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РЕЗЮМЕ
У человека и животных основную роль в поддержании нормальной жизнедеятельности организма играет уровень метаболизма 
в тканях, который напрямую зависит от скорости кровотока. Эндотелиальные клетки образуют внутреннюю оболочку сосу-
дов и играют важную роль в процессе тканевого дыхания и метаболизма. Они обладают уникальной способностью к репарации 
и активно участвуют в процессе неоангиогенеза на протяжении всей жизни. Разные типы эндотелиальных клеток обладают 
метаболическими свойствами, которые определяют их функцию в ангиогенезе при стимуляции факторами роста. Гипоксия явля-
ется одним из основных стимуляторов ангиогенеза, что занимает важное место в патогенезе атеросклероза и злокачественных 
новообразований. Чувствительность к повреждающим факторам обусловливает развитие дисфункции эндотелия с увеличением 
проницаемости сосудистой стенки и индукции синтеза цитокинов и молекул адгезии, созданием протромботической среды, де-
дифференциацией клеток, что в итоге приводит к нарушению функции органа. Дисфункция эндотелия — ключевое звено в ряде 
патологических состояний, например преэклампсии, атеросклероза, а также осложнений COVID-19. В обзоре приводятся совре-
менные данные об особенностях метаболизма эндотелия, участии последнего в ангиогенезе, а также роли эндотелиальной дис-
функции в патогенезе COVID-19.
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Understanding endothelial function and dysfunction: state-of-the-art (a review)
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Tissue metabolism, which directly depends on blood flow velocity, is crucial for the normal functioning of human and animal organisms. 
Endothelial cells have an essential role in tissue respiration and metabolism. These cells are characterized by unique reparative activity 
extensively involved in angiogenesis throughout life. Various endothelial cells have metabolic properties that determine their functions during 
angiogenesis when stimulated with growth factors. Hypoxia is one of the principal stimulators of angiogenesis, thereby having a vital role in the 
pathogenesis of atherosclerosis and malignancies. Susceptibility to damaging factors accounts for endothelial dysfunction with increased 
vascular permeability, cytokine and adhesion molecule synthesis, generation of pro-thrombotic environment, and cell dedifferentiation. 
The result is organ dysfunction. Endothelial dysfunction is the critical element of many disorders, e.g., preeclampsia, atherosclerosis, and 
COVID-19 complications. This paper reviews current data on endothelial metabolism, involvement in angiogenesis, and the role of endothelial 
dysfunction in the COVID-19 pathogenesis.
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ВВедение
Эндотелий сосудов играет важную роль в регуляции 

сосудистого тонуса в норме и при различных заболе-
ваниях . Под термином «функция эндотелия» принято 
подразумевать регуляцию капиллярного кровотока, осу-
ществляемую за счет динамической смены фаз вазокон-
стрикции и вазодилатации сосудов резистивного типа 
в соответствии с потребностями клеточного обмена ве-
ществ [1, 2], соответственно, «дисфункция эндотелия» — 
это нарушение регуляции динамической реакции сосудов 
в ответ на соответствующие раздражители . Дисфункция 
эндотелия лежит в основе множества патологических 

состояний, таких как атеросклероз, артериальная гипер-
тензия, преэклампсия [1–3] .

Эндотелиальные клетки (ЭК) являются клетками вну-
тренней оболочки сосудов и играют важную роль в про-
цессе тканевого дыхания и метаболизма . Нормальные ЭК 
взрослого человека остаются в основном неподвижными, 
но могут быстро активироваться в ответ на травму или па-
тологические состояния, когда требуется ангиогенез [4] . 
Ангиогенез регулируется тремя основными подтипами ЭК, 
которые выполняют специализированные задачи: клетки, 
инициирующие ангиогенез, которые направляют рост сосу-
дистого отростка в ответ на факторы роста; стеблевые клет-
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ки, которые разрастаются и удлиняют росток; покоящиеся 
клетки, которые присутствуют в новообразующихся сосу-
дах и регулируют сосудистый гомеостаз и функцию эндо-
телиального барьера [5, 6] . В обзоре представлены данные 
литературы о функции и дисфункции ЭК . Нами проведен 
поиск и анализ опубликованных полнотекстовых обзорных 
и оригинальных статей на иностранном (английском) и рус-
ском языках с использованием баз данных eLIBRARY .RU, 
Google Scholar, Web of Science, Scopus и PubMed за период 
с 2004 по 2021 г . Приоритет отдавался оригинальным ста-
тьям, посвященным исследованиям состояния эндотелия, 
а также его изменениям при различных заболеваниях у лю-
дей . Для поиска были использованы следующие ключевые 
слова: эндотелий, дисфункция эндотелия, физиология эн-
дотелия .

процесс неоВаскулогенеза
Сосудистая сеть раньше всех остальных органов фор-

мируется в процессе онтогенеза и впоследствии созревает 
в замкнутую сложную систему сосудов различного диаме-
тра . Все органы и ткани организма, за исключением хряще-
вой ткани и роговицы, зависят от тока крови, необходимого 
для осуществления процессов жизнедеятельности [4, 7] .

Процесс васкулогенеза начинается на раннем эта-
пе развития эмбриона . Мезодермальные ангиобласты 
объединяются с образованием примитивных сосудисто-
подобных трубок, лишенных стенки, также в процессе пер-
вичного ангиогенеза принимают участие гемангиобласты, 
впоследствии дифференцирующиеся в эндотелиальные 
и гемопоэтические клетки [8, 9] .

Последующее ремоделирование сосудистого русла до-
стигается двумя механизмами: инвагинацией и прораста-
нием сосудов . Инвагинация приводит к расширению ка-
пиллярного русла за счет «разделения» капилляра на два 
соседних сосуда, при этом противоположные стенки пер-
вичного сосуда выступают в его просвет, происходит кон-
такт ЭК друг с другом, чтобы сформировать локальный 
эндотелиальный бислой, с имеющимися связями между 
ЭК . Перициты и миофибробласты покрывают образовав-
шийся полый транскапиллярный столб, который увеличи-
вается по окружности, разделяя капилляр на два парал-
лельных сосуда [10] .

Прорастание сосудов возникает в результате уве-
личивающейся потребности тканей в кислороде, 
что стимулирует выработку факторов роста эндоте-
лия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
факторов роста фибробластов и других проангиоген-
ных факторов . VEGF стимулируют рецепторы на по-
верхности эндотелия, в результате чего развивается ло-
кальная релаксация сосуда, происходит разрушение 
контактов между эндотелиоцитами, отделение перицитов 
и разрушение базальной мембраны . Далее происходит ми-
грация клеток эндотелия и удлинение будущего сосудисто-
го ростка . При этом дифференцируются концевые и сте-
блевые ЭК [11] .

Несмотря на то, что процесс прорастания происходит 
из ЭК одного и того же сосуда, концевые и стеблевые клетки 
в формирующемся сосуде различаются как функциональ-
но, так и морфологически . Концевые клетки имеют много-
численные филоподии и выступы, соответствующие их вы-
сокоподвижному поведению, тогда как у стеблевых клеток 
относительно мало филоподий [12] .

Интересно, что ЭК, являющаяся клеткой-инициатором 
прорастания, «навязывает» фенотип клеткам посредством 
экспрессии лиганда Notch Delta-like 4 (Dll4) . В соседних ЭК 
Dll4 связывает рецепторы Notch, вызывая высвобождение 
внутриклеточного домена Notch и управление экспрес-
сией рецептора VEGF1 (VEGFR1) [13], на фоне снижения 
экспрессии VEGFR2 . Повышенное соотношение VEGFR1/
VEGFR2 снижает чувствительность ЭК к VEGF и «навязыва-
ет» фенотип стеблевых клеток [14] .

особенности МетаболизМа Эндотелиальных 
клеток

В метаболизме ЭК основную роль занимает про-
цесс гликолиза, который имеет ряд преимуществ пе-
ред окислительным фосфорилированием: во-первых, 
высокая скорость гликолиза поддерживает продукцию 
лактата, который функционирует как проангиогенная сиг-
нальная молекула [15, 16] . Во-вторых, активные формы 
кислорода сохраняются на минимальном уровне, тогда 
как количество кислорода, доступного для передачи тка-
ням, остается на достаточном уровне [17]; в-третьих, за-
висимость от гликолиза создает предпосылки для про-
растания ЭК в бессосудистую, гипоксическую среду, где 
уровни интерстициальной глюкозы не ограничивают ско-
рость процесса [18, 19] .

Активность процесса гликолиза напрямую зависит 
от стимуляции VEGF, которые способны повышать уро-
вень экспрессии переносчика глюкозы 1 и гликолитиче-
ских ферментов, таких как лактатдегидрогеназа (ЛДГ) A 
и бифункциональная 6-фосфофрукто-2-киназа/фрук-
тозо-2,6-бисфосфатаза-3 (6-phosphofructo-2-kinase/
fructose-2,6-bisphosphatase 3, PFKFB3) . Последняя явля-
ется регулятором гликолиза и использует свою киназную 
активность (которая в 700 раз превышает фосфатазную 
активность) для выработки фруктозо-2,6-бисфосфата, ко-
торый аллостерически активирует ограничивающий ско-
рость гликолитический фермент фосфофруктокиназу-1 . 
Несмотря на то, что генетически обусловленный дефицит 
или химическое ингибирование PFKFB3 лишь частично 
(на 40%) снижает гликолиз, этого достаточно, чтобы су-
щественно нарушить прорастание ЭК in vitro, а также вет-
вление и разрастание сосудов in vivo [20–22] . В зрелом 
эндотелии наблюдается снижение активности гликолиза 
и уменьшение количества митохондрий, что обусловливает 
функциональный покой эндотелия [23] .

Следует отметить, что количество митохондрий в эндо-
телии составляет примерно 2–6%, при этом в гепатоцитах 
их содержится 28% . Однако при переходе из состояния по-
коя в ангиогенез потребление кислорода в ЭК усиливается 
в 3 раза [24] . При этом работа митохондрий эндотелия со-
гласуется с эффектом Крэбтри, при котором более низкие 
уровни глюкозы (~1 ммоль/л) вызывают усиление мито-
хондриального дыхания с противоположными эффектами 
(ингибирование роста и снижение дыхания) при высоких 
уровнях глюкозы [25] .

особенности обМена липидоВ 
В Эндотелиальных клетках

Эндотелиальные клетки не только способны накапли-
вать липиды, но также самостоятельно их синтезировать . 
Поскольку ферменты синтеза триглицеридов находят-
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ся в эндоплазматическом ретикулуме, образование ли-
пидных капель de novo предположительно происходит 
в его мембране . При необходимости липиды гидролизи-
руются с образованием жирных кислот при участии три- 
глицеридлипазы жировой ткани, гормоночувствительной 
липазы и моноглицеридлипазы [26] . Кавеолины (Cav-1–3) 
представляют собой белки оболочки, управляющие биоге-
незом кавеол, т . е . микродоменов липидных рафтов с кол-
бообразной структурой выпячивания 60–100 нм . Потеря 
эндотелиального Cav-1 нарушает образование липидных 
капель за счет усиленного липолиза под влиянием гормо-
ночувствительной липазы, что, возможно, объясняет, по-
чему мыши с дефицитом Cav-1 защищены от атероскле-
роза [27] . Образование липидных капель в ЭК необходимо 
для предотвращения липотоксичности, обеспечения про-
цесса β-окисления жирных кислот для снижения интенсив-
ности процесса гликолиза и высвобождения жирных кис-
лот из ЭК в соседние периваскулярные клетки [26] .

Таким образом, ЭК принимают активное участие в об-
мене липидов: синтез липидов в ЭК необходим для их ми-
грации, ингибирование ацетил-КоА-карбоксилазы сдви-
гает липидный состав мембран ЭК в сторону увеличения 
уровня полиненасыщенных жирных кислот, что снижа-
ет текучесть мембран, образование филоподий и мигра-
цию ЭК [28] . Наличие липидов в ЭК способно вызвать 
дисфункцию эндотелия: окисленные фосфолипиды, уве-
личивают секрецию пуринов, при этом для поддержания 
клеточного уровня АТФ ЭК увеличивают синтез глицина 
посредством регуляции митохондриальной метилен-
тетрагидрофолат дегидрогеназы/циклогидролазы [29] . 
ЭК транспортируют липиды в другие клетки . При этом 
важное значение в этом процессе имеет транслоказа жир-
ных кислот FAT/CD36, отвечающая за перенос жирных 
кислот через клеточную мембрану . Внутри ЭК липиды 
находятся либо в свободном состоянии в виде жирных 
кислот, либо связаны с белками, связывающими жирные 
кислоты, которые транспортируют жирные кислоты к ме-
стам назначения [30] .

Таким образом, эндотелий сосудов играет жизненно 
важную и повсеместную роль в сосудистом гомеостазе, 
регулируя транспорт клеток, питательных веществ и ме-
таболитов между кровотоком и подлежащими тканями . 
Сахарный диабет, ожирение, дислипидемия, курение спо-
собны вызывать дисфункцию эндотелия, проявлением 
которой могут быть: повреждение и утрата целостности 
с увеличением проницаемости сосудистой стенки, индук-
ция синтеза цитокинов и молекул адгезии, метаболические 
нарушения, создание протромботической среды, дедиффе-
ренциация клеток [31] .

функционироВание Эндотелия В услоВиях 
гипоксии

При тканевой гипоксии увеличивается экспрессия 
факторов, индуцируемых гипоксией (hypoxia-inducible 
factors, HIF-факторы), за счет пролилгидроксилазы (prolyl 
hydroxylase domain, PHD) . PHD необходим кислород для ги-
дроксилирования субъединицы HIFa . Во время гипоксии 
PHD теряет способность гидроксилировать HIF из-за их 
ферментативной зависимости от кислорода, и потеря это-
го механизма деградации приводит к активации HIF-опо-
средованной программы транскрипции, которая включает 
в себя индукцию ангиогенеза, метаболизма глюкозы и рас-

сматривается как важный фактор в развитии злокачествен-
ных опухолей . HIF транскрипционно функционирует как ге-
теродимер, состоящий из субъединиц HIFa и HIFbs, который 
связывается с элементом ответа на гипоксию в промото-
ре генов-мишеней . В большинстве типов клеток HIF-1 экс-
прессируется при острой гипоксии . Переход от HIF-1 к HIF-2  
наблюдается в случае хронизации процесса гипоксии, не-
смотря на то, что большинство генов регулируется и тем 
и другим фактором одновременно [32] . HIF-2α увеличи-
вает экспрессию тирозинфосфатазы, что, в свою очередь, 
снижает фосфорилирование V-кадерина, поддерживая 
целостность связи, и предотвращает потерю барьерной 
функции эндотелия [33] . Экспрессия HIF-1α в альвеоляр-
ных ЭК усиливает реакцию воспаления и способствует 
клеточноопосредованному воспалению с активацией CD4+ 
и CD8+, а также увеличивает экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов интерлейкина (ИЛ) 2 и фактора некроза 
опухоли-α, которые подавляют CD55, в результате чего 
происходит усиление комплемент-ассоциированного по-
вреждения эндотелия [34] . Кроме того, HIF-1α миелоидных 
клеток является ключевым фактором активации клеток 
в условиях гипоксии и воспаления за счет модуляции кле-
точной энергетики, активации гликолитических фермен-
тов и транспортеров глюкозы, что позволяет генерировать 
АТФ в условиях гипоксии и предотвращать апоптоз клеток 
врожденного иммунитета . Однако при хронических инфек-
циях HIF-1α предотвращает чрезмерное рекрутирование 
лимфоцитов в интерстиций легких и иммунопатологиче-
ские последствия для организма хозяина [35] . Увеличение 
количества циркулирующих ЭК-предшественников поло-
жительно коррелирует с выживаемостью пациентов [36] .

поВреждение Эндотелия при COVID-19
Исходное повреждение эндотелия обнаруживается 

у пациентов с сахарным диабетом и ожирением за счет по-
вышения содержания адипокинов в плазме: этот эффект 
связан с активацией на фоне воспаления криопирина и ау-
токринной продукцией ИЛ-1β [37] . Присоединение инфек-
ции усиливает имеющееся повреждение эндотелия, что вы-
зывает избыточное образование тромбина и снижение 
фибринолиза [38, 39] . Тромбин способствует дальнейшему 
повреждению эндотелия, которое можно предотвратить  
in vitro с помощью агонистов хемокинового (мотив С-Х-С) 
рецептора-4 (CXCR4), таких как убиквитин [40] . Бо-
лее того, гипоксия может привести к увеличению экспрессии  
HIF-1α и гиперкоагуляции [41] . Таким образом, у пациен-
тов с пневмонией COVID-19 регистрируется более высо-
кая частота тромботических эпизодов, в то время как по-
вышенная проницаемость сосудов, по-видимому, тесно 
связана с повышенным тромбозом . В частности, у пациен-
тов с пневмонией и органной недостаточностью повышен-
ная проницаемость сосудов сильно коррелировала с тяже-
лой лимфопенией [42] .

При проведении КТ органов грудной клетки у пациен-
тов с COVID-19 обнаружено более раннее появление ин-
терстициального отека легких по сравнению с пациента-
ми, имеющими острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), с последующим присоединением альвеолярного 
отека, что ставит под сомнение сходство повреждения 
легких при COVID-19 и ОРДС . При патогистологическом 
исследовании образцов легочной ткани, взятых у паци-
ентов, умерших от COVID-19, обнаруживается диффуз-
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ный микроциркуляторный и макрососудистый тромбоз, 
что не характерно для ОРДС [43] . При этом признаков ва-
скулита и ДВС-синдрома не наблюдается: количество ан-
титромбина-III, фибриногена и уровень тромбоцитов не-
значительно снижаются на ранних этапах заболевания, в то 
время как уровень D-димера прогрессивно увеличивается 
и является прогностическим признаком тяжелого течения 
COVID-19 [44] .

Апоптоз клеток эндотелия сосудов легких мо-
жет быть также вызван наличием хронического воспале-
ния, например при хронической обструктивной болезни 
легких, или остро возникать на фоне ОРДС; в последнем 
случае он активируется киназой Брутона, ИЛ-17 . На фоне 
повреждения эндотелия наблюдается выделение ЛДГ 
в кровь апоптозными ЭК [45] . Апоптоз клеток эндоте-
лия также может возникать на фоне вирусных инфекций 
путем аутофагии, которая индуцируется НАДФН-оксида-
зой-2 [46] . Кроме того, эндотелий лимфатических сосудов 
легких наиболее чувствителен к окислительному стрессу, 
и при инфицировании SARS-CoV-2 именно эта популяция 
клеток подвергается наибольшему повреждению [47] .

До настоящего времени остается спорным вопрос уча-
стия тромбоцитов в процессе повреждения эндотелия 
при COVID-19 . Известно, что низкое количество тромбо-
цитов увеличивает в 5 раз смертность от COVID-19, хотя 
опуб ликованные показатели неоднородны . Чаще у пациен-
тов с COVID-19 наблюдается увеличение уровня тромбо-
цитов, что, вероятно, связано с повышением содержания 
в сыворотке тромбопоэтина на фоне пневмонии [48–50] .

заключение
Пандемия COVID-19 заставила обратить более прис- 

тальное внимание на изучение свойств эндотелия и пре-
доставить практическому здравоохранению инструменты 
для патогенетически обоснованной терапии заболева-
ний, связанных с патологией эндотелия . Представленный 
обзор данных литературы позволяет еще раз обозначить 
проблему эндотелиальной дисфункции, увидеть, что эн-
дотелий является уникальной структурой, регулирующей 
деятельность всего макроорганизма, а нарушение функ-
ции ЭК является важным патогенетическим механизмом, 
лежащим в оcнове генеза различных заболеваний . Несмо-
тря на то, что имеются сведения о маркерах дисфункции 
эндотелия, таких как HIF, VEGF, на наш взгляд, необходим 
дальнейший поиск новых маркеров, применимых в рутин-
ной клинической практике . Безусловно важным направле-
нием выступает поиск терапевтических стратегий коррек-
ции эндотелиальной дисфункции .
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