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Резюме. Сосудистый эндотелий (СЭ) – структурный элемент гистогематических 

барьеров, регулирующий процессы воспаления, вазомоторику, тромбообразование, синтез 

белков соединительной ткани и ангиогенез. Предметом обзора явилась гипотеза об 

отягощающем влиянии преформированной хронической дисфункции СЭ на острые 

отравления. СЭ повреждается при прямом цитотоксическом действии на него 

ксенобиотиков и (или) острой гипоксии. Это повреждение накладывается на исходное 

функциональное состояние СЭ, находящееся под влиянием гуморальных факторов. В их 

числе – вещества-эндотелиотоксиканты и вещества-эндотелиопротекторы. 

Преобладающее влияние веществ первой группы формирует хроническую дисфункцию 

СЭ, при которой воздействие ксенобиотика даже в сублетальной дозе может послужить 

триггером летальных осложнений острой экзогенной интоксикации. Рассмотрен принцип 

персонифицированной оценки риска таких осложнений на основе исходного содержания в 

крови веществ, обладающих эндотелиотоксическими или эндотелиопротекторными 

свойствами. Предложен предварительный перечень таких веществ. Показана 

необходимость его валидации и пополнения другими веществами, в том числе 

продуцируемыми как нормальной кишечной микрофлорой, так и микроорганизмами, 

подозреваемыми в причастности к развитию дисфункции СЭ. 

Ключевые слова: сосудистый эндотелий, гистогематический барьер, дисфункция 

эндотелия, острая интоксикация, осложнение, персонифицированная оценка риска. 
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Abstract. Vascular endothelium (VE) is the main structural element of blood-tissue 

barriers, the largest endocrine organ that regulates the processes of inflammation, vascular tone, 

thrombosis, synthesis of connective tissue proteins and angiogenesis. The subject of the review 

was a hypothesis of the aggravating effect of preformed chronic endothelial dysfunction on acute 

poisoning. VE is damaged by direct cytotoxic action of xenobiotics and (or) acute hypoxia. The 

degree of this damage depends on the initial functional state of the VE, which is influenced by a 

number of humoral factors. These include substances that disturb the functions of VE, and 

substances exhibiting endothelial protective properties. With the prevalence of substances of the 

first group, a chronic endothelial dysfunction is formed, at wich background the impact of 

xenobiotic even in a sublethal dose can trigger fatal complications of acute exogenous 

intoxications. An approach to personalized risk assessment of such complications based on the 

initial blood content of endogenous substances with endotheliotoxic or endothelioprotective 

properties is considered. A preliminary list of such substances is suggested. The need for its 

validation and replenishment by including substances produced by both the normal intestinal 

microflora and microorganisms presumably involved in endothelial dysfunction, is shown. 

Key words: the endothelium of blood vessels, blood-tissue barrier, endothelial 

dysfunction, endotheliocytes, acute intoxication, complication, personalized risk assessment. 

 

1. Введение 

Кровеносное русло человека вдвое длинее экватора Земли [1]. Представления о 

клеточной выстилке этого русла, сосудистом эндотелии (СЭ), эволюционировали от 

защитного барьра до эндокринного органа, имеющего множество функций. За 170 лет 

изучения СЭ [2] установлена его вовлечённость в патогенез острых отравлений [3], 

поэтому эндотелиотоксичность веществ служит важным критерием их безопасности.  

В числе проявлений эндотелиотоксичности ксенобиотиков – осложнения острых 

отравлений. Риск осложнений индивидуально изменчив. Для их упреждения необходимо 

конкретизировать причины этой изменчивости. Клиническая практика даёт 

многочисленные примеры осложнённого протекания острого заболевания на фоне 

хронического. Немало их наблюдалось [4] в ходе недавней эпидемии COVID-19 – острого 

заболевания, в патогенезе осложнений которого СЭ играет существенную роль [5, 6]. 

Подобный феномен может иметь место и при острых отравлениях. Гипотеза о 

вовлечённости в него преформированной хронической дисфункции СЭ явилась 

предметом настоящего обзора. 

Цель обзора: выявить закономерности и возможные механизмы влияния 

исходного состояния СЭ на его функциональное состояние при острых отравлениях. 
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2. Нормальный сосудистый эндотелий 

2.1. Структура. СЭ состоит из плоских клеток толщиною 0,1-0,8 мкм, удлинённых 

в направлении тока крови и образующих выстилку кровеносного русла общей площадью 

около 350 м2 [2]. Преобладают кровеносные сосуды со сплошной эндотелиальной 

выстилкой, но в капиллярах почек, сосудистых сплетений желудочков мозга, 

синовиальных мембран она пористая. В синусоидных капиллярах печени и костного мозга 

эти поры по размеру сопоставимы с клетками.  Эндотелиоциты соединены между собой 

десмомомами и, ближе к люминальной поверхности, плотными контактами [7, 8], которые 

предотвращают утечку форменных элементов крови. В преобладающей части 

кровеносных сосудов СЭ покоится на базальной мембране, образованной коллагеном, 

ламининами, энтактинами и протеогликанами. К базальной мембране примыкают 

перициты, функцией которых считается ангиогенез [9]. Люминальная поверхность СЭ 

покрыта гликокаликсом, состоящим из организованного слоя сульфатированных 

протеогликанов, гиалуронанов, гликопротеинов и белков плазмы крови [10].  

2.2. Функциями СЭ являются защита тканей от проникновения в них из крови 

повреждающих факторов и удаление таковых, образуемых в тканях, синтез 

свёртывающих и противосвёртывающих факторов, синтез белков соединительной ткани, 

ангиогенез, регуляция процессов воспаления и сосудистого тонуса [1, 3]. Стремительность 

развития острых отравлений позволяет предположить, что наибольшее влияние на их 

исход оказывает состояние функций, детализируемых ниже. 

Барьерная функция СЭ состоит не только в защите тканей от проникновения в 

них из крови микроорганизмов и токсичных веществ, но также в контроле обмена 

интермедиатами метаболизма и клетками путём дозированного изменения состояния 

гликокаликса [10], трансцеллюлярной и парацеллюлярной проницаемости [11, 12]. 

Трансцеллюлярный транспорт возможен с помощью транспортёров и каналов клеточной 

мембраны, специализированными структурами: кавеолами и везикуло-вакуолярными 

органеллами. Парацеллюлярный транспорт регулируется состоянием плотных, щелевых и 

адгезивных межклеточных контактов. Последние не только формируют эндотелиальный 

барьер и регулируют парацеллюлярную проницаемость, но и обеспечивают механическую 

прочность, связывая плазматическую мембрану смежных клеток с актином цитоскелета. В 

норме межклеточные контакты проницаемы лишь для веществ с эффективным радиусом 

молекул до 3 нм, но под воздействием избытка гуморальных факторов (гистамин, 

брадикинин, фактор некроза опухолей-α, фактор роста соудистого эндотелия), некоторых 

ксенобиотиков барьер становится проницаем и для более крупных молекул. Это 

обусловлено повреждением белков, формирующих межклеточные контакты, и (или) 



MEDLINE.RU, ТОМ 21, ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ, 5 СЕНТЯБРЯ 2020 

 

 979 

сокращением эндотелиоцитов, ведущим к увеличению межклеточного расстояния [12]. 

При воспалении нарушается и барьерная функция эндотелиального гликокаликса [10]. 

Процессы воспаления регулируются эндотелиоцитами путём синтеза 

интерлейкинов (1β, -6, -8), фактора некроза опухолей-α, моноцитарных хемотаксических 

факторов, лейкотриенов (C4, D4, E4) и молекул клеточной адгезии (VCAM-1, ICAM-1, E-

селектин), способстующих аттракции, мобилизации лейкоцитов и их экстравазации в 

местах повреждения. В здоровом СЭ эти процессы выражены незначительно, судя по 

уровню клеточных и растворимых адгезионных молекул, Е-селектина, С-реактивного 

белка, фактора некроза опухолей-α и интерлейкина-6 [1]. В норме очень мало 

эндотелиоцитов циркулирует в крови [13]. 

 СЭ регулирует сосудистый тонус, реагируя на механические и химические 

стимулы. Хеморецепторы, расположенные на люминальной поверхности эндотелиоцита, 

чувствительны к ацетилхолину, брадикинину, гистамину, инсулину, инсулино-подобному 

фактору роста-1, субстанции P, АТФ. Их активация способствует синтезу и передаче 

подлежащим гладкомышечным клеткам эндотелиальных сосудорасширяющих факторов. 

К последним относятся нитроксид, простациклин, эндотелиальный фактор 

гиперполяризации, натрийуретический пептид С-типа и др.. Нитроксид (NO) образуется 

из аргинина в реакции, зависимой от кислорода и НАДФH, конститутивной NO-синтазой 

(эндотелиальной) и индуцибельной NO-синтазой, локализованной также в макрофагах, 

кардиомиоцитах и гладкомышечных клетках. Основным результатом действия NO на 

сосудистую стенку является опосредованное циклическим гуанозинмонофосфатом 

(цГМФ) расширение сосудов. Простациклин и простагландин E2 стимулируют IP-

рецепторы миоцита, что повышает активность аденилатциклазы и концентрацию 

циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Активация цГМФ- и цАМФ-зависимой 

протеинкиназ (протеинкиназы G и A) ускоряет фосфорилирование ряда белков, включая 

фосфатазу, дефосфорилирующую киназу лёгких цепей миозина; следствием этого 

является расслабление миоцита. Другой механизм расслабляющего действия СЭ на 

гладкомышечные клетки сосудов связан с гиперполяризацией их мембраны вследствие 

открытия калиевых каналов: активируемых протеинкиназой G кальций-зависимых (BKCa) 

или протеинкиназой A АТФ-зависимых (KАТФ). Гиперполяризация ведёт к закрытию 

потенциал-зависимых кальциевых каналов, снижению концентрации Ca2+ в цитоплазме и 

расслаблению клетки. NO – наиболее мощный вазодилататор. Роль эндотелиальных 

факторов гиперполяризации больше в мелких сосудах, чем в крупных и венечных.  

В ответ на повреждающие стимулы СЭ образует сосудосуживающие агенты: 

эндотелин, серотонин, ангиотензин II, простагландин, тромбоксан A2, супероксидный 
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анион-радикал; NO и другие вазодилататоры модулируют интенсивность и 

продолжительность их действия [1]. 

 Нормальный СЭ контролирует свёртывание крови и фибринолиз при помощи 

экспрессии молекулярных группировок, связывающих на его поверхности коагулянты 

(фактор фон Виллебранда, Р-селектин и др.) и антикоагулянты (NO, тромбомодулин и 

др.). После активации СЭ цитокинами или продуктами гликозилирования белка 

равновесие может быть нарушено в пользу тромбообразования [1].  

3. Дисфункциональный сосудистый эндотелий 

Первоначальное значение термина “дисфункция эндотелия” сводилось к 

нарушению вазодилатации, обусловленному снижением биодоступности эндотелиального 

NO для гладкомышечных клеток сосудов. Сегодня так обозначают совокупность 

патологических изменений состояния СЭ. Дисфункциональный СЭ фенотипически 

характеризуется окислительным стрессом, провоспалительным и прокоагулянтным 

статусом, нарушенной вазодилатацией и повышенной проницаемостью.  

Морфологическими маркёрами дисфункции СЭ являются [14] циркулирующие в 

крови эндотелиоциты (CECs), их фрагменты (EMPs) и предшественники (EPCs), а также 

гладкомышечные клетки кровеносных сосудов (VSMC). При повреждении СЭ в крови 

повышается содержание ряда веществ, рассматриваемых в качестве биохимических 

маркёров дисфункции СЭ: растворимых эндотелиальных молекул адгезии VCAM1, 

ICAM1, E- и p-селектина, fms-подобной тирозин-киназы-1 (sVEGFR-1), эндотелиального 

фактора роста (VEGF), эндотелиального рецептора протеина C (EPCR), продуктов 

окисления нитроксида (NO2
−, NO3

−, ONOO−), фактора фон Виллебранда (vWF) и др. [15]. 

4. Острое повреждающее действие ксенобиотиков на сосудистый эндотелий 

Среди ксенобиотиков, обладающих острой эндотелиотоксичностью, преобладают 

цитотоксиканты с полирецепторным профилем связывания. При возникновении шока, 

комы, судорожного синдрома или отёка лёгких в повреждение СЭ вовлекается и острая 

гипоксия. Под влиянием этих патогенных факторов в СЭ активируются 

свободнорадикальное окисление («окислительный стресс») и воспалительные реакции, 

нарушаются процессы тромбообразования, фибринолиза, регуляция сосудистого тонуса и 

функция СЭ как основного структурного элемента гистогематических барьеров. В 

таблице 1 обобщены литературные данные за 10 лет о таких изменениях при острой  

интоксикации некоторыми ксенобиотиками или при острой гипоксической гипоксии. 

Представленные в ней вещества не исчерпывают перечень эндотелиотоксических 

ксенобиотиков, а даны в качестве примера. 



MEDLINE.RU, ТОМ 21, ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ, 5 СЕНТЯБРЯ 2020 

 

 981 

Таблица 1. Дисфункция сосудистого эндотелия при  острой гипоксии или острых 

отравлениях некоторыми ксенобиотиками 

Патогенный 

фактор 

Э н д о т е л и о т о к с и ч е с к и е     э ф ф е к т ы  

Окислитель-

ный стресс 

Воспаление Вазокон-

стрикция 

Прокоагу-

лянтный 

статус 

Повышение 

проница-

емости 

Гипоксия 

гипобарическая 

— [16, 17] 

 

[18*] — [16, 17, 19] 

Гипоксия 

нормобарическая 

— [20] [21, 22] — [23, 24, 25] 

Железо [26—28] [29] [27, 28, 29] [29] — 

Мышьяк [30—33] [33] [31, 32, 34] [35, 36] [30—33] 

Паракват [37, 38] [38, 39] [39] [40] [37] 

Ртуть [41, 42] [41, 43] [41, 42] [43] [41, 42] 

Фосген  — [44*, 45*] [46*] — [45*] 

Циклофосфамид — [47—49] [47, 50] [47, 48, 50, 51] [47, 48] 

Этанол [52] [52, 53] [52, 54] — [53, 55] 

*   Для кровеносных сосудов лёгких. 

Активная реакция СЭ на ксенобиотик может вести к таким патологическим 

процессам как интерстициальный отёк, вазоспазм, нарушения свёртывания крови и 

фибринолиза. Эти изменения вовлечены в патогенез осложнений острых отравлений: 

синдрома диссеминированного внутрисосудистого свёртывания, пневмонии, 

экзотоксического шока, миоренального синдрома, острой сердечной, печёночной и 

почечной недостаточности, сепсиса, тромбоза и эмболии кровеносных сосудов, отёка 

лёгких и головного мозга. По своим последствиям осложнения превосходят 

непосредственное повреждающее действие ксенобиотика. 

5. Эндогенные вещества, нарушающие функции сосудистого эндотелия 

Гипотеза о нарушении нормального соотношения гуморальных факторов сыграла 

заметную роль в системе представлений о природе патологических состояний. 

Выдающиеся врачи античности (Гиппократ, Гален), средневековья (Авиценна, Парацельс, 

Ван-Гельмонт) и XIX века (Рокитанский) считали, что причина болезней кроется в 

изменении соотношения «соков» организма. Эндогенные гуморальные факторы 

вовлечены и в патогенез хронической дисфункции СЭ; некоторые повреждают его, 

создавая неблагоприятный фон для острого воздействия ксенобиотиков либо гипоксии. 

5.1. Вещества, образуемые кишечной микрофлорой  
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При дисбиозе, воспалении или гипоксии кишечной стенки её межклеточные 

контакты нарушаются; рассмотренные ниже токсичные вещества поступают из кишечного 

химуса в кровь и вызывают системные, в том числе эндотелиотоксические, эффекты [56–

58], подкрепляя сформулированную 120 лет назад И.И. Мечниковым гипотезу о 

вовлечённости кишечной микрофлоры в патогенез хронических заболеваний [59].  

Аммиак. На долю пищеварительного тракта приходится не менее ⅔ аммиака, 

образующегося в организме, а в толстой кишке он имеет преимущественно бактериальное 

происхождение [60]. В плазме артериальной крови концентрация аммиака ([NH3] + [NH4
+]) 

в норме составляет 35 мкМ [61]. Она повышена при врождённых дефектах ферментов 

цикла мочевины, дисбиозе, желудочно-кишечном кровотечении и заболеваниях печени 

[62]. Гипераммониемия сопровождается нейротоксичностью, клинические проявления 

которой впервые описаны в лаборатории И.П. Павлова [63] При значениях ([NH3] + [NH4
+]) 

в плазме крови 50-100 мкМ интоксикация бессимптомна; при 100-200 мкМ отмечаются 

рвота, атаксия, раздражительность и гиперактивность, а выше 200 мкМ – кома [64].  

В клетки аммиак проникает в неионизированной форме, NH3. При pH = 7,36, 

учитывая константу основности аммиака, pKa = 9,15 при t° = 37° C, доля NH3–формы 

составляет 1,6%. В цитоплазме pH ниже, что обеспечивает диффузию аммиака в клетки 

даже при его нормальном содержании в крови [60]. При метаболическом ацидозе или 

газовом алкалозе разность значений pH плазмы крови и цитоплазмы возрастает, что 

интенсифицирует поступление аммиака в клетки по градиенту концентрации NH3 [65]. В 

этих случаях  цитотоксическое действие аммиака проявляется даже при отсутствии 

гипераммониемии.  

Эндотелиотоксичность аммиака показана как in vitro, так и in vivo. В 

культивируемых эндотелиоцитах мозговых капилляров он вызывал окислительный стресс, 

накопление NO и продуктов пероксидации арахидоновой кислоты [66, 67], повышал 

проницаемость плазматической мембраны для флюоресцеин-изотиоцианатного 

производного декстрана и экспрессию аргинина – транспортёра субстрата синтеза NO 

[68]. Аммиак активировал в эндотелиоцитах Толл-подобные рецепторы 4 типа, 

отвечающие за воспалительную реакцию на липополисахариды, что вело к 

сверхпродукции свободных радикалов кислорода и азота, активации перекисного 

окисления липидов, набуханию эндотелиоцитов и повышению их проницаемости для 

веществ, вовлечённых в патогенез острой и хронической печёночной энцефалопатии [69]. 

Культивационная среда эндотелиоцитов, обработанных аммиаком, при добавлении к 

культуре астроцитов вызывала набухание последних, что указывает на возможную 

вовлечённость СЭ в формирование отёка мозга при гипераммониемии [69]. Повышение 
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концентрации аммиака в культивационной среде разрушало внеклеточный матрикс и 

увеличивало парацеллюлярную проницаемость монослоя эндотелиоцитов [68].  

Гипераммониемия вызывала эндотелий-зависимое NO-опосредованное расширение 

артериол головного мозга, что могло способствовать повышению внутричерепного 

давления и отёку мозга при острой печёночной недостаточности [65]. Внутривенное 

введение кроликам ацетата аммония увеличивало проницаемость гематоэнцефалического 

барьера (ГЭБ) для полиэтиленгликоля PEG 400 [70]. По данным позитронно-эмиссионной 

томографии, проницаемость ГЭБ повышена и у пациентов с хронической печёночной 

энцефалопатией [71]. Таким образом, в головном мозгу интенсификация поступления 

аммиака в клетки СЭ вызывает в них окислительный стресс, воспалительное 

повреждение, повышает проницаемость и нарушает регуляторную функцию в отношении 

кровотока.  

Бактериальный эндотоксин. Энтерогематический барьер здорового человека 

малопроницаем для бактерий, обитающих в кишечнике. Но при его повреждении ДНК 

кишечной микрофлоры (Escherichia coli, Bacteroides dorei) обнаруживается в плазме крови 

[72]. Среднее содержание эндотоксина (суммы липополисахаридов грам-отрицательных 

бактерий) в плазме крови здорового человека составляет 10 нг/л, что является порогом 

системной воспалительной активации моноцитов и эндотелиоцитов. Это значение 

умеренно повышено при периодонтите, сахарном диабете, циррозе печени, сердечно-

сосудистых, хронических инфекционных заболеваниях и болезни Альцгеймера, а при 

сепсисе оно достигает 500 нг/л [73]. Эндотоксин обладает выраженной 

эндотелиотоксичностью, проявляющейся окислительным стрессом, разрушением 

гликокаликса, адгезией лейкоцитов, вазоспазмом и тромбообразованием [74, 75]. Высокое 

содержание эндотоксина в крови ведёт к «цитокиновому шторму» и септическому шоку 

[76]. Его хроническое воздействие в более низкой надпороговой концентрации 

сопровождается хроническим системным воспалением [77]. При надпороговой 

концентрации в плазме крови эндотоксин вызывает опосредованную эндотелином 

тромбоксан-зависимую лёгочную вазоконстрикцию и лёгочную гипертензию [78], в то 

время как при более высокой концентрации, характерной для септического шока – 

системную вазодилатацию [15]. При эндотоксинемии повышается проницаемость 

гематоэнцефалического барьера как для самого эндотоксина, так и для других веществ 

[73, 79]. Эндотоксинемия повышает проницаемость эндотелия лёгочных капилляров и 

ведёт к некардиогенному отёку лёгких [80]. 

 

 



MEDLINE.RU, ТОМ 21, ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ, 5 СЕНТЯБРЯ 2020 

 

 984 

Индоксилсульфат, пара-крезилсульфат и триметиламин-N-оксид имеют низкий 

почечный клиренс; при почечной недостаточности их содержание в крови возрастает на 

порядки, поэтому иногда эти вещества именуют «уремическими ядами» [81, 82]. 

Индоксилсульфат – продукт бактериального превращения триптофана в индол и его 

последующего ацилирования в печени [83]. Содержание индоксилсульфата в плазме 

крови составляет от 10-7 до 2,4•10-6 моль/л у клинически здоровых людей и от 2,5•10-4 до 

5,0•10-4 моль/л при хронической почечной недостаточности [82]. Пара-крезилсульфат 

образуется в энтероцитах и печени сульфатированем пара-крезола – продукта микробного 

метаболизма тирозина и фенилаланина. В норме его содержание в плазме крови 

составляет от 15 до 35 мкмоль/л. Триметиламин-N-оксид образуется в печени путём 

окисления триметиламина – продукта разложения бактериями Clostridium, Escherichia, 

Enterobacter, Acinetobacter и Proteus L-карнитина или лецитина. Его концентрация в 

плазме крови здоровых людей составляет, в среднем, 2,44 мкМ и повышается с 

содержанием указанных субстратов в рационе или бактерий – в кишечном микробиоме 

[84]. Накапливаясь в крови при нарушении экскреторной функции почек, «уремические 

яды» вызывают в клетках СЭ окислительный и воспалительный стресс, участвуют в 

формировании вазоспазма, ишемии и тромбообразовании, способствуют развитию 

инсулинорезистентности тканей и мультиорганной недостаточности, повышают риск 

сердечно-сосудистых осложнений имеющихся заболеваний и летальность [81, 84–90]. 

5.2. Интермедиаты тканевого метаболизма 

Асимметричный диметиларгинин образуется метилированием аргининовых 

остатков белковых молекул. При протеолизе метилированные производные L-аргинина 

высвобождаются. У здоровых людей при концентрации в плазме крови 0,3-1,4 мкМ его 

поступление в кровь уравновешено гидролизом и выведением [91]. В эндотелиальных 

клетках это вещество накапливается в количестве до 5 мкмоль/л [92], что в 2,5 раза 

превышает концентрацию, при которой оно конкурентно ингибирует NO-синтазу на 50%. 

Поэтому при высоком уровне асимметричного диметиларгинина в плазме крови 

развивается вазоконстрикция, увеличиваются адгезия моноцитов и агрегация 

тромбоцитов. В патогенез вазоконстрикции вовлечены окислительный стресс и 

воспаление [93, 94]. С учётом роли этих процессов в патогенезе сердечно-сосудистых 

заболеваний (гипертонической болезни, атеросклероза, инсульта, инфаркта миокарда, 

облитерирующего эндоартериита, тромботической микроангиопатии), повышенный 

уровень асимметричного диметиларгинина в крови рассматривают как фактор риска 

перечисленных заболеваний  [95]. 

Глюкоза in vitro, при повышении концентрации в культивационной среде, 
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вызывала в эндотелиоцитах эффект Кребтри – угнетение окислительного ресинтеза АТФ 

[96]. Инкубация эндотелиоцитов, выделенных из микрососудов сердца, при повышенной 

концентрации D-глюкозы снижала в них активность оксидоредуктаз дыхательной цепи 

митохондрий и способность к формированию трубок, повышала экспрессию 

провоспалительных и проапоптотических генов в сравнении с клетками, 

культивированными при физиологической концентрации D-глюкозы, 4,5 мМ [97]. 

Повреждение СЭ при гипергликемии происходит как прямым путём  (неферментативное 

гликозилирование белков), так и посредством воспалительных и свободнорадикальных 

процессов [97, 98]. In vivo гипергликемия вела к повреждению гликокаликса [99] и 

десмосом [100]. Наблюдались сверхпродукция провоспалительного фактора NF-κB, 

адгезионных молекул, лейкоцит-аттрактивных цитокинов, активация воспалительных 

клеток в сосудистой стенке [101]. Сопряжённый с гипергликемией окислительнй стресс 

подавлял эндотелиальную NO-синтазу [102]. Гипергликемия и инсулинрезистентность 

при сахарном диабете II типа сопровождались сверхпродукцией  коагулянта – тканевого 

фактора – и ингибитора фибринолиза, PAI-1 [101]. Таким образом, гипергликемия 

вызывает окислительное повреждение, воспаление, вазоспазм, развитие прокоагулянтного 

статуса и нарушение барьерной функции СЭ. 

Гомоцистеин. Эта тиолсодержащая аминокислота является продуктом 

деметилирования метионина, поступающего с пищей. При уровне гомоцистеина в плазме 

крови более 15 мкМ констатируют гипергомоцистеинемию. При генетически 

обусловленных дефектах 5,10-метилентетрагидрофолатредуктазы, метионинсинтазы или 

цистатионин-ß-синтазы это значение превышает 100 мкМ и сопровождается 

гомоцистеинурией. Менее выражена гипергомоцистеинемия при алиментарном дефиците 

витаминов B6, B9 или B12, почечной недостаточности, псориазе, сахарном диабете, 

табакокурении или алкоголизме [103]. Уровень гомоцистеина в плазме крови 

положительно коррелирует с риском сердечного приступа или инсульта. 

Гипергомоцистеинемия предрасполагает к развитию атеросклероза и его осложнений. 

Предположительно, это связано с подавлением зависимых от СЭ вазодилатации и 

антикоагулянтной активности [103]. Прямое эндотелиотоксическое действие 

гомоцистеина показано у пациентов с первичной артериальной гипертензиенй [104]. 

Липопротеиды низкой и очень низкой плотности (ЛПНП и ЛПОНП) в плазме 

крови являются транспортными формами холестерина и триглицеридов. Содержание 

холестерина ЛПНП более 3 ммоль/л и ЛПОНП более 1 ммоль/л  ассоциировано с 

повшенным риском атеросклероза, сахарного диабета II типа и сердечно-сосудистой 

патологии [105]. Присутствующая на поверхности СЭ семикарбазид-чувствительная 



MEDLINE.RU, ТОМ 21, ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ, 5 СЕНТЯБРЯ 2020 

 

 986 

аминооксидаза деаминирует амины плазмы крови, в частности, катехоламины. Один из 

побочных продуктов этой реакции, супероксидный анион-радикал, окисляет ЛПНП с 

образованием перекисных соединений, повреждающих СЭ [106]. Подобным действием на 

СЭ обладают и продукты окисления ЛПНП хлорноватистой кислотой, образуемой в ходе 

миелопероксидазной реакции [107]. ЛПНП и ЛПОНП активируют в СЭ воспаление и 

повреждение межклеточных плотных контактов [108], уменьшают биодоступность NO, 

способствуют вазоспазму и тромбообразованию [107]. 

Неэтерифицированные жирные кислоты (НЭЖК) – карбоновые кислоты с 

длиной алифатической цепи не менее 4 атомов углерода – продукт гидролиза 

триглицеридов. В норме содержатся в плазме крови в количестве 0,3-0,9 ммоль/л в форме 

комплекса с альбумином. Кратковременное повышение их содержания в крови возможно 

при интенсивной физической нагрузке, голодании, стрессе, длительное – при 

феохромоцитоме, гипертиреозе, алкоголизме, печёночной недостаточности, сахарном 

диабете II типа, метаболическом синдроме и ожирении [109]. Повышенное содержание 

НЭЖК в плазме крови – фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний [110]. После 

высвобождения из комплекса с альбумином НЭЖК преодолевают плазматическую 

мембрану эндотелиоцитов и достигают митохондрий. Будучи естественными 

протонофорами, НЭЖК вызывают утечку протонов из межмембранного пространства и 

деполяризацию внутренней мембраны митохондрий со снижением электрохимического 

градиента – движущей силы окислительного фосфорилирования. Помимо нарушения 

ресинтеза АТФ, это ведёт к высвобождению из митохондрий в цитозоль Ca+2, 

активирующего фосфолипазы. β-окисление жирных кислот сопровождается образованием 

супероксида, повреждающего митохондрии. Утечка из них в цитозоль цитохрома с 

активирует каспазы, запуская апоптоз [111]. Активация воспаления в СЭ, вызываемая 

НЭЖК, сопровождается образованием белка HMGB1, который нарушает межклеточные 

контакты и повышает парацеллюлярную проницаемость эндотелия [112]. Повышение 

содержания НЭЖК в крови усиливает адгезию лейкоцитов к эндотелию, образование 

хемокинов и цитокинов, миграцию моноцитов в интиму с превращением их в пенистые 

клетки. НЭЖК подавляют синтез простациклина, повышая риск тромбоэмболических 

осложнений. При высоком содержании НЭЖК в плазме крови ухудшается эндотелин-

зависимая инсулин-опосредованная вазодилатация [109]. Транс- изомеры ненасыщенных 

НЭЖК искусственного (но не естественного) происхождения обладают более 

выраженным провоспалительным действием, чем соответствующие цис-изомеры [113]. 

Таким образом, при патологических состояниях, сопровождаемых длительным 

повышением содержания НЭЖК в крови, нарушаются все функции СЭ. 
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5.3. Продукты гемолиза 

У здорового человека содержание свободного гемоглобина в плазме крови не 

превышает 40 мг/л. Такое количество полностью связывается специализированными 

белками плазмы: гаптоглобином, гемопексином и альбумином [114]. Внутрисосудистый 

гемолиз хронически повышен при пароксизмальной ночной, маршевой и пароксизмальной 

холодовой гемоглобинурии, малярии, серповидно-клеточной анемии, β-талассемии [115], 

при систематической ингаляции арсина, стибина, паров тринитротолуола, бензола и ряда 

других вредных веществ [116].  

Гем, простетическая группа гемоглобина, определяет повреждающее действие 

последнего на СЭ [117]. Токсичность гема обусловлена каталитическими свойствами 

атома железа, который он координирует. Гем легко отделяется от метгемоглобина и 

поглощается эндотелиоцитами, что делает их высокочувствительными к пероксиду 

водорода, образуемому активированными лейкоцитами [118]. Это обусловлено 

повреждающим действием гидроксильных радикалов, образующихся при реакции 

Фентона – взаимодействии пероксида водорода с ионами Fe+2 [119]. Липофильность гема 

позволяет ему участвовать в генерации гидроксильных радикалов, находясь в 

фосфолипидном бислое мембран эндотелиоцитов, что ведёт к их повреждению вследствие 

активации перекисного окисления липидов [118]. 

Ранними системными эффектами плазматического гемоглобина являются 

вазоконстрикция и артериальная гипертензия [114]. Это обусловлено способностью гема, 

имеющего высокое сродство к NO, связывать его. Связывает NO (с формированием S-

нитрозотиола) и глобиновая часть молекулы гемоглобина [120]. Другим механизмом 

снижения биодоступности NO служит его окисление супероксидом, O2
•¯, выделяемым 

активированными лейкоцитами, с образованием пероксинитрита, ONOO¯ [98]. 

Гем активирует эндотелиоциты, нейтрофильные гранулоциты и макрофаги, 

индуцируя воспаление сосудистой стенки как непосредственно, так и путём усиления 

иммунного ответа на бактериальный эндотоксин [117, 121]. В повреждении СЭ участвует 

осаждение на нём комплемента, опосредованное экспрессией P-селектина эндотелиоцитов 

вследствие активации Толл-подобных рецепторов 4 типа [121]. Повышенный уровень 

свободного гемоглобина в плазме крови ассоциирован с повышенным риском 

инфекционных и тромбоэмболических послеоперационных осложнений [122]. При 

гемолизе повышена проницаемость СЭ печени и поджелудочной железы [118]. 

Массивный гемолиз ведёт к повреждению кровеносных сосудов и мультиорганной 

недостаточности [121]. В таблице 2 обобщены литературные данные за истекшие 10 лет 

об эндотелиотоксических свойствах перечисленных выше эндогенных веществ. 
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Таблица 2. Дисфункция сосудистого эндотелия при действии на него некоторых 

эндогенных веществ в концентрациях, превышающих физиологическую норму 

Вещество Э н д о т е л и о т о к с и ч е с к и е     э ф ф е к т ы  

Окислитель-

ный стресс 

Воспаление Вазокон-

стрикция 

Вазодила-

тация 

Прокоагу-

лянтный 

статус 

Повышение 

проницае-

мости 

В е щ е с т в а ,    о б р а з у е м ы е    к и ш е ч н о й    м и к р о ф л о р о й  

Аммиак† [66*, 67, 

69*] 

[67*, 68*, 

69*] 

— [65*] — [66*, 68*, 71*] 

Бактериальный 

эндотоксин 

[74] [75–77] [75] [15**] [75] [73, 75, 79, 80] 

«Уремические 

яды» 

[81, 84, 86–90] — [81, 84, 

89, 90] 

— 

И н т е р м е д и а т ы    т к а н е в о г о    м е т а б о л и з м а  

Асимметричный 

диметиларгинин 

[93–95] — — — 

Глюкоза [97, 98] [97, 98, 

101] 

[102] — [101] [100] 

Гомоцистеин — — [103, 104] — [103, 104] — 

ЛПНП, ЛПОНП [107] [107, 108] [107] — [107] — 

НЭЖК [111] [112, 113] [112, 113] — [109] [112] 

П р о д у к т ы    г е м о л и з а  

Гемоглобин, гем [118, 123] [117, 121, 

123] 

[98, 114] — [122] [118] 

† Является также интермедиатом тканевого метаболизма.  * Для артериол головного мозга. 

** При воздействии в концентрациях, соответствующих содержанию в крови при септическом шоке. 

Содержание в крови соответствующих веществ повышено при хронических 

заболеваниях, классифицируемых МКБ-10 как К72 – печёночная недостаточность, 

печёночная энцефалопатия [15], К51 –  язвенный колит [124], N18 – хроническая почечная 

недостаточность [1, 15], J44 – хроническая обструктивная лёгочная болезнь [125, 126], I11, 

I12 – гипертоническая болезнь [15], Е11 – сахарный диабет II типа [15, 98], D56 – 

талассемия, D57 – серповидно-клеточные нарушения, D58 – другие наследственные 

гемолитические анемии, D59 – приобретённая гемолитическая анемия [116, 127] и др. 

6. Функциональное состояние сосудистого эндотелия при хронических 

заболеваниях  

6.1. Окислительный стресс и системное воспаление. Окислительный стресс и 

воспаление – детерминанты дисфункции СЭ при сахарном диабете II типа [102] и 

сердечно-сосудистых заболеваниях [98]. Воспаление и сверхпродукция свободных 
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радикалов в СЭ вовлечены в патогенез артериальной гипертензии [128]. При хронической 

обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) воспаление не ограничено лёгочной паренхимой, а 

распространено на всю сосудистую систему [129]. Воспаление и окислительный стресс – 

ведущее звено патогенеза дисфункции СЭ при циррозе печени [130]. 

6.2. Повышение адгезивности лейкоцитов и их выход за пределы сосудистого 

русла. Артериальная гипертензия сопровождается мобилизацией и адгезией лейкоцитов к 

СЭ [128]. Истончение гликокаликса при атеросклерозе ведёт к контакту эндотелиальных 

клеток с лейкоцитами [131]. При сахарном диабете в эндотелии активируется 

провоспалительный фактор NF-κB, что ведёт к сверхпродукции адгезионных молекул, 

лейкоцит-аттрактивных цитокинов, активации воспалительных клеток в сосудистой 

стенке [101]. При хронической почечной недостаточности лейкоциты обретают 

адгезивный фенотип при участии гипоксии и цитокинов, продуцируемых в почечном 

эндотелии [132]. При ХОБЛ повышенный уровень фибриногена плазмы крови 

стимулирует адгезию не только тромбоцитов, но и лейкоцитов к сосудистой стенке [129]. 

При хронической печёночной недостаточности повышена экспрессия в лейкоцитах 

фактора адгезии к эндотелию CD11b [133]. Активация и накопление лейкоцитов в 

эндотелии характерны для миокардита, кардиомиопатии, гипертрофии миокарда, 

ишемической болезни сердца [134] и ишемических заболеваний головного мозга [135]. 

6.3. Формирование прокоагулянтного антифибринолитического статуса и 

вазоконстрикция. Деградация гликокаликса при атеросклерозе ведёт к снижению 

активности эндотелиальной NO-синтазы [131]. Окислительный стресс при сахарном 

диабете ведёт к окислению NO, образованного эндотелиальной NO-синтазой, что снижает 

его биодоступность [102]. При сахарном диабете II типа гипергликемия, повышенный 

уровень НЭЖК и инсулинорезистентность ведут к формированию протромботического 

статуса [101]. Такое же состояние характерно для хронической почечной недостаточности 

[136] и ишемических заболеваний головного мозга [137]. Биодоступность NO снижена 

при хронической печёночной недостаточности [138], ХОБЛ [129], коронарной 

недостаточности и артериальной гипертензии [139]. 

6.4. Деградация гистогематических барьеров. Артериальная гипертензия, 

сахарный диабет и гиперхолестринемия ассоциированы со снижением толщины 

сосудистого гликокаликса [140]. ЛПНП от пациентов с гиперхолестеринемией вызывают в 

эндотелии реципиентов воспалительное повреждение межклеточных плотных контактов 

[108]. При хроничекой почечной недостаточности повышен уровень антител к СЭ и 

понижена экспрессия белков как десмосом, так и плотных контактов [141]. 

Проницаемость СЭ повышена при сердечно-сосудистых заболеваниях [142]. Таким 
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образом, изменения функционального состояния СЭ, наблюдаемые при перечисленных 

хронических заболеваниях или вызываемые эндогенными эндотелиотоксикантами, 

острым воздействием ксенобиотиков и (или) гипоксии, являются однонаправленными.  

7. Взаимодействие эффектов ксенобиотика и эндогенных эндотелиотоксичных 

веществ при острой экзогенной интоксикации  

Феномен изменения переносимости острого патогенного воздействия под 

влиянием имеющейся хронической патологии давно используют для диагностики 

последней. Так, испытание на переносимость лётным составом кислородного голодания 

умеренной степени проводят в межкомиссионный период для выявления латентных 

заболеваний, способствующих возникновению предпосылок к лётным происшествиям и 

исключающих годность по состоянию здоровья к лётной работе [143]. В эксперименте 

подобный подход возможен с использованием не только гипоксии, но и веществ, 

обладающих прямой эндотелиотоксичностью. У крыс, которым вводили в желудок ацетат 

аммония в дозе 12 ммоль/кг, которая сама по себе не влияла на их внешний вид и 

поведение, предварительное внутрибрюшинное введение циклофосфамида в дозе 5 ЛД50 

провоцировало стремительное развитие симптомов отравления солями аммония, 

отсутствовавших при изолированном действии любого из токсикантов: опистотонуса и 

апноэ. Продолжительность жизни при этом снижалась в 6,1 раза в сравнении с 

животными, получавшими только циклофосфамид [144]. На фоне сочетанного действия 

этих токсикантов содержание аммиака и глутамина в крови и головном мозгу крыс 

возрастало больше, чем при изолированном введении [145]. В этих случаях 

эндотелиотоксическое действие циклофосфамида способствовало преодолению 

энтерогематического барьера аммиаком, потенцируя токсическое действие последнего. 

Вариантом практического применения приведённых выше сведений могла бы стать 

персонифицированная оценка риска осложнений острой интоксикации экзогенным 

эндотелиотоксикантом, основанная на данных о содержании в крови эндогенных 

эндотелиотоксикантов. Для такой оценки могут использоваться различные модели 

взаимодействия эффектов. При однонаправленном действии патогенных факторов на одни 

и те же биомишени предполагается аддитивность, т.е. прямой односистемный синергизм, 

а при однонаправленном действии на разные мишени – потенцирование [146]. В обоих 

случаях ксенобиотик может выступить в роли триггера летальной дисфункции СЭ. Из 

этого следует, что на фоне хронической дисфункции СЭ ксенобиотик может вызывать 

летальные поражения даже при воздействии в дозах, сублетальных для здорового 

индивидуума. Данная гипотеза проиллюстрирована рисунком. 
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Рисунок. Влияние хронической дисфункции эндотелия на исход острой интоксикации  

Слева — отсутствие, справа — наличие хронической дисфункции сосудистого эндотелия 

 Приведённый в разделе 5 перечень эндогенных эндотелиотоксикантов, вероятно, 

не полон, что связано с отсутствием многих веществ (особенно, продуцируемых 

кишечной микрофлорой) в базах данных о метаболоме и протеоме человека [84]. 

Вещества, продуцируемые инфекционными агентами, причастность которых к развитию 

дисфункции СЭ обсуждается [147] – Chlamydophila pneumonie, Helicobacter pylori, 

стрептококками – также должны быть внесены в эти базы данных, от полноты которых 

зависит валидность оценки риска.  

Ещё более усложняет задачу наличие в крови веществ, выступающих в роли 

антагонистов эндогенных эндотелиотоксикантов. Показана положительная связь 

содержания в крови альбумина, связывающего индолилсульфат, индолилацетат, пара-

крезилсульфат, НЭЖК, гемоглобин, с функциональной состоятельностью СЭ [84, 148]. 

Это же верно для гаптоглобина и гемопексина, связывающихся со свободным 

гемоглобином [114]. Эссенциальные нутриенты – аскорбиновая кислота [149], рутин 

[150], омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты [151] проявляют 

эндотелиопротекторные свойства. Продукты гемоксигеназной реакции, биливердин и 

билирубин, блокируют окислительный стресс СЭ [152]. Тетрагидробиоптерин является 

кофактором NO-синтазы [1]. Влияние на СЭ перечисленных веществ в различных 

сочетаниях остаётся предметом дальнейших исследований.  

8. Заключение 

Эндотелий кровеносных сосудов – основной структурный элемент 

гистогематических барьеров, эндокринный орган, регулирующий процессы воспаления, 

сосудистый тонус, тромбообразование, синтез белков соединительной ткани и ангиогенез. 

Цитотоксиканты с полирецепторным профилем связывания и острая гипоксия способны 
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повреждать СЭ. Результат их воздействия зависит от исходного функционального 

состояния СЭ, которое находится под влиянием ряда гуморальных факторов. В их числе – 

вещества, нарушающие функции СЭ (аммиак, бактериальный эндотоксин, 

индолилсульфат, индолилацетат, p-крезилфосфат, триметиламин-N-оксид, 

несимметричный диметиларгинин, глюкоза, гомоцистеин, ЛПНП, ЛПОНП, НЭЖК, 

гемоглобин, гем и др.), и вещества, проявляющие эндотелиопротекторные свойства 

(альбумин, гаптоглобин, гемопексин, аскорбиновая кислота, рутин, омега-3-

полиненасыщенные жирные кислоты, биливердин, билирубин, тетрагидробиоптерин и 

др.). Без учёта содержания этих вещетв в крови предсказать результат острого 

воздействия на организм эндотелиотоксичных ксенобиотиков либо гипоксии крайне 

затруднительно. Для разработки методик персонифицированной оценки риска 

осложнений острых отравлений веществами, обладающими эндотелиотоксическими 

свойствами, необходимы валидные базы данных о гуморальных факторах, влияющих на 

функциональное состояние СЭ. 
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