблица�1.�Маркеры�эндотелиальной�дисфункции�и�их�патогенетическое�значение.
Table�1.�Markers�of�endothelial�dysfunction�and�their��athogenetic�signi�cance.

Маркер�ЭД
Сокращенное�
название

Патогенетическое�значение

Окисленные�
липопротеины�низ-

кой�плотности
Ох-ЛПНП Проатерогенные�маркеры,�усиливающие�локальное�воспаление.

Свободные�жирные�
кислоты

СЖК Увеличивают�синтез�глюкозы,�ТГ�и�ЛПОНП.

Эндотелин-1 ЭТ-1 Вазоконстрикторный,�хемотаксический�и�митогенный�эффекты.

Ингибитор�актива-
тора�плазминогена-1

PAI-1
Подавляет�превращение�плазминогена�в�плазмин�и�лизис�тром-
бов.�Белок�острой�фазы:�повышение�является�фактором�риска�

тромбоза�и�атеросклероза.

Тканевой�активатор�
плазминогена

tPA Способствует�превращению�плазминогена�в�плазмин.

Эндотелиальная�
синтаза�оксида�азота

eNOS
Снижение� экспрессии� eNOS�приводит� к� уменьшению�оксида�
азота,�что�связано�со�стойкой�вазоконстрикцией�и�гиперплазией�

гладкомышечных�клеток�сосудов.

Ассиметричный�
диметиларгинин

АДМА
Эндогенный�ингибитор� синтеза� оксида� азота,� ассоциирован� с�

повышением�VCAM�–�1.

Фактор�фон�Вилле-
бранда

vWF Обеспечивает�адгезию�тромбоцитов�на�сосудистой�стенке

Молекула�межкле-
точной�адгезии-1

ICAM�–�1
Рецептор� адгезии� лейкоцитов� в� очаге� воспаления,� активи-
рует� Т� –� клеточный�иммунный� ответ,� выведение� патогенов,�

некротизированных�клеток�и�апоптотических�телец.

Молекула�адгезии�
сосудистых�клеток-1

VCAM�–�1
Адгезия� иммунных� клеток� на� эндотелиоцитах� и� прогрессия�

воспаления.

Эндотелиальный�
селектин

Е�-�селектин Усиливают�привлечение�и�связывание�лейкоцитов�с�эндотелием.

Ангиопоэтин-
подобный�белок�2

ANGPTL2
Провоспалительный�медиатор,�способствует�прогрессии�воспа-
лительного�процесса�в�сосудах�и�повышении�хемотаксической�

активности�клеток�моноцитарного�ряда.

C-реактивный�белок СРБ Белок�острой�фазы,�неспецифический�маркер�воспаления

Внеклеточные�
наноразмерные�

везикулы
EV Появляются�в�кровотоке�в�результате�некроза�и�апоптоза.

Резистентность� к�инсулину�играет�одну�из�
главных�ролей�в�развитии�метаболического�син-
дрома� и� включает� в� себя� такие� последствия,�
как:� гипертензию,�абдоминальное�ожирение�и�
атерогенную� дислипидемию� �4;� 14-� 16�.� При�
МС�высвобождаются�циркулирующие�свобод-
ные�жирные�кислоты�(СЖК),�они,�в�свою�оче-
редь,�снижают�поглощение�глюкозы�в�мышцах,�
вследствие�чего�уровень�гликемии�повышается,�
что�приводит�к�увеличению�секреции�инсулина�
поджелудочной�железой��13�.�Одновременно,�в�
печени�СЖК�увеличивают�выработку�глюкозы,�
триглицеридов�и�липопротеинов�очень�низкой�
плотности,�уменьшая�гликогенез.�Резистентность�
к�инсулину�связана�с�повышенным�липолизом�и�

усиленным�производством�свободных�жирных�
кислот�в�порочном�круге��2;�13�.�Следовательно,�
происходит�снижение�уровня�защитных�анти-
атерогенных�липопротеинов�высокой�плотности�
и�повышение�ЛПОНП��13;�17�.�

Окисленные�липопротеины�низкой�плотности�
(ох�–�ЛПНП)�идентифицированы�как�проатеро-
генные�маркеры�риска�развития�ишемической�
болезни�сердца,�т.к.�они,�связываясь�с�лектинопо-
добным�рецептором-1�ох�–�ЛПНП�(LOX-1),�запу-
скают�сигнальный�путь�CD40/CD40L,�усиливая�
локальное�воспаление��6�.�Также�концентрация�
ох�–�ЛПНП�коррелирует�с�уровнем�эндотелина�–�
1�(ET-1),�оказывающего�значительное�влияние�на�
развитие�эндотелиальной�дисфункции,�поскольку�
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характеризуется�мощным�вазоконстрикторным,�
хемотаксическим�и�митогенным�эффектами,�ко-
торые�приводят�к�пролиферации�гладкомышеч-
ных�клеток,�уменьшению�диаметра�просвета�со-
судов�и�повышению�их�тонуса��6;�18�.

Считаем� важным� подчеркнуть,� что� только�
окисленные� свободными� радикалами� ЛПНП�
являются�атерогенными��2�.�Под�воздействием�
окисленных�липопротеинов�низкой�плотности,�
гипертонии�и�сниженной�концентрации�инсули-
на�в�кровотоке�уменьшается�экспрессия�оксида�
азота,�активирующего�растворимую�гуанилат-
циклазу�в�клетках�мышечного�слоя,�который�по-
средством�циклического�гуанозинмонофосфата�
(цГМФ),�инициирует�расслабление�и,�как�след-
ствие,�снижение�тонуса�сосудов��6;�18;�19�.�На-
рушение�высвобождения�оксида�азота�эндотели-
альными�клетками,�катализируемое�синтетазой�
оксида�азота�(eNOS)�является�начальным�звеном�
в�цепи,�запускающей�эндотелиальную�дисфунк-
цию,�так�как�отсутствие�монооксида�нитрогена�
приводит�к�стойкой�вазоконстрикции�и�гиперпла-
зии�клеток�гладкой�мускулатуры�сосудов,�а�затем�
ее�дисфункции��13,�20�.�В�связи�со�снижением�
экспрессии�eNOS,�обусловленной�инсулиноре-
зистентностью,� образуется� супероксид-анион�
(O2-),�реагирующий�с�NO�с�образованием�перок-
синитрита�(ONOO�),�что�способствует�стойкой�
вазоконстрикции��15�.

Кроме�этого,�висцеральное�ожирение,�являясь�
основным�критерием�в�установлении�метаболи-
ческого�синдрома,�характеризуется�увеличением�
объема�и�изменением�клеточного�состава�перива-
скулярной�жировой�ткани�(ПВЖТ),�в�результате�
чего�она�становится�дисфункциональной.�ПВЖТ�
проявляется� в� накоплении� околоаортального,�

перикардиального,�околопочечного�жира�и�спец-
ифических�отложений�в�крупных�пристеночных�
органах,� расположенных� в� непосредственной�
близости�к�адвентициальному�слою�кровеносных�
сосудов.�В�связи�с�дисфункцией�периваскуляр-
ной�жировой�ткани�также�снижается�выработка�
оксида�азота�и�других�вазопротекторных�релак-
сирующих�факторов��21;�24;�26�.�Несмотря�на�
физиологическую�значимость�NO�его�примене-
ние�в�качестве�специфического�маркера�эндоте-
лиальной�дисфункции�в�клинической�практике�
неосуществимо�в�связи�с�малым�временем�по-
лураспада��27�,�однако�противоположная�ситу-
ация�складывается�относительно�метаболитов�
оксида�азота,�NO�-�синтаз�(eNOS,�nNOS,�iNOS)�
и�их�ингибиторов,�в�частности�ассиметричного�
диметиларгинина�(АДМА)��6;�13;�21-23;�29;�31�.�
Повышение�последнего�сопровождается�увели-
чением�концентрации�в�периферическом�крово-
токе�VCAM�–�1�(молекула�адгезии�сосудистых�
клеток-1),�опосредующего�адгезию�иммунных�
клеток�на�эндотелии�сосудов�и,�как�следствие,�
способствующего�прогрессии� воспаления� �3;�
6�.�АДМА�может�служить�специфическим�био-
маркером�активации�эндотелия,�указывая�на�на-
личие�факторов�риска�сердечно� -� сосудистых�
заболеваний� (гиперлипидемии,� гипертонии,�
ишемической� болезни� сердца,� нестабильной�
стенокардии,�инсульта,� терминальной�стадии�
почечной�недостаточности�и�сахарного�диабета),�
т.к.�увеличивает�окислительный�стресс�в�эндо-
телиоцитах�и�ингибирует�эндотелий-зависимую�
релаксацию�артерий��6;�24;�29;�38�.�Патогенети-
ческая�корреляция�критериев�метаболического�
синдрома�с�эндотелиальной�дисфункцией�пред-
ставлена�на�рисунке�1.

Рис.�1.�Схематическое�изображение�взаимосвязи�проявлений�эндотелиальной�дисфункции�и�метаболи-
ческого�синдрома.�

Fig.�1.�Schematic�re�resentation�of�the�relationshi��between�manifestations�of�endothelial�dysfunction�and�
metabolic�syndrome.

117



ККРЫМСКИЙ�ЖУРНАЛ�ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ�И�КЛИНИЧЕСКОЙ�МЕДИЦИНЫ

Висцеральное� ожирение,� являющееся� ос-
новным�критерием�метаболического�синдрома,�
приводит� к� повышению� концентрации� липо-
протеинов�низкой�и�очень�низкой�плотности�и�
экспрессии� ассиметричного� диметиларгини-
на�(АДМА-ингибитор�синтеза�NO),�из-за�чего�
снижается�продукция�эндотелиоцитами�оксида�
азота� (NO)�и�его�синтаз� (eNOS,�nNOS,� iNOS).�
Гиперлипидемия,�сочетанная�со�стойкой�вазо-
констрикцией,�может�выступать�в�качестве�глав-
ного�этиологического�фактора�развития�неалко-
гольной�жировой�болезни�печени,�атеросклероза�
и�ишемической�болезни�сердца,�а�также�способ-
ствовать�образованию�провоспалительных�фак-
торов:�С-реактивного�белка�(СРБ),�IL-6�и�TNF-�,�
усиливающих�окислительный�стресс,�что�также�
способствует�атероматозному�поражению�сосу-
дов.�Вазоконстрикция�приводит�к�артериальной�
гипертензии,�сопровождающейся�синтезом�эн-
дотелина-�1�(ЕТ�-�1),�фактора�фон�Виллебранда�
(vWF)�и�ингибитора�активатора�плазминогена�–�1�
(PAI-1).

Visceral� obesity,�which� is� the�main� criterion�
of� metabolic� syndrome,� leads� to� an� increase� in�
the� concentration� of� low� and� very� low� density�
lipoproteins� and� the� expression� of� asymmetric�
dimethylarginine� (ADMA-inhibitor� of� NO�
synthesis),�due� to�which� the�production�of�nitric�
oxide�(NO)�and�its�synthases�(eNOS,�nNOS,�iNOS)�
by� endothelial� cells� decreases.� Hyperlipidemia�
combined�with�persistent�vasoconstriction�can�act�
as� the�main�etiological�factor� in� the�development�
of�non-alcoholic�fatty�liver�disease,�atherosclerosis�
and�coronary�heart�disease,�as�well�as�contribute�
to� the� formation� of� pro-inflammatory� factors:�
C-reactive�protein�(CRP),�IL-6�and�TNF-�,�which�
increase�oxidative�stress,�which�also�contributes�to�
atheromatous�vascular� damage.�Vasoconstriction�
leads�to�arterial�hypertension,�accompanied�by�the�
synthesis�of�endothelin-1�(ET�-�1),�von�Willebrand�
factor�(vWF)�and�plasminogen�activator�inhibitor–�1�
(PAI-1).

Помимо�снижения�продукции�оксида�азота�
при�дисфункции�ПВЖТ,�вызванной�висцераль-
ным�ожирением,�повышается�продукция�пара-
кринных�просократительных�молекул,�таких�как�
супероксид-анион,�катехоламины,�простаглан-
дины,�хемерин,�ангиотензин�II,�резистин�и�вис-
фатин,�а�также�провоспалительных�факторов,�в�
частности�С�-�реактивный�белок�(СРБ),�интерлей-
кин-6�(IL-�6)�и�интерлейкин-�1β�(IL-�1β),�моно-
цитарный�хемоаттрактантный�белок-�1�(MCP�-�1)�
или�фактор�некроза�опухоли���(TNF-��),�способ-
ствующие�усилению�окислительного�стресса��6;�
23;�33;�36;�37;�40�.�С-реактивный�белок�свыше�
10�мг/л�свидетельствует�об�острых�воспалитель-
ных�процессах,�вызывая�медленнотекущее�вос-

паление�эндотелия,�что�провоцирует�развитие�
атеросклероза.�Известно,�что�повышение�СРБ�у�
пациентов�с�ишемической�болезнью�сердца,�зна-
чительно�повышает�риск�возникновения�острого�
инфаркта�миокарда.�TNF-���является�фактором,�
продуцируемым�адипоцитами�в�ответ�на�хрони-
ческое�воспаление,�который�усиливает�пролифе-
рацию�и�стероидогенез�в�клетках-тека�крыс,�что�
обуславливает�развитие�синдрома�поликистозных�
яичников,�ведущего�к�ановуляторному�беспло-
дию�как�осложнение�МС.�Избыток�фактора�не-
кроза�опухоли���приводит�к�инсулинорезистент-
ности�путем�блокирования�фосфорилирования�
тирозинкиназы�рецептора�инсулина,�влияет�на�
транспорт�глюкозы�за�счет�снижения�активности�
переносчика�глюкозы�4�типа��40�.�Кроме�этого,�
IL-�6�и�TNF-���активируют�миграцию�моноци-
тов,�что,�с�одной�стороны,�приводит�к�накопле-
нию�холестерина�в�субэндотелиальном�слое,�а�с�
другой��–�увеличивает�экспрессию�провоспали-
тельных�цитокинов,�являющихся�характерными�
признаками�начальной�стадии�атеромотозного�
поражения��15;�24;�33;�37�.

Относительно�недавно�было�высказано�пред-
положение,�что�одним�из�потенциальных�биомар-
керов�эндотелиальной�дисфункции�может�высту-
пать�провоспалительный�медиатор�ангиопоэтин-
подобный�белок�2�(ANGPTL2),�способствующий�
воспалению�сосудов�и�атеросклерозу,�в�связи�с�
тем,�что�его�концентрация�положительно�кор-
релирует�с�тяжестью�атеросклероза.�ANGPTL2�
продуцируется�эндотелиоцитами�и�макрофагами,�
проникающими�в�атероматозные�бляшки��6�,�спо-
собствует�прогрессии�воспалительного�процесса�
в�сосудах�посредством�сигнального�пути�ядерно-
го�фактора�(NF)-��B�в�эндотелиальных�клетках�и�
повышении�хемотаксической�активности�клеток�
моноцитарного�ряда��3�.

При�рассмотрении�роли�воспалительного�про-
цесса�в�прогрессии�эндотелиальной�дисфункции�
при�метаболическом�синдроме�важным�биомар-
кером�является�повышение�упоминавшихся�ра-
нее�трансмембранных�гликозилированных�мо-
лекул�адгезии�из�семейства�иммуноглобулинов:�
VCAM-1�и�ICAM-1.�Последняя,�локализуясь�на�
мембранах�детритных,�Т-клеток,�макрофагов�и�
др.,�регулирует�адгезивные�взаимодействия�со�
стенкой� сосуда.�Транспортирует� гранулоциты�
через�эндотелиальный�слой,�повышает�эффек-
торный�потенциал�Т�–�клеточного�иммунного�
ответа,�участвует�в�выведении�патогенов,�некро-
тизированных�клеток�и�апоптотических�телец.�
Напрямую�влияет�на�поляризацию�макрофагов,�
формируя�провоспалительный�фенотип�и�увели-
чивая�продукцию�ими�цитокинов:�IL-10,�TGF-�,�и�
PGE2��36�.�Peres�B.�U.�и�др.,�показали,�что�повы-
шение�концентрации�молекул�адгезии�ICAM�–�1�
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увеличивало�вероятность�сердечно-сосудистых�
заболеваний�в�течение�восьми�лет�наблюдения�
�42�.

Еще�одной�молекулой�адгезии�применимой�в�
качестве�биомаркера�является�эндотелиальный�
селектин�(Е�-�селектин),�повышение�уровня�ко-
торого�указывает�на�ранние�стадии�атеросклеро-
тического�поражения�сосудистой�стенки.�Физио-
логическая�роль�Е�-�селектина�заключается�в�при-
влечении�и�связывании�лейкоцитов�с�эндотелием�
�42�.

Отдельным�биомаркером�ЭД�являются�цир-
кулирующие�эндотелиальные�клетки�и�микро-
частицы,�появляющиеся�в�кровотоке�в�результа-
те�апоптотических�и�некротических�процессов.�
Также�в�качестве�маркеров�были�предложены�
внеклеточные�наноразмерные�везикулы�(EV),�ко-
торые�высвобождаются�в�систему�кровообраще-
ния�эндотелиальными�клетками�и�тромбоцитами�
после�апоптоза.�В�результате�применения�данных�
биомаркеров�эндотелиальной�дисфункции�может�
стать�возможным�не�только�выявление�патологии�
сердечно-сосудистой�системы,�но�и�определение�
е��стадии��6�.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В�настоящее�время�метаболический�синдром�
является�основной�причиной�развития�сахарно-
го�диабета�II�типа�и�заболеваний�сердечно-�со-
судистой�системы.�Клинически�метаболический�
синдром�чаще�возникает�у�людей�с�эндотелиаль-
ной�дисфункцией,�гипертонией,�дислипидемией,�
висцеральным�ожирением�и�нарушением�мета-
болизма�глюкозы.�В�возникновении�данной�па-
тологии�наибольшую�роль�играют:�образование�
окисленных�липопротеинов�низкой�плотности,�
влияющих�на�уменьшение�синтеза�оксида�азота�
и�экспрессии�eNOS;�гипергликемия�и,�как�след-
ствие,�возникновение�клеточной�гипоксии.�Также�
увеличивается�образование�провоспалительных�
(IL-6,�TNF-�,�СРБ,�VCAM-1,�ICAM-1,�Е�-�селек-
тин,�MCP�-�1�и�ANGPTL2)�и�протромботических�
(PAI-1,�vWF�и�ЭТ� -�1)�агентов,�пролиферация�
гладкомышечных�клеток�артерий�и�нарушение�
продукции�веществ,�выделяемых�эндотелиоцита-
ми.�Отдельным�биомаркером�ЭД�являются�цир-
кулирующие�эндотелиальные�клетки,�микроча-
стицы�и�внеклеточные�наноразмерные�везикулы,�
появляющиеся�в�кровотоке�в�результате�некро-
тических�процессов.�Таким�образом,�понимание�
патофизиологии� метаболических� нарушений,�
их�механизмов�и�связанных�с�ними�осложнений�
облегчит�разработку�новых�методов�лечения�и�
профилактики�данных�заболеваний.�Выявление�
новых�биомаркеров�способствует�стратифика-
ции�риска�развития�заболеваний,�разработке�их�
лечения,�влияющего�непосредственно�как�на�ме-

ханизмы�возникновения�патологии,�так�и�на�воз-
можные�осложнения.
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