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Аннотация
В статье рассмотрены отдельные аспекты патогенеза дисфункции эндотелия при метаболическом 
синдроме. По данным ряда доступных литературных источников обобщена информация о патофи­
зиологической роли эндотелиального пептида -  эндотелина-1, как одного из известных маркеров 
сосудистых и метаболических нарушений, обладающего мощными вазоконстрикторными и мито- 
генными свойствами. Показана связующая роль инсулинорезистентности в повышении активно­
сти эндотелина-1. Проанализирована патогенетическая связь между промоторными эффектами 
эндотелина-1 и развитием онкологических заболеваний. Обосновано, что любое изменение пока­
зателей эндотелина-1 в сторону повышения по праву можно рассматривать как проявление дис­
функции эндотелия как у пациентов с метаболическим синдромом, так и другими социально зна­
чимыми хроническими неинфекционными заболеваниями. Исследование уровня эндотелина-1 для 
оценки состояния эндотелия на ранних стадиях развития заболеваний имеет диагностическое и 
прогностическое значение. Сделано заключение, что эндотелиальная дисфункция остается одним 
из наиболее изучаемых факторов в развитии сердечно-сосудистых катастроф и в то же время еще 
недостаточно исследованных разделов экспериментальной и клинической медицины. Несмотря на 
существенное число проведенных исследований по изучению эффектов эндотелина-1, отдельные 
из них до сих пор остаются не до конца изученными, а многие -  неизвестными. Вопрос о том, ка­
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кую нишу занимает эндотелин-1 в патогенезе метаболического синдрома и его осложнений, по- 
прежнему остается дискутабельным, что определяет актуальность дальнейших исследований в этой 
области. Представляется перспективной разработка мероприятий эффективной медикаментозной 
терапии на основе антагонистов эндотелина-1 для профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
метаболического синдрома, что особенно актуально для пациентов молодого возраста.

Abstract
In the article discusses questions of the pathogenesis of endothelial dysfunction in metabolic syndrome. 
According to some available literature sources summarize the pathophysiological role of endothelium - 
derived peptide endothelin-1, has potent vasoconstrictor and mitogenic properties and is one of the known 
markers of vascular and metabolic disorders. Shows the bridging role of insulin resistance in increasing 
the activity of endothelin-1. Analyzed the pathogenetic link between the effects of endothelin-1 and can­
cer in patients with the metabolic syndrome. It is proved that any change in indicators of endothelin-1 in 
the upward direction can rightly be seen as a manifestation of endothelial dysfunction in patients with 
metabolic syndrome and other socially significant chronic non-communicable diseases. It is concluded 
that endothelial dysfunction is one of the most studied factors in the development of cardiovascular catas­
trophes, and at the same time the least explored sections of experimental and clinical medicine. Despite 
the significant number of studies on the effects of endothelin-1, some of them are still not fully under­
stood, and many unknown. The question of what niche of endothelin-1 in the pathogenesis of metabolic 
syndrome and its complications remains debatable, what determines the relevance of further research in 
this area. Seems to be a promising development of measures of effective medication therapy based on 
antagonists of endothelin-1, which is important for the prevention of cardiovascular complications in pa­
tients with MS at a young age.

Ключевые слова: метаболический синдром, инсулинорезистентность, эндотелиальная дисфунк­
ция, эндотелин-1, хронические неинфекционные заболевания, онкологические заболевания. 
Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, endothelial dysfunction, endothelin-1, socially signif­
icant chronic non-communicable diseases, cancers.

Введение

Проблема метаболического синдрома (МС) прочно заняла одно из лидирующих 
мест среди самых актуальных для популяционного здоровья как России, так и ряда разви­
тых стран мира. Ученые, занимающиеся проблемой МС, рассматривают его как предста- 
дию атеросклероза и сахарного диабета 2-го типа (СД2), что нашло подтверждение в це­
лом ряде клинических и экспериментальных исследований [Alberti, 2009]. Установлено, 
что МС существенно увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
который по данным литературы возрастает в 2-4  раза [Alexander et al., 2003]. Медико­
социальная значимость проблемы МС, как заключают эксперты ВОЗ, связана с ранним 
выявлением детерминант метаболического риска CC3, создании стратегии профилактики, 
основанной на знаниях специфических факторов для каждой популяции (этнические, ге­
нетические, социальные и т. д.) [Simmons et al., 2010]. В настоящее время МС рассматри­
вается как концепция, фокусирующая внимание на многофакторных проблемах здраво­
охранения, в основе которой лежит принцип поиска путей первичной профилактики ожи­
рения, атеросклероза, сахарного диабета 2 типа (СД2) и их последствий.

Особую тревогу вызывает все чаще наблюдаемый факт регистрации признаков МС 
у пациентов молодого возраста. Проведенные исследования свидетельствуют, что эта па­
тология в последнее время демонстрирует устойчивый рост даже среди подростков. По 
сведениям литературных источников, МС диагностируется у половины подростков с ожи­
рением [Weiss et al, 2004]. По данным ученых из Университета Дж. Вашингтона (Сиэтл), в 
период с 1994 по 2004 гг. частота МС среди подростков возросла с 4.2% до 6.4% [Keskin et 
al., 2005]. В отдельных исследованиях показано, что у некоторых молодых пациентов в 
возрастных группах до 25 лет, несмотря на еще нормальные показатели индекса массы
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тела (ИМТ), имели место начальные проявления МС. Авторы свидетельствуют, что у этих 
пациентов были выявлены избыточная толщина подлопаточной и плечевой кожных скла­
док и увеличение окружности талии (ОТ) как следствие инсулинорезистентности (ИР) 
[Madeira et al., 2013]. Более того, в литературе имеется немало сведений о довольно ран­
нем развитии сердечно-сосудистых осложнений МС. Например, по опубликованным дан­
ным Zarich et al. [2006] у больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) до 45 лет, частота 
встречаемости МС составляла около 66%.

Установлено, что довольно ранним проявлением МС является эндотелиальная дис­
функция (ЭД) и она может иметь прогностическое значение, поскольку предшествует раз­
витию клинических проявлений заболевания [Vasjuk et al. 2007]. В литературе опублико­
ваны результаты ряда экспериментальных и клинических работ, которые убедительно по­
казали важную и самостоятельную роль эндотелия в развитии ССЗ [Покровский и соавт., 
2011; Денисюк и соавт., 2015]. Анализируя данные литературы, можно отметить, что роль 
ЭД широко изучалась в развитии атеросклероза, артериальной гипертензии (АГ), ишеми­
ческой болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточности (ХСН), легочной 
гипертензии (ЛГ) [Тарасов и др., 2014; Okumura, Cheng, 2012; Silva et al., 2012]. На сего­
дняшний день сформулирована концепция ЭД как центрального звена в патогенезе мно­
гих хронических болезней. В то же время исследование функции эндотелия у пациентов с 
МС, как считают некоторые авторы, пока еще находится на этапах начального изучения 
[Мкртумян и др., 2008].

По мере изучения ЭД возрастал интерес исследователей к эндотелину-1 (ЭТ-1) как 
одному из главных ее маркеров [Визир, Березин, 2003]. Вопрос о том, какую нишу зани­
мает ЭТ-1 в патогенезе МС и его осложнений, также остается дискутабельным.

Целью данного обзора явилось обобщение и анализ ряда работ, посвященных изу­
чению механизмов ЭД при МС, роли ЭТ-1 в развитии кардиоваскулярной патологии у па­
циентов с МС и его значение в формировании социально значимых хронических неин­
фекционных заболеваний (ХНИЗ).

Спорные вопросы патогенеза эндотелиальной дисфункции при метаболическом
синдроме

Существует устоявшееся мнение, что основой патогенеза практически всех компо­
нентов МС, а также предиктором его сердечно-сосудистых осложнений, является ИР и 
сопутствующая ей компенсаторная гиперинсулинемия (ГИ) [DIAMAP, 2010]. Эти факто­
ры ведут к развитию дислипидемии, активации симпатоадреналовой системы, ряду гор­
мональных и метаболических нарушений, тесно ассоциированных с ЭД, при этом оказы­
вая как прямое, так и опосредованное атерогенное воздействие на стенки сосудов [Чазова, 
Мычка, 2000]. Установлено, что у пациентов с МС эндотелий участвует в механизмах 
стимуляции синтеза адипокинов и провоспалительных цитокинов, повышении уровня не- 
эстерифицированных свободных жирных кислот (НЭЖК), которые вызывают окисли­
тельный стресс и приводят к понижению уровня фактора релаксации эндотелия -  оксида 
азота (NO) [Galili et al., 2007]. Также связь между МС и ЭД осуществляется косвенно че­
рез участие эндотелия в патогенезе развития составляющих МС компонентов: сахарного 
диабета 2 типа (СД2), АГ и гиперлипидемии.

Нужно отметить, что до настоящего времени практически не получено доказатель­
ных данных в пользу первичной или вторичной роли ЭД в генезе ИР, и причинно­
следственные связи этих процессов до настоящего времени изучены не до конца. По это­
му поводу в литературе обсуждались две точки зрения, в том числе и о причине эндоте- 
лиопатии при МС [Шестакова, 2001]. Так, одни исследователи считают, что ЭД является 
патогенетическим следствием тех факторов, которые характеризуют состояние ИР. 
Например, при АГ в результате повышенного давления на стенки сосудов происходит ме­
ханическое повреждение клеток эндотелия и повышается продукция ими сосудосужива­
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ющего ЭТ-1. Дислипидемия дает начало формированию атеромы, а гипергликемия, в 
свою очередь, активирует процессы перекисного окисления, угнетая вазодилатирующую 
функцию эндотелия. Кроме того, как установлено в исследованиях, при гипергликемии в 
эндотелиальных клетках активируется фермент -  протеинкиназа-С, который увеличивает 
проницаемость сосудов для белков и нарушает эндотелийзависимую релаксацию сосудов. 
Все эти патологические процессы в итоге приводят к ремоделированию стенок сосудов 
[Шестакова, 2001].

Другая гипотеза заключается в том, что ЭД является не следствием, а причиной 
развития ИР и связанных с ней состояний (гипергликемии, АГ, дислипидемии). Механизм 
развития ИР в таком случае объясняется нарушением трансэндотелиального транспорта 
инсулина. В частности, при первичном дефекте эндотелиальных клеток инсулин не может 
проникнуть через поврежденный эндотелий, попасть в межклеточное пространство и со­
единиться со своими рецепторами. Следовательно, в таком случае может развиться состо­
яние ИР, которое будет вторичным по отношению к исходной ЭД. Тем не менее, несмотря 
на отсутствие доказательных данных в пользу первичной или вторичной роли ЭД в генезе 
ИР, авторы публикации приходят к заключению, что ЭД является первым звеном в разви­
тии атеросклероза, связанного с синдромом ИР, и этот факт остается неоспоримым [Ше­
стакова, 2001].

В последние годы проведено большое количество исследований по изучению ЭД у 
пациентов с признаками МС [Meigs et al., 2000]. Полученные в ходе исследования данные 
подтвердили, что ЭД, которая характерна для многих больных МС, является маркером не 
только сосудистых, но и метаболических нарушений [Lobato, 2012].

Таким образом, ссылаясь на результаты многочисленных исследований, есть все 
основания полагать, что ЭД и МС в патогенетическом аспекте являются прочно ассоции­
рованными состояниями и роль ЭД в порочном круге формирования МС бесспорна. ЭД по 
праву является одним из основных патогенетических факторов развития и прогрессирова­
ния ССЗ, рассматриваемых в аспекте МС. Все его компоненты (АГ, гиперлипидемия, ги­
пергликемия, гиперурикемия, факторы воспаления) усугубляют дисфункцию эндотели­
альных клеток, значительно увеличивая риск ССЗ, а устранение или даже коррекция этих 
факторов, безусловно, будут способствовать улучшению функции эндотелия [Шестакова, 
2001; Шестакова, Дедов, 2009].

Поиск путей терапевтического воздействия на эндотелий с целью профилактики 
или уменьшения повреждений сосудистой стенки по-прежнему остается наиболее пер­
спективным направлением в предупреждении и лечении атеросклероза и ССЗ, в том числе 
и у пациентов с МС.

Эндотелий как эндокринная железа

Как известно, эндотелий (Э) представляет собой пограничный слой клеток между 
кровью и мышечным слоем сосуда. Физиологическая роль этой важнейшей тканевой 
структуры состоит в регуляции транскапиллярной проницаемости, транспорта растворен­
ных веществ в клетках сосудистой стенки, механизмов диффузии воды, ионов, продуктов 
метаболизма. Э обеспечивает непрерывность кровотока, регулирует гидростатическое 
давление в сосудах, реагирует на механическое воздействие текущей жидкости, кровяное 
давление и ответное напряжение, создаваемое мышечным слоем сосуда. Э также осу­
ществляет воспроизведение хемотаксических, воспалительных и репаративных процессов 
в ответ на локальное повреждение сосудистой стенки. По сути, Э сосудов -  это активная 
метаболическая система, поддерживающая сосудистый гомеостаз.

Многочисленные исследования последних лет существенно расширили классиче­
ские представления о сосудистом Э как об анатомическом барьере. Установлено, что 
клетки Э или эндотелиоциты обладают разносторонними эндокринными свойствами, что 
характерно для диффузной эндокринной системы, вырабатывающей гистогормоны. Про­
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дуцируя различные биологически активные вещества (БАВ), Э принимает непосредствен­
ное участие в регуляции тромбоцитарного и плазменного гемостаза, атромбогенности со­
судистой стенки, участвует в процессах воспаления и ангиогенеза, поддержании сосуди­
стого тонуса, регулирует окисление липидов, проявляя и метаболическую активность. Ха­
рактерной особенностью синтетической функции эндотелия является строгая сбалансиро­
ванность между выработкой веществ, относящихся к разным классам: прокоагулян­
ты/антикоагулянты, проагреганты/антиагреганты, вазоконстрикторы/вазодилятаторы 
[Versari, Daghini, et al., 2009].

В то же время, как показано в исследованиях, Э весьма чувствителен к поврежде­
ниям при воздействии различных патогенных факторов, находящихся в системном и тка­
невом кровотоке: это реактивные свободные радикалы, окисленные липопротеины низкой 
плотности, высокое гидростатическое давление (при АГ), гипергликемия (при СД), след­
ствием которых может быть повышенная агрегация и адгезия циркулирующих клеток 
крови, развитие тромбоза, оседание липидных конгломератов [Каде и др., 2011]. Все эти 
факторы приводят к дисфункции эндотелия как эндокринного органа и к ускоренному 
развитию ангиопатий и атеросклероза [Шестакова, 2001].

Зарубежными исследователями были опубликованы работы, в которых сообща­
лось, что, несмотря на анатомическое подобие, Э коронарных сосудов, легочных, цере­
бральных и др. существенно различается по генной и биохимической специфичности, ти­
пам рецепторов, набору белков-предшественников, ферментов, трансмиттеров и др. Соот­
ветственно, патологические явления также избирательно развиваются в органных струк­
турах клеток Э. Авторами было показано, что Э, выстилающий сосуды различных орга­
нов, неодинаково чувствителен к формированию атеросклероза, ишемическим нарушени­
ям, и такие особенности имеют свое значение при формировании ЭД [Barton et al., 1997; 
Anwaar, et al., 1998].

Известно, что при сохранной функции Э преобладают его физиологические свой­
ства: сосудорасширяющее, антикоагулянтное, противовоспалительное. В ходе многочис­
ленных исследований установлено, что при повреждении Э отмечается активное измене­
ние равновесия в противоположную сторону за счет нарушения выработки вазоактивных 
веществ и активации факторов, обладающих вазоконстрикторными свойствами, к кото­
рым относятся и эндотелины. В свете современных представлений ЭД -  это нарушение 
баланса между вазодилатирующими и вазоконстрикторными факторами, между анти- и 
прокоагулянтными факторами, ингибиторами факторов роста и их стимуляторами [Li, 
Forstermann, 2000]. По обобщенным литературным данным, причинами ЭД могут быть: 
возрастная гормональная перестройка, ишемия тканей, повреждение под воздействием 
свободных радикалов, дислипопротеинемия, влияние цитокинов, гипергомоцистеинемия, 
гиперкалиемия, воздействие токсинов (экзогенных или эндогенных), АГ [Tsai et al., 2003; 
Koberts, Porter, 2013.].

К настоящему времени известны несколько методов определения функционального 
состояния эндотелия. Они заключаются в непосредственном определении уровня БАВ в 
сыворотке крови и проведении функциональных проб для оценки эндотелийзависимой 
вазодилатации. Например, в качестве одного из показателей ЭД сегодня рассматривается 
недостаточная выработка оксида азота (NO) клетками эндотелия [Huang, 2009; Jianping, 
2011; SimLo, 2011]. Известно, что NO -  основной эндотелиальный фактор релаксации 
гладких мышц сосудов, таким образом участвующий в поддержании тонуса сосудистой 
стенки [Bi’e Tan, 2012]. При сохранной функции эндотелия происходит непрерывный ба­
зальный синтез NO, который участвует в регуляции сократительной активности миокарда, 
пролиферации клеток и свертываемости крови.

Кроме выше указанного, одним из обнаруженных вазодилатирующих эндотелиаль­
ных факторов является простациклин (П), который способствует расширению сосудов за 
счет стимуляции специфических рецепторов гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов, что
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приводит к повышению активности в них аденилатциклазы и к увеличению образования в 
них циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Рецепторы П расположены в основном 
в ГМК артерий, в венозных сосудах эти рецепторы не обнаружены. Главным источником 
П в сердце является Э коронарных артерий. П обладает следующими свойствами: расши­
ряет сосуды, в том числе коронарные артерии; тормозит агрегацию тромбоцитов; обладает 
кардиопротекторным действием, в частности, ограничивает зону инфаркта миокарда в 
ранней его стадии; уменьшает потерю богатых энергией нуклеотидов в ишемизированном 
миокарде и предотвращает накопление в нем лактата и пирувата; снижает накопление ар­
териальной стенкой липидов и, таким образом, проявляет антиатеросклеротический эф­
фект. Пусковым фактором для синтеза П эндотелиальными клетками является поврежде­
ние Э, а также появление в кровотоке тромбина. Как показано в исследованиях, при адге­
зии тромбоцитов к месту поврежденного сосуда из них выделяется тромбоксан, одновре­
менно с этим из эндотелиальных клеток выделяется П, ограничивая или предотвращая 
процесс тромбообразования [Панченко, 2000].

Следующим веществом, продуцируемым клетками Э и также обладающим вазоди- 
латирующими свойствами, является эндотелийзависимый фактор гиперполяризации, ко­
торый представляет собой субстанцию, по биохимическим свойствам идентичную бради- 
кинину. Выделение данного фактора вызывает открытие калиевых каналов в гладких 
мышцах, что приводит к расслаблению сосудов. Считается, что при снижении секреции 
NO этот фактор компенсаторно обуславливает регуляцию тонуса сосудов [Маянская и др., 
2005].

Наименее изученным вазоактивным пептидом, который вырабатывается Э, являет­
ся адреномедулин. Он оказывает прямое вазодилатирующее действие на ГМК сосудов за 
счет увеличения продукции цАМФ в результате активации аденилатциклазы. Установле­
но, что уровень адреномедуллина в крови повышается у пациентов при сердечной недо­
статочности, АГ, обструктивных болезнях легких [Hay et al., 2011].

Как показали исследования, непременным атрибутом ЭД является гиперактивация 
ренин-ангиотензиновой системы (РААС) [Dzau VJ., 1993]. Установлено, что на мембране 
эндотелиоцитов расположена основная часть ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ). Повышенная активность АПФ является катализатором распада брадикинина с 
формированием его относительного дефицита. При отсутствии адекватной стимуляции 
брадикининовых в2-рецепторов клеток Э снижается синтез NO и повышается тонус ГМК 
сосудов. С другой стороны, участие АПФ в регуляции сосудистого тонуса реализуется че­
рез синтез ангиотензина II (АТ II), который сам по себе является мощным вазоконстрик­
тором посредством стимуляции рецепторов АТ-II типа 1 (АТ1) и, кроме того, стимулирует 
высвобождение ЭТ-1, являющегося одним из основных факторов регуляции сосудистого 
тонуса и в диагностическом плане значимым маркером ДЭ. Следует заметить, что в 
настоящее время существуют лабораторные методики определения в крови практически 
всех БАВ, образующихся в Э, но не все показатели имеют диагностическую ценность, так 
как значительная часть маркеров ЭД образуется не только в Э, но и в других клетках.

Физиологические и патологические эффекты эндотелина-1

Эндотелины в целом представлены группой биологически активных пептидов с 
большим количеством эффектов и являются одними из важнейших регуляторов функцио­
нального состояния эндотелия. Они, как упоминалось, являются представителями наибо­
лее мощных вазоконстрикторных веществ. Их семейство состоит, по крайней мере, из 
трех сходных по структуре пептидов: ЭТ-1, ЭТ-2 и ЭТ-3, при этом только первый тип 
синтезируется эндотелиальными клетками [Ватутин и соавт., 2006].

На сегодняшний день существуют представления о прямых и непрямых эффектах 
эндотелинов. К прямым эффектам относится воздействие на гладкие мышцы сосудов. При 
этом происходит вазоконстрикция, активация митогенеза, пролиферация клеток и фиброз
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интимы с повышением жесткости сосудов [Дремина и соавт., 2016]. К опосредованным -  
высвобождение из эндотелия вазоактивных факторов (NO, простациклина и натрийурети- 
ческого пептида предсердий), приводящих к релаксации сосудов.

Самым изученным представителем белков этого класса является ЭТ -1. История его 
такова: в 1988 г. японский исследователь М. Янагасава с коллегами опубликовали в 
«Nature» статью о новом эндотелиальном пептиде, активно сокращающем сосудистые 
клетки. Согласно описанию, ЭТ-1 представляет собой крупный бициклический полипеп­
тид, состоящий из комбинации 21 аминокислоты. По химической структуре он сходен с 
высокотоксичным ядом змеи семейства Atractaspis сарафотоксином -  эндогенным моду­
лятором потенциалзависимых натриевых каналов. ЭТ-1 в большинстве случаев образуется 
в эндотелиальных клетках, но, в отличие от других эндотелинов (ЭТ-2, ЭТ-3), может син­
тезироваться в ГМК сосудов, нейронах, астроцитах, эндометрии, гепатоцитах, тканевых 
базофилах. В физиологических условиях концентрация ЭТ-1 в плазме очень мала, что свя­
зано, прежде всего, с ингибированием его синтеза NO и простациклином PGI2 [Park et al., 
2007]. Основными физиологическими эффектами ЭТ-1 являются системная и легочная 
вазоконстрикция, положительный хроно- и инотропный эффект, а также участие в регуля­
ции почечного кровотока [Luz-Rodrigues, 2003]. Нормальный диапазон циркулирующего 
ЭТ-1 составляет 1.41±0.50 пг/мл (менее 0.26 фмоль/л) [Shichiri et al., 1990].

Секреция ЭТ-1 происходит в ответ на любое локальное изменение условий крово­
тока [Juan et al., 2007]. К стимулирующим факторам его образования относятся механиче­
ские стрессовые факторы, гипоксия, ишемия, избыточная продукция фактора некроза 
опухоли (ФНО-а), других цитокинов. ЭТ-1 также синтезируется в ответ на секрецию 
тромбина, адреналина, ангиотензина, инсулина, интерлейкинов, клеточных факторов ро­
ста и др. К ингибиторам синтеза ЭТ-1 относят натрийуретические пептиды.

Как правило, для реализации своей функции ЭТ-1 связывается с двумя типами ре­
цепторов: типа А (ЭТА), локализующимися на ГМК сосудов, и типа В (ЭТВ), локализую­
щимися на эндотелиальных и ГМК, активация именно этих рецепторов вызывает вазоко- 
нстрикторный и митогенный эффект. Установлено, что в физиологических концентрациях 
ЭТ-1 действует на эндотелиальные рецепторы, вызывая высвобождение факторов релак­
сации, а в более высоких -  активирует рецепторы на ГМК, вызывая их стойкую вазоко- 
нстрикцию и пролиферацию медии [Chen et al., 2006]. Таким образом, при помощи одного 
и того же фактора регулируются две противоположные сосудистые реакции (дилатация и 
констрикция), управляемые механизмом обратной связи [Rossi et al., 1999].

ЭТ-1, являясь мощным вазоконстриктором со сложной системой регуляции, счита­
ется одним из медиаторов патологических состояний. Нужно заметить, что ЭТ-1 в 100 раз 
более активен, чем АТ II. В последнее время этот полипептид представляет особый инте­
рес, так как повышенная экспрессия ЭТ-1 считается установленным патогенетическим 
фактором развития ССЗ [Bohm, Pernow, 2007]. Так, по данным некоторых авторов, уро­
вень ЭТ-1 прямо коррелирует со степенью поражения коронарного русла и тяжестью ИБС 
[Lutaj M.I., 2004]. Возрастающий интерес к нему связан с ярко выраженным вазоко- 
нстрикторным действием. Например, изменения артериального давления вызываются до­
зами ЭТ-1 в одну миллионную часть миллиграмма [Антошина, Михалевич, 2005]. Клини­
ческие исследования подтвердили достоверное повышение уровня ЭТ-1 у больных с АГ, 
острой ишемией миокарда, врожденными пороками сердца (ВПС), хроническими неспе­
цифическими заболеваниями легких, первичной легочной гипертензией (ЛГ) и резидуаль­
ной ЛГ после радикальной хирургической коррекции пороков сердца [Беленков, Чазова, 
1999]. В настоящее время ЭТ-1 рассматривают в качестве одной из возможных причин в 
развитии и самоподдержании АГ. В подтверждение Чулковым и соавт. [2015] получены 
результаты, согласно которым наиболее повышенные уровни ЭТ-1 выявлены в сыворотке 
крови пациентов с изолированной АГ по сравнению с пациентами с МС, АО, но без АГ.
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Также установлено, что ЭТ-1 или вазопрессорный пептид играет ключевую роль не 
только в вазоконстрикции, но и в нарушении адгезивных и агрегационных свойств тром­
боцитов и лейкоцитов крови [Obineche Enyioma, 2010; Petrescu, 2010]. Исследования пока­
зали, что ЭТ-1 способствует ряду и других патологических явлений, включая воспаление 
[Yang et al., 2004], фиброз и гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ), пролиферацию ГМК 
и фибробластов посредством стимуляции освобождения митогенных факторов (PDGP -  
фактор роста тромбоцитарного происхождения; FGF -  фактор роста фибробластов и др.), 
уровень которых возрастает в 3-10 раз [Mendizabal et al., 2013; Wang et al., 2015].

В свое время интересные результаты получены в исследовании Oliver et al. [1991] о 
том, что инсулин способен стимулировать продукцию ЭТ-1 в эндотелиальных клетках. 
Затем в исследовании Wolpert et al. [1993] было подтверждено, что инсулин действитель­
но способен модулировать уровень циркулирующего ЭТ-1. Последующие работы по изу­
чению кровообращения в скелетных мышцах сообщили, что инсулин стимулирует также и 
продукцию NO как мощного эндотелиального вазодилататора [Cardillo et al., 1999]. В ко­
нечном итоге было показано, что инсулин имеет следующее действие на кровеносные со­
суды: он индуцирует ЭТ-1 опосредованную вазоконстрикцию, но только при ингибирова­
нии NO-синтетазы [Verma et al., 2001]. В последние годы, согласно исследованиям Tesauro 
et al. [2009], стало известно, что активация рецепторов инсулина 1-го типа приводит к вы­
делению ЭТ-1, который достоверно усиливает ИР, увеличивает оксидативный стресс, 
снижает биодоступность NO и способствует атерогенезу. Исследования такого рода убе­
дительно свидетельствуют о причастности ЭТ-1 к развитию и прогрессированию МС. В 
ходе клинических наблюдений установлено, что повышение концентрации ЭТ-1 в сыво­
ротке крови достоверно коррелирует с известными компонентами МС: повышенным си­
столическим АД, абдоминальным ожирением, сниженным уровнем холестеринов высокой 
плотности (ЛПВП) и нарушенным уровнем глюкозы в крови натощак. Сообщается также 
о существенно повышенном уровне ЭТ-1 у пациентов с СД2 [Смирнова и др., 2014; 
Smirnova et al., 2013].

Дополнительно к указанным эффектам описаны наблюдения, где в эксперимен­
тальных условиях ЭТ-1 провоцировал развитие приступа бронхиальной астмы (БА), де­
монстрируя свои бронхоконстрикторные свойства [Sharp et al., 2013]. Клинические 
наблюдения подтверждают, что у пациентов с БА, не имеющих признаков МС, были вы­
явлены повышенные концентрации ЭТ-1 в сыворотке крови, что указывает на возможную 
роль ЭТ-1 в генезе БА [Космынина, 2015]. Однако до настоящего времени роль ЭТ-1 в 
развитии и течении БА при МС пока еще изучена недостаточно.

Роль ЭТ-1 в ремоделировании левого желудочка

Как известно, ГЛЖ -  серьезный независимый прогностический фактор сердечно­
сосудистой летальности. По данным популяционных исследований Беленкова и соавт. 
[2000], в возрастных группах населения от 35 до 64 лет после выявления электрокардио­
графических признаков ГЛЖ 5-летняя летальность достигала 35% у мужчин и 20% у 
женщин. В зарубежных исследованиях еще в конце прошлого столетия было показано, 
что ЭТ-1 опосредует небольшое снижение систолической функции и выраженные нару­
шения диастолической функции на фоне установленной ранее ГЛЖ [Schunkert et al., 
1999]. По данным последующих исследований Yang et al. [2004], на фоне повышенного 
уровня ЭТ-1 отмечалось увеличение размеров миокарда левого желудочка (ЛЖ), воспали­
тельная его инфильтрация макрофагами и Т-лимфоцитами, что предположительно может 
вести к развитию дилатационной кардиомиопатии. Анализируя данные литературы, есть 
основания полагать, что ЭТ-1 активирует функцию фибробластов миокарда, способствуя 
фиброзу и развитию гипертрофии и ремоделирования ЛЖ. Как демонстрируют результа­
ты клинических исследований последних лет, у пациентов с ГЛЖ на фоне АГ по сравне­
нию с пациентами без ГЛЖ наблюдается существенное повышение маркеров дисфункции
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эндотелия, особенно ЭТ-1. Эти данные могут свидетельствовать о значимой роли ЭТ-1 не 
только в генезе собственно АГ, но и самостоятельного поражения миокарда ЛЖ как орга­
на-мишени [Аксенова, 2013].

Обобщая результаты многочисленных исследований, есть основания полагать, что 
патологическое ремоделирование артерий и ГЛЖ в сочетании с более ранним и выражен­
ным развитием атеросклероза при МС будут более выражены, чем при эссенциальной АГ. 
Это объясняется тем, что в норме вазодилатирующие и антиатерогенные свойства инсу­
лина обеспечиваются активацией секреции NO. В условиях ИР этот механизм не работает 
и происходит повышение активности ЭТ-1 и митоген-активированной протеинкиназы. 
Кроме того, при компенсаторной гиперинсулинемии усиливаются и митогенные свойства 
самого инсулина, которые проявляются в его способности стимулировать клеточный рост, 
пролиферацию и миграцию ГМК в артериальной стенке, что приводит к ее утолщению.

Наконец, стимулированная избыточной секрецией инсулина РААС усугубляет со­
стояние инсулинорезистентности, в итоге формируется порочный круг факторов, ведущих 
к стойкому повышению АД и в совокупности формирующих основу для сосудистого ре­
моделирования [Чазова, Мычка, 2004]. Предполагают, что повышение АТ-II и ЭТ-1 про­
исходит через активацию рецептора АТ-II типа 1 (АТ1), при этом стимулированная про­
дукция воспалительных цитокинов приводит к увеличению активности макрофагов и сво­
бодных радикалов, которые вызывают оксидативный стресс в миоцитах и ГМК [Heeneman 
et al., 2007]. Как считают авторы отдельных публикаций, эти процессы не только индуци­
руют апоптоз и некроз миоцитов, но также стимулируют пролиферацию и миграцию 
ГМК, приводящую к атеросклеротическому поражению сосудов, что потенциально уве­
личивает частоту ИМ [Goldberg, Dansky, 2006]. Таким образом, у пациентов с МС актив­
ная РААС и ЭТ-1 практически одновременно вовлекаются в механизм сосудистого и сер­
дечного ремоделирования, что осложняется прогрессированием дисфункции левого желу­
дочка.

Полученные в исследованиях данные формируют основу для потенциальной разра­
ботки и терапевтического использования антагонистов ЭТ -1 с целью предотвращения раз­
вития отдаленных осложнений атерогенеза [Zolk et al., 2002].

ЭТ-1 в развитии онкологических заболеваний

В литературе не редко обсуждается вопрос о повышенном риске развития злокаче­
ственных новообразований (ЗНО) у пациентов с МС по причине ассоциации между ком­
понентами МС и этиологическими критериями рака, установленными для отдельных его 
локализаций [Zhou et al., 2007]. В частности, есть сообщения об ассоциации дислипиде- 
мии, гипергликемии и раком легкого [Calle et al., 2003], а также раком молочной железы и 
неходжкинской лимфомой [Larsson, Wolk., 2007], которые были в значительной степени 
связаны с низким уровнем ЛПВП. Исследования также показали, что наличие ожирения 
достоверно ассоциировано с раком кардиального отдела желудка, холангиокарциномой, 
аденокарциномой пищевода, [Calle et al., 2003], множественной миеломой и В-клеточной 
лимфомой у мужчин [Larsson, Wolk, 2007] и раком молочной железы у женщин [Calle et 
al., 2003]. В свою очередь, СД2 рассматривается отдельными авторами как предиктор 
смертности от рака толстой кишки, поджелудочной железы, легких и молочной железы у 
женщин, а также рака печени и мочевого пузыря у мужчин [Braun et al., 2011]. Клиниче­
ские наблюдения демонстрируют, что у онкологических больных с ожирением, как пра­
вило, имеется тенденция к более широкому распространению опухоли, ранним рецидивам 
ЗНО после лечения и более низкому уровню выживаемости [Pavelka et al., 2007]. При 
этом, как считают исследователи, увеличение циркулирующих уровней ЭТ-1 - наиболее 
вероятная связь между МС и ЗНО. К примеру, по результатам одного из проведенных ис­
следований было сделано заключение, что повышенный уровень продукции ЭТ-1 может 
приводить к развитию гепатоцеллюлярной карциномы [Lu et al., 2014].
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Обобщая результаты ряда наблюдений, можно полагать, что ЭТ-1 занимает опре­
деленную нишу и в канцерогенезе, способствуя развитию, прогрессированию и метаста- 
зированию рака путем подавления апоптоза и усиления митоза и ангиогенеза опухолевых 
клеток [Grant et al., 2003; Klein et al., 2004]. Так, в исследовании Eberl et al. [2000] было 
показано, что ЭТ-1 защищает клетки карциномы толстой кишки от апоптоза.

В целом, анализируя данные литературы, можно заключить, что стимулирующая 
роль эндотелинов в онкологическом процессе может быть вполне обоснованной. Доказа­
тельную базу имеют проведенные исследования in vitro, которые показали, что ЭТ-1 слу­
жит митогеном в клетках колоректального рака, рака яичников, рака предстательной же­
лезы, эпителиальных опухолей, а также в клетках саркомы и меланомы [Grant et al., 2003]. 
По-видимому, он также участвует и в стимуляции процессов ангиогенеза в опухоли, что 
существенно отражается на степени злокачественности онкологического процесса [Grant 
et al., 2003; Klein et al., 2004].

Заключение

Изменение лабораторных показателей в сторону повышения уровня ЭТ-1 по 
праву можно рассматривать как проявление ЭД не только у пациентов с МС, но и при 
других социально значимых хронических неинфекционных заболеваниях, к которым 
относятся болезни ССС, онкологические заболевания, болезни бронхолегочной систе­
мы. Исследование уровня ЭТ-1 для оценки состояния эндотелия на ранних стадиях раз­
вития заболеваний имеет диагностическое и прогностическое значение. Однако не­
смотря на существенное число исследований, отдельные эффекты ЭТ-1 до сих пор 
остаются не до конца изученными, а многие -  неизвестными. Несмотря на всю важ­
ность проблемы, ЭД остается одним из наиболее изучаемых факторов сердечно­
сосудистых катастроф и в то же время наименее исследованных разделов эксперимен­
тальной и клинической медицины. Вопрос о том, какую нишу занимает ЭТ-1 в патоге­
незе МС и его осложнений, по-прежнему остается дискутабельным, что определяет ак­
туальность дальнейших исследований в этой области. Полученные результаты экспе­
риментальных и клинических исследований формируют основу для разработки меро­
приятий эффективной медикаментозной терапии на основе антагонистов рецепторов 
ЭТ-1, что особенно важно для пациентов молодого возраста с МС как способ профи­
лактики фатальных осложнений со стороны ССС.
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