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THE ROLE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN THE 
DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS IN 
CHILDREN WITH ABDOMINAL OBESITY (literature review)

Актуальность. Одним из основных факторов развития кардиоваскулярных 
осложнений является ожирение. Ожирение характеризуется избыточным отложени-
ем липидов в жировой ткани, что ведет к системным метаболическим изменениям 
и возникновению дислипидемии и инсулинрезистентности. Наибольшей метаболи-
ческой активностью обладает висцеральный жир, который способствует развитию 
инсулинорезистентности [40,57], поэтому абдоминальное ожирение считается 
опасным. Абдоминальное ожирение характеризуется гипертрофией и гиперплази-
ей адипоцитов, повышением количества макрофагов и увеличением адипокинов 
[28,31,40,57]. Риски развития кардиоваскулярных осложнений начинаются опреде-
ляться уже в детском возрасте. У подростков абдоминальное ожирение является 
фактором риска инсульта в молодом возрасте [27,41].

В настоящее время жировая ткань рассматривается как эндокринный ор-
ган, способствующий взаимодействию с жизненно важными органами и тканями 
[3,47,58]. В жировой ткани вырабатываются эндо-, пара- аутокринные факторы. 

В последние годы частота регистрации ожирения выросла во всём мире в 
3 раза [4, 36,51]. Высокий показатель заболеваемости отмечается у детей и под-
ростков. Среди эндокринной патологии на долю ожирения у подростков приходится 
34,5% [6]. от всех болезней. Детское и подростковое ожирение становится глобаль-
ной проблемой педиатрии. Факторами риска развития ожирения у детей являются 
наличие ожирения у обоих родителей, отягощенный акушерский анамнез, раннее 
введение прикорма, у подростков гиподинамия, редкий приём пищи. С увеличени-
ем показателей заболеваемости ожирением у детей отмечается тенденция роста 
сердечно-сосудистых заболеваний, что является одной из основных причин инва-
лидизации среди населения. Результаты многих исследований указывают на связь 
ожирения детского и подросткового периода с развитием сердечно-сосудистых за-
болеваний у взрослых. Однако патофизиологические механизмы, связывающие 
детское и подростковое абдоминальное ожирение с сердечно-сосудистой патоло-
гией, до конца не изучены, а литературные данные противоречивы.

Целью исследования явилось изучение роли эндотелиальной дисфункции 
у детей и подростков в развитии кардиоваскулярных осложнений при абдоминаль-
ном ожирении на основании опубликованных исследований.

Первым признаком развития сердечно-сосудистых заболеваний является на-
личие эндотелиальной дисфункции и субклинического воспаления в детском воз-
расте. Изучение роли эндотелиальной дисфункции в развитии кардиоваскулярной 
патологии при ожирении у взрослых указывает на особую актуальность выявления 
эндотелиальной дисфункции на ранних этапах развития у детей и подростков. Что 
определяет необходимость при ожирении распознавать и корректировать самые 
ранние признаки поражения сердечно-сосудистой системы [8].

Эндотелиальная дисфункция - это нарушение соотношения между продукци-
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Abstract.
The increasing prevalence of cardiovascular diseases in adults underscores 

the critical need for timely diagnosis of cardiovascular risk factors. Abdominal obesity 
during childhood and adolescence has been identified as a significant contributor to 
cardiovascular pathology in later life. Exploring the pathophysiological mechanisms that 
connect early-life obesity with cardiovascular complications enhances our understanding 
of cardiovascular risk progression. A key aspect is the role of endothelial dysfunction, 
which highlights the structural and functional changes in the vascular wall that elevate 
cardiovascular risks. This understanding emphasizes the importance of early recognition 
and correction of cardiovascular system damage in the context of obesity.
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ей вазодилатирующих ангиопротективных, антипролиферативных факторов и ва-
зоконстрикторных, протромботических, пролиферативных агентов, синтезируемых 
сосудистой стенкой [14]. Внутреннюю поверхность сосудов выстилает эндотелий, 
который обеспечивает антиатерогенную и антитромботическую активность стенки 
сосудов.

Важными функциями эндотелия являются поддержание гемоваскулярного 
гомеостаза, регуляция гемостаза, модуляция воспаления, регуляция сосудистого 
тонуса и проницаемости сосудов. В эндотелии имеется собственная ренин анги-
отензиновая система [11,13]. Эндотелий выполняет свои функции за счет синтеза 
и секреции большого количества биологически активных веществ [2,22]. Под ре-
гулирующим действием эндотелия биологически активные вещества вырабатыва-
ются сбалансировано для обеспечения целостной работы системы кровообраще-
ния. Эндотелий секретирует биологически активные вещества в виде базальной 
(постоянной) и стимулированной секреции, которые выделяются при стимуляции 
или повреждении эндотелия [2]. Секреторная активность эндотелия стимулируется 
под действием изменения скорости кровотока, катехоламинов, вазопрессина, аце-
тилхолина и других нейромедиаторов, тромбоцитарных факторов и гипоксии [12]. К 
повреждающим факторам эндотелия относятся: гиперхолестеринемия, гипергомо-
цистеинемия, повышенный уровень цитокинов. Эндотелий синтезирует про- и про-
тивовоспалительные факторы, вазодилатирующих и вазоконстриктивных веществ, 
про- и антиагреганты, про- и антикоагулянты, про- и анти фибринолитикы, факторы 
пролиферации и ингибиторов роста сбалансированно.

Различают четыре формы эндотелиальной дисфункции: вазомоторную, 
тромбофилическую, адгезивную и ангиогенную [15]. Вазомоторная форма эндоте-
лиальной дисфункции возникает в результате нарушения соотношения между эн-
дотелиальными вазоконстрикторами и вазодилататорами. Вазомоторную форму 
можем наблюдать в механизмах системного повышения артериального давления 
и локального ангиоспазма, что связано различными типами рецепторов, проявля-
ющих сосудосуживающие или сосудорасширяющие эффекты [16]. В результате на-
рушений соотношения тромбогенных и атромбогенных веществ, образующихся в 
эндотелии, проявляется тромбофилическая форма эндотелиальной дисфункции. 
В физиологических условиях сохранение жидкого состояния крови при поврежде-
ниях сосудистой стенки обеспечивается преобладанием образования в эндотелии 
атромбогенных веществ над тромбогенными. Данная форма эндотелиальной дис-
функции может привести к тромбофилии и тромбообразованию. При атеросклеро-
зе, артериальной гипертензии, сахарном диабете, опухолевых заболеваниях сни-
жается тромборезистентность сосудов [15,16]. Адгезивная форма эндотелиальной 
дисфункции обусловлена нарушением взаимодействия лейкоцитов и эндотелия. 
Выработка молекул адгезии осуществляется под влиянием медиаторов воспале-
ния, противовоспалительных цитокинов, тромбина и других стимулов, которые 
взаимодействуя с лигандами лейкоцитов, обеспечивают их адгезию [23,26] Ангио-
генная форма эндотелиальной дисфункции связана с нарушением неоангиогенеза 
Различают несколько стадий неоангиогенеза: увеличение проницаемости эндоте-
лия и разрушение базальной мембраны, миграция эндотелиальных клеток, проли-
ферация и созревание эндотелиальных клеток, ремоделирование сосудов [15]. При 
эндотелиальной дисфункции отмечается повышение уровней биомаркеров незави-
симо от степени абдоминального ожирения. Чем выражена степень ожирения, тем 
отмечается ухудшение эндотелиальной функции [24]. Недостаточное количество 
эндотелиального фактора релаксации (NO) приводит к развитию кардиоваскуляр-
ных патологий.

Основными факторами риска, ведущими к эндотелиальной дисфункции яв-
ляются артериальная гипертензия, высокий уровень холестерина и триглицеридов, 
инсулинорезистентность и провоспалительный статус, дисбаланс адипоцитокинов 
и сидячий образ жизни [34]. При эндотелиальной дисфункции в первую очередь 
нарушается регуляция сосудистого тонуса в результате пониженной активности 
eNOS, недостатка кофакторов для синтеза NO, пониженного высвобождения или 
повышенного разрушения NO. В свою очередь эндотелиальные клетки напрямую 
поражаются из- за окислительного стресса, повышения эндогенных ингибиторов 
синтеза NO, воспаления, увеличения уровня адипоцитокинов, повышения выде-
ления альдостерона или истощения тетрагидробиоптерина [50,63].  В организме 
в противовес NO вырабатывается эндотелин-1. Дефицит NO приводит к усилению 
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выработки эндотелина-1, который играет основную роль в развитии вазомоторных 
нарушений, связанных с эндотелиальной дисфункцией и в развитии атеросклеро-
тических бляшек [45]. В исследовании Mather K.J. et al. у больных с ожирением и 
сахарным диабетом 2-го типа было показано взаимодействие эндотелина-1 и си-
стемы NO. При использовании в качестве диагностических маркёров уровня эн-
дотелина-1 в периферической крови эндотелиальная дисфункция определялась у 
72% подростков с ожирением [5].

Баланс NO-зависимой вазодилатации и эндотелин-1 — зависимой вазокон-
стрикции поддерживается инсулином, что указывает на связь инсулинорезистент-
ности в развитии эндотелиальной дисфункции. Усиление эндотелиальной дисфунк-
ции сопровождается повышением инсулинорезистентности, что приводит в свою 
очередь, – прогрессированию эндотелиальной дисфункции- это формирует пороч-
ный круг.

Основным регулятором функций эндотелия является эндотелиальный фак-
тор релаксации (NO).  Под действием NO осуществляется эндотелий-зависимая 
вазодилатация крупных сосудов, в мелких сосудах - под действием эндотелиаль-
ного гиперполяризационного фактора. Предшественником оксида азота является 
L-аргинин. Под действием ферментов синтазы NO происходит образование оксида 
азота. Ферменты синтазы NO имеют три изоформы: 1 тип нейрональная синтаза NO 
(nNOS), 2 тип индуцибельная (iNOS) и 3 тип эндотелиальная (eNOS) [19,30]. Для 
функционирования эндотелия важное значение имеет 3 тип, под действием которо-
го из L-аргинина образуется оксид азота. Также при синтезе азота участвуют другие 
факторы. NO действуя на сосуды поддерживает их тонус, угнетает адгезию, акти-
вацию, секрецию и агрегацию тромбоцитов тем самым способствует дезагрегации 
тромбоцитов. Кроме этого, NO подавляет адгезию лейкоцитов к эндотелию, мигра-
цию и пролиферацию гладкомышечных клеток. NO угнетает механизм, приводящие 
к развитию пролиферации и атеросклероза. При ожирении изменяется транспорт 
L-аргинина что приводит к снижению активности eNOS. К уменьшению активности 
eNOS приводит высокий уровень липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) снижая 
биодоступность NO. А липопротеины высокой плотности повышают биодоступность 
оксида азота. Именно липопротеины низкой плотности, холестерин, свободные кис-
лородные радикалы в первую очередь действуют на эндотелиальные клетки, что 
приводит к нарушению функций эндотелия и способствует развитию патологиче-
ских состояний (атеросклероз и тромбоз) [14]. 2 тип синтазы iNOS вырабатывается 
при воспалении. Большое количество iNOS приводят к тяжелому клиническому те-
чению. 

Особое внимание уделяют молекуле, регулирующей активность eNOS. Сир-
туин 1 (Sirt1) является к данной молекуле [55]. Эти классы сиртуинов обеспечивают 
физиологические процессы, которые позволяют клеткам адаптироваться к пищевым 
стрессам и выполняют важную роль при метаболических нарушениях, связанных 
со старением. Класс сиртуинов имеют семь членов, расположенных в различных 
клетках. Сиртуин 1 (Sirt1) действует на многочисленные клеточные функции [61], 
защищает кардиомиоциты, регулирует липидный метаболизм, угнетает воспаление 
и формирование атеросклеротической бляшки и замедляет гипертрофию сердца 
[64]. В модели Hughes K. J. и соавт. представлена роль Sirt1, как регулятора синтеза 
NO. Sirt1 может способствовать защите сердца от гипертрофии и предотвращать 
прогрессирование сердечной недостаточности.

На экспрессию eNOS и Sirt1 влияет ограничение калорий. Гипокалорийная 
диета коррегирует метаболические нарушения улучшает эндотелиальную дис-
функцию. Однако, гипокалорийная диета может активировать физиологические 
механизмы вазорелаксации независимо от коррекции метаболических нарушений. 
В некоторых исследованиях развитие эндотелиальной дисфункции связывают с 
первичным генетическим дефектом эндотелиоцитов. На первичный генетический 
дефект указывает нарушение L-аргинин-зависимой продукции NO у лиц с нормо-
тензией. 

Выработка адипоцитами системы медиаторов воспаления указывает на на-
личие хронического воспаления при ожирении. Увеличение степени ожирения по-
вышает выраженность провоспалительного ответа, при этом наблюдается деге-
нерация адипоцитов и фиброз. Наличие воспаления в жировой ткани приводит к 
увеличению содержания васпина, адипсина, апелина, лептина, резистина, омен-
тина, ретинолсвязывающего протеина-4, хемокинов, провоспалительных цитокинов 
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— TNF, интерлейкина 6 [25].
Первым адипокином является лептин, который синтезируется клетками жиро-

вой ткани, скелетных мышц, желудка, плаценты. Продукция лептина резко увеличи-
вается при абдоминальном ожирении. При ожирении наблюдамая гиперлептинемия 
возникает в результате компенсаторной резистентности гипоталамуса к централь-
ному действию лептина. Получены противоречивые данные исследований влияния 
лептина на секрецию инсулина и инсулинорезистентности. Гиперлептинемия в те-
чении длительного времени угнетает экспрессию матричной рибонуклеиновой кис-
лоты (мРНК) инсулина, с дальнейшим развитием инсулинорезистентности [1,35,48]. 
Данную гиперлептинемию связывают с развитием атеросклеротического пораже-
ния сосудов, артериальной гипертензии, метаболического синдрома, инфаркта 
миокарда, инсульта. Причиной развития патологических состояний является раз-
витие воспаление в сосудистой стенке при гиперлептинемии. Лептин стимулирует 
клеточный иммунный ответ и влияет на продукцию провоспалительных цитокинов 
(ФНОα, ИЛ-2, ИЛ-6, МСР-1), активных форм кислорода. Избыток лептина увеличи-
вает окислительный стресс в клетках эндотелия, усиливает сосудистую кальцифи-
кацию и пролиферацию гладкомышечных клеток, стимулирует синтез провоспали-
тельных факторов. Повышение лептином выработки провоспалительных цитокинов 
способствует повышению артериального давления и нарушает функцию эндотелия. 
Однако, лептин снижает артериального давления за счет прямого воздействия на 
сосуды. В некоторых исследованиях показано стимуляция лептином выработки NO 
с последующей вазодилятацией. Кроме того, увеличение лептина уменьшает выве-
дение холестерина из сосудистой стенки и повышает риск атеросклероза. В свою 
очередь, связь между продукцией лептина и эластичностью артерий независима от 
количества жировой ткани, маркёров воспаления и инсулинорезистентности [20]. 

Аплеин вырабатывается адипоцитами и клетками сердечно-сосудистой си-
стемы, относится к маркерам ожирения. Аплеин увеличивает уровень адипонектина 
и снижает уровень лептина. Влияя на инсулинорезистентность, приводит к изме-
нению количества адипонектина. Установлена положительная корреляция между 
уровнем аплеина и ФНОα и других провоспалительных цитокинов что указывает на 
его провоспалительный эффект.

Также в висцеральной жировой клетчатке вырабатывается оментин, стиму-
лирующий инсулин-опосредованный транспорт глюкозы. При увеличении уровня 
оментина улучшается чувствительность тканей к инсулину, снижается инсулино-
резистентность. При эндотелиальной дисфункции, метаболическом синдроме, 
атеросклерозе сонных и коронарных артерий уровень оментина низкий. Оментин 
оказывает противовоспалительное действие, которое проявляется в угнетении ин-
дуцированной ФНОα экспрессии циклооксигеназы-2 [1].

Резистин играет важную роль в развитии инсулинорезистентности и ожире-
ния, считаясь «гормоном инсулинорезистентности». На жировой обмен резистин 
влияет по принципу обратной связи: при дифференцировке адипоцитов его кон-
центрация повышается и угнетается адипогенез. Резистин стимулирует эндотелий 
и способствует выходу эндотелина-1 и активируя молекулы адгезии. При ожирении 
уровень резистина высокий, что способствует развитию инсулинорезистентности и 
дислипидемии, увеличивается количество атерогенных воспалительных маркеров, 
повышается риск развития сердечно-сосудистых осложнений. Лептин угнетаетет 
продукцию мРНК резистина [1].

Висцеральной жировой тканью также продуцируется адипонектин, который 
проявляет противовоспалительные эффекты, обусловленные угнетением активно-
сти ядерного фактора каппа-би (NF-κB) в макрофагах и моноцитах, а также в эндо-
телиальных клетках. Адипонектин увеличивает транспорт глюкозы в мышцы, акти-
вирует окисление жирных кислот и повышает чувствительность тканей к инсулину 
[54,60]. Адипонектин ингибирует адгезию моноцитов, уменьшает пролиферацию 
мигрирующих гладкомышечных клеток в ответ на факторы роста, в эндотелиаль-
ных клетках увеличивает выработку NO и проявляет выраженный антиатерогенный 
эффект.   При воспалении жировой ткани снижается выработка адипонектина, что 
ведет к развитию артериальной гипертензии за счет активации ренин-ангиотензино-
вой системы и активности симпатической нервной системы, а также развития эндо-
телиальной дисфункции и снижения выделения ионов натрия с мочой. Уровень ади-
понектина находится в обратной зависимости от количества липопротеинов низкой 
плотности и триглицеридов в плазме крови и в прямой зависимости с количеством 
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липопротеинов высокой плотности [20]. 
Провоспалительные цитокины влияют на процессы ожирения. ИЛ-6 связыва-

ют с ожирением. Висцеральной жировой тканью вырабатывается 30% ИЛ-6, 70% 
продуцируются многими тканями и клетками. При ожирении уровень ИЛ-6 повы-
шается. ИЛ-6 может проявлять противовоспалительный эффект за счет снижения 
уровней ФНОα и интерферона. Важную роль при ожирении играет изменение со-
отношения про- и противовоспалительных цитокинов. ИЛ-7 повышает продукцию 
таких провоспалительных цитокинов, как ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα, моноцитами. 
Секреция ИЛ-7 повышается при абдоминальном ожирении [1,53].

Нарушение функций эндотелия отмечается также при высоких уровнях в крови 
гомоцистеина и мочевой кислоты. Гомоцистеин проявляет выраженное токсическое 
действие на эндотелий. Гомоцистеин способствует развитию артериальной гипер-
тензии, снижая вазодилатацию оксидом азота, увеличивая оксидативный стресс, 
изменяя эластичные свойства сосудистой стенки [21]. Мочевая кислота, являясь 
источником свободного радикального кислорода является фактором неблагопри-
ятного прогноза застойной сердечной недостаточности у взрослых. Бессимптомная 
гиперурикемия отмечается у 28% детей школьного возраста [9]. Увеличение частоты 
эндотелиальной дисфункции отмечается в детком и подростковом возрасте. Анализ 
частоты эндотелиальной дисфункции у детей и подростков с абдоминальным ожи-
рением с помощью диагностического маркёра индекса реактивной гиперемии пока-
зывает, что её выявляемость составляет от 66% до 77% [10,20].

Одним из основных механизмов эндотелиальной дисфункции является окси-
дативный (окислительный) стресс [38]. Причиной развития окислительного стресса 
является нарушение баланса между избыточным образованием свободных радика-
лов и недостаточностью механизмов антиоксидантной защиты [37]. Оксидативный 
стресс способствует развитию и прогрессированию различных патологических со-
стояний. Под действием свободных радикалов угнетается оксид азота, что ведет к 
развитию эндотелиальной дисфункции. 

  Ожирение у детей и подростков способствует нарушению сосудодвигатель-
ной функции эндотелия с развитием последующей необратимой вазоконстрикцией. 
Однако при устранении неблагоприятных факторов на ранних стадиях дисфункция 
эндотелия является частично обратимой. Обратимый компонент эндотелиальной 
дисфункции и артериосклероза проявляется ремоделированием сосудов, которое 
сопровождается утолщением так называемого комплекса «интима-медиа». Это 
явление сопровождается снижением упруго-эластических свойств магистраль-
ных и периферических артерий. При этом повышение уровня холестерина играет 
значительную роль. В результате повышения артериального давления и гемоди-
намическую нагрузки возникающие структурные изменения сосудистой стенки спо-
собствуют атеросклеротическому поражению интимы артерий. Имеются данные, 
указывающие на появление первых атеросклеротических сосудистых изменений 
уже в детском возрасте в виде обратимого латентного накопления общего холесте-
рина и его продуктов в интиме крупных артерий [62].

При изучении кардиоваскулярных осложнений большое значение уделяется 
оценке механических свойств сосудов: жесткости, растяжимости и податливости их 
стенки.   Ожирение проявляется функциональными и структурными изменениями: 
дисфункцией эндотелия, утолщением комплекса интима–медиа сонных артерий, 
увеличением жесткости крупных артерий. В исследованиях доказан повышенный 
риск кардиоваскулярных осложнений с увеличением толщины комплекса «инти-
ма-медиа» [29,43,47]. В проспективном исследовании «Bogalusa Heart Study» опре-
делена связь между увеличением толщины комплекса «интима-медиа» в детском 
возрасте и толщиной артериальной стенки у взрослых [51]. Высокие показатели 
толщины комплекса «интима-медиа» у детей с избытком массы тела сохранялись и 
во взрослой жизни. В других исследованиях у детей с ожирением, связанных с арте-
риальной гипертензией и инсулинорезистентностью, было обнаружено утолщения 
стенки сонной артерии [41,42,52,62].

В результате гемодинамической перегрузки, нарушения резистентности тка-
ней к инсулину, повышения артериального давления отмечаются структурные из-
менения сосудистой стенки у детей, которые способствуют атеросклеротическому 
поражению интимы артерий.

В исследовании «Muscatine Study» отмечено, что ранним маркером начав-
шегося атеросклеротического повреждения сосудов может служить увеличение 
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толщины комплекса «интима-медиа» в детском возрасте [33].  В детском возрасте 
при атеросклерозе первые сосудистые изменения появляются в виде обратимого 
латентного накопления общего холестерина и его продуктов в интиме крупных ар-
терий, и почти 20% детей и подростков (независимо от массы тела) имеют пораже-
ние коронарных артерий атеросклеротическими бляшками [7,59]. Использование в 
качестве диагностического маркера утолщение комплекса «интима-медиа» частота 
выявления эндотелиальной дисфункции у подростков с конституционально-экзо-
генным ожирением составляет до 83,7% [20].

Заключение. Таким образом, имеющиеся научные исследования, направ-
ленные на изучение эндотелиальной дисфункции, способствуют пониманию патоге-
нетической значимости структурно-функционального состояния сосудистой стенки 
в повышении сердечно-сосудистых рисков у детей и подростков с абдоминальным 
ожирением.  Обратимость эндотелиальной дисфункции у детей обеспечивает воз-
можность совершенствования ранней диагностики и своевременной коррекции кар-
диоваскулярных осложнений в зрелом возрасте.
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