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Эндотелиопротекторы — новый класс 

фармакологических препаратов

В обзоре рассмотрена эндотелиальная функция/дисфункция в обеспечении ряда физиологических и патофизиологических процессов, а так-

же функционирования различных систем организма. Проведен анализ возможных путей фармакологической коррекции эндотелиальной дис-

функции (ЭД). Исходя из существующих экспериментальных и клинических данных о важной роли эндотелиальной системы в развитии 

сердечно-сосудистых заболеваний, с одной стороны, а с другой — отсутствия специфических средств профилактики и лечения ЭД, рассма-

тривается целесообразность и актуальность поиска и разработки лекарственных средств с эндотелиопротекторным действием (ЭПД). 

При решении подобных задач, связанных с поиском и разработкой нового класса лекарственных средств, в лаборатории фармакологии 

сердечно-сосудистых средств НИИ фармакологии ВолгГМУ был разработан и внедрен в экспериментальную практику комплексный мор-

фофункциональный подход к оценке ЭД и ЭПД веществ, а также прошли тестирование многие модели ЭД. В результате целенаправленно-

го поиска среди производных ГАМК и флавоноидов выделены новые перспективные соединения — флавицин (флавоноид) и салифен (произво-

дное ГАМК), обладающие более выраженными ЭПД, чем сердечно-сосудистые средства, антиоксиданты с метаболотропными эффектами, 

остальные изученные производные ГАМК.
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В последние 30 лет пристальное внимание специали-

стов теоретической и клинической медицины привлекает 

эндотелиальная система. Достижения фундаментальной 

медицины, молекулярной биологии, биохимии, экспе-

риментальной и клинической фармакологии позволяют 

сегодня рассматривать эндотелий как высокоспециали-

зированную, метаболически активную систему, проду-

цирующую значительное число биологически активных 

веществ, являющихся конечным звеном нейрогенной 

и гуморальной регуляции, сосудистого тонуса, его анти-

тромботической, противовоспалительной и антипро-

лиферативной функции. Нормальная работа эндотелия 

рассматривается как ключевая в поддержании сосуди-

стого гомеостаза. Основные эндотелиальные факторы 

и их функции можно представить следующим образом [1] 

(табл. 1).

Необходимо отметить, что многие патогенетиче-

ские факторы (оксидативный стресс [2], гиперхолестери-

немия, гипергликемия [3], инсулинорезистентность [3, 4], 

артериальная гипертензия [5], снижение уровня половых 

гормонов [6], гипергомоцистеинемия [7], курение [8, 9], 

пожилой возраст [10] и др.) могут нарушить работу эндо-

телия, сдвигая его основные функции в сторону вазо-

констрикции, усиления процессов тромбообразования, 

воспаления, пролиферации и вызывая тем самым его 

дисфункцию.

На сегодняшний день установлено, что практически 

все сердечно-сосудистые заболевания — артериальная 

гипертензия [5], нарушение мозгового кровообращения 

[11], легочная гипертензия, ишемическая болезнь сердца 

[5], хроническая сердечная недостаточность [12, 13], 

хроническая почечная недостаточность [14, 15], арте-
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доказал эффективность при разнообразных заболева-

ниях внутренних органов. Примеры таких препаратов — 

Вазотон, ЛонгаДНК и др. [27]. 

Активаторы NO-чувствительной гуанилатциклазы 

(новые соединения YC-1 и BAY 58-2667, ODQ). Так, оксид 

азота, высвобождаемый эндогенно NO-синтазой или 

экзогенно донорами NO, активирует NO-чувствительную 

гуанилатциклазу и приводит к увеличению синтеза 

цГМФ. Этот внутриклеточный посланник в свою 

очередь модулирует активность цГМФ-зависимых киназ, 

цГМФ-ионные каналы и цГМФ-фосфодиэстеразы. Эти 

эффекторы принимают участие в регуляции ряда физи-

ологических функций сердечно-сосудистой и нервной 

систем. Установлено, что соединение YC-1 усиливает 

стимулирующее действие NO и, следовательно, явля-

ется «NO-сенсибилизатором»; BAY 58-2667 преимуще-

ственно активирует гемсодержащую форму фермента. 

ODQ, напротив, тормозит NO-чувствительную гуанилат-

циклазу путем окисления гема железа, снижая базальную 

активность фермента [28]. 

Ингибиторы ФДЭ-5. Увеличение уровня цГМФ 

приводит к прямой активации фосфодиэстеразы 5, 

которая в свою очередь ингибирует цГМФ. Ингибиторы 

ФДЭ-5 способствуют синтезу NO и увеличению 

эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) [29]. 

Метаболиты фолиевой кислоты (5-метил тетрагидро-

фолат) улучшают функцию эндотелия сосудов, увели-

чивая биодоступность оксида азота, и защищают его от 

действия окислительного стресса. 

Соединения, блокирующие ферментативные пути 

синтеза из аргинина других метаболитов (орнитина, агма-

тина, креатинина).

Антиоксиданты (синтетического и природного проис-

хождения) [30]. В последние годы широко изучаются эндо-

телиотропные эффекты антиоксидантов [31, 32], однако 

в реальной клинической практике не всегда удается улуч-

шить ЭЗВД [33] и антитромботическую функцию эндо-

телия [34, 35]. 

Ингибиторы протеинкиназы С. При эндотели-

альной дисфункции на фоне сахарного диабета отмеча-

ется увеличение в клетках, в том числе в эндотелиоцитах, 

продукта липидного обмена диацилглицерина, что акти-

вирует протеинкиназу, которая в свою очередь тормозит 

утилизацию глюкозы клетками. Отсюда логично выте-

кает применение средств, ингибирующих протеинкиназу 

С (рубоксистаурина лизиат) [36].

Однако L-аргинин, донаторы оксида азота, веще-

ства, повышающие чувствительность гуанилатциклазы 

к NO или тормозящие его инактивацию, еще не нашли 

широкого клинического применения и не доказали своей 

эффективности в клинической практике. Для коррекции 

нарушений функции эндотелия широко применяются 

кардиотропные препараты, у которых эндотелиопро-

тективное действие является важным дополнительным 

(плейотропным), но не основным действием (суммиро-

ванные данные представлены в табл. 2). 

Однако, если не считать сердечно-сосудистых средств 

с плейотропным (эндотелиопротективным) действием, 

других высокоэффективных препаратов коррекции ЭФ 

с доказанной клинической эффективностью нет. Вместе 

с тем не при всех патологиях и не во всех случаях эти препа-

раты могут найти применение с целью коррекции ЭД при 

профилактике и лечении различных сердечно-сосудистых 

заболеваний и их осложнений. Например, при гестозе 

противопоказаны ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента (иАПФ), блокаторы АТ1-рецепторов, 

нежелателен прием ряда β-адреноблокаторов. Порой 

проблематично назначение данных препаратов и у лиц 

с нормальным уровнем артериального давления. 

Исходя из важной роли эндотелиальной системы 

в развитии сердечно-сосудистых заболеваний (сердечно-

сосудистого континуума), с одной стороны, и отсутствия 

специфических средств профилактики и лечения ЭД — 

с другой, следует считать целесообразным и актуальным 

поиск и разработку лекарственных средств с эндотелио-

протекторным действием.

При решении подобных задач, связанных с поиском и 

разработкой нового класса лекарственных средств, твор-

ческому коллективу необходимо решить как минимум 

три задачи: 

 • выбрать методы простые и недорогие, одновременно 

информативные и хорошо воспроизводимые; 

 • выбрать, а возможно, и вновь разработать валидные 

экспериментальные модели ЭД;

 • осуществить выбор перспективных для разработки 

химических веществ, по возможности новых и ори-

гинальных. 

Для изучения эндотелиальной функции разработано 

множество методических приемов: функциональных, 

биохимических, морфологических, инвазивных и неин-

вазивных, базирующихся на определении ее маркеров 

(NO или его метаболитов, эндотелина, циркулирующих 

эндотелиоцитов, фактора Виллибранда, С-реактивного 

белка, асимметричного диметиларгинина и др). При 

изучении ЭФ широко используются подходы, оценива-

ющие реакции сосудов при воздействии на них физиче-

ских или химических факторов.

В лаборатории фармакологии сердечно-сосудистых 

средств НИИ фармакологии ВолгГМУ прошли тести-

рование многие модели ЭД; две из них, обусловленные 

стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом 

и недостаточностью половых гормонов [50, 51], по нашему 

мнению, в значительной степени отвечают названным 

требованиям. Для изучения основных функций эндо-

телия в условиях нормы и экспериментальной пато-

логии нами был разработан комплексный морфофункци-

ональный подход [50].

Оценка эндотелий-зависимой вазодилатации при 

введении ацетилхолина является «золотым стандартом» 

при ее тестировании. Используя различные модуля-

торы системы оксида азота (ацетилхолин, L-аргинин, 

различные ингибиторы NO-синтаз), мы смогли дать 

функциональную оценку базальной (на введение нитро-

L-аргинина) и стимулируемой выработке оксида азота 

(на введение ацетилхолина), а также оценить мощность 

и стабильность NO-синтазной системы по реакции на 

многократное введение ацетилхолина через короткие 

промежутки времени [50, 52]. Сравнение степени увели-

чения диаметра и кровотока в определенном сосуде или 

сосудистой области в ответ на введение ацетилхолина 

и нитроглицерина (или нитропруссида натрия) позволяет 

сделать вывод о выраженности эндотелий-зависимой 

и эндотелий-независимой вазодилатации.

Антитромботическую функцию эндотелия изучали 

по скорости образования тромба в сосуде при аппли-

кации на адвентицию сосуда ватного валика, смоченного 

50% раствором хлорного железа, а также по изменению 

связанных с эндотелием систем агрегации и гемостаза [53]. 

В дополнение к этому определяли в крови число десква-

мированных эндотелиоцитов [54, 55], а для анализа 

возможных патогенетических механизмов повреж-

дения эндотелия или эндотелиопротективного действия 

исследуемых веществ анализировали апоптоз эндоте-

лиальных клеток, апоптотический индекс, экспрессию 
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эндотелиальной NO-синтазы и эндотелина, каспазы 3, 

TRAIL, NF-kB, что дополняет и повышает достоверность 

в оценках развития ЭД при ее воспроизведении и тера-

певтического потенциала исследуемых веществ.

В лаборатории НИИ фармакологии ВолгГМУ было 

проведено комплексное сравнительное изучение эндо-

телиотропного действия сердечно-сосудистых средств 

различных групп (иАПФ, блокаторов ангиотензиновых 

рецепторов, β-адреноблокаторов), производных ГАМК, 

веществ с антиоксидантным действием. Сердечно-

сосудистые средства различных групп были выбраны, 

во-первых, для валидизации используемых методов 

оценки эндотелиотропных эффектов, а во-вторых, для 

сравнения с ними влияния на функцию эндотелия других, 

в том числе и новых веществ. 

ГАМКергическая система и производные ГАМК 

требуют пристального внимания химиков, фармакологов, 

клиницистов всего мира. Волгоградские фармакологи уже 

в течение 40 лет ведут целенаправленный поиск в ряду 

производных γ-аминомасляной кислоты веществ с карди-

оваскулярным, нейро- и психотропным, церебропро-

текторным действием, базируясь на ряде свойств, харак-

терных для различных производных ГАМК:

 • центральном симпатоингибирующем действии [56, 57];

 • способности подавлять активность ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы;

 • антигипоксическом и антистрессорном действии

[56, 57];

 • стимулировать eNOS и увеличивать продукцию NO. 

Можно предположить, что производные ГАМК оказы-

вают эндотелиопротективное действие. В результате целе-

направленного поиска среди 48 производных ГАМК, 

у которых ранее были обнаружены церебро-, кардио- 

и вазопротекторные свойства, наиболее выраженное 

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

Таблица 2. Возможные механизмы улучшения функции эндотелия под влиянием препаратов, применяющихся для лечения сердечно-

сосудистых заболеваний

Группа препаратов Механизмы улучшения функции эндотелия

иАПФ 1.  Уменьшение уровня ангиотензина II (индуктор окcидантного стресса) и повышение актив-

ности кининов (брадикинина — стимулятора высвобождения эндотелий-расслабляющих 

факторов — NO, простациклина) 

2.  Снижение инсулинорезистентности (ИР), улучшение гликемического контроля, отсутствие 

отрицательного влияния на липидный и пуриновый обмен.

3.  Способность улучшать эндотелиальную функцию (прямое влияние на активность 

NO-синтазы, ↑ NO, ↑простациклин, ↓эндотелин) 

4.  Ингибирование процессов атерогенеза (впервые продемонстрирована в исследовании 

TREND) [37–39] 

5.  Антиоксидантная активность некоторых иАПФ (лизиноприл) 

6. Антитромботическая активность (↓прокоагуляционного потенциала) [40–42]

Блокаторы 

АТ1-рецепторов

1.  При увеличенной продукции АII, в условиях блокады АТ1-рецепторов создаются условия 

для стимуляции рецепторов АТ2. Это может привести к вазодилатации и подавлению про-

лиферации через повышенный синтез оксида азота (NO) и систему брадикинина

2.  Снижение ИР, благоприятное воздействие на метаболический профиль, в том числе на про-

цесс оксидативного стресса, синдром пероксидации и профилактика развития атеросклероза 

3.  Улучшение эндотелиальной функции резистивных артерий на фоне терапии лозартаном за 

счет увеличения высвобождения NO 

4.  Оптимизация агрегации тромбоцитов [40, 42] 

Антагонисты 

кальция

1.  Вазопротективные и антиатеросклеротические свойства 

2.  Снижение ИР

3.  Положительное влияние на показатели тромбоцитарно-сосудистого и фибринолитического 

звеньев гемостаза

4.  Антиоксидантные свойства [40, 43]

β-блокаторы 1.  Активация NO-синтазы (под действием небиволола и карведилола) [5]

2.  Снижение гиперсимпатикотонии [42, 44]

Тиазидные 

и тиазидоподобные 

диуретики

1.  Повышение активности нейрональной и эндотелиальной NO-синтазы

2.  Прямое вазодилатирующее действие за счет повышения биодоступности NO, уменьшения 

его разрушения (индапамид), антиоксидантных свойств 

3.  Комбинированное лечение иАПФ (периндоприла) и индапамида сопровождается увеличе-

нием базальной продукции NO [39, 42] 

Фибраты 1.  Снижение активности воспаления в сосудистой стенке, восстановление барьерной функ-

ции эндотелия

2.  Антиоксидантный эффект

3.  Благотворное влияние на гемостаз [45, 46]

Cтатины 1.  Улучшение эндотелий-зависимой вазодилатации, увеличение растяжимости и уменьшение 

жесткости сосудистой стенки

2.  Коррекция дислипидемии 

3.  Антиагрегантное и антиоксидантное действие [46, 47]

Сулодексид 1.  Вазопротекторное, антитромбогенное, фибринолитическое действие

2.  Липидкорригирующий эффект [48, 49]
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эндотелиопротекторное действие выявлено у 2 веществ — 

цитрокарда и салифена. 

Нами выполнено исследование эндотелиотропных 

эффектов антиоксидантов синтетической природы — 

Мексидола, Предуктала, Дибикора и Милдроната — 

в сравнении с природными флавоноидами: кверцетином, 

диосмином, байкалином, гесперидином, флавицином 

и др., выделяемых, главным образом, из растительного 

сырья. 

Флавоноидные соединения в настоящее время рассма-

триваются как перспективные эндотелиопротекторы 

[58, 59]: 

1) способные стимулировать синтез NО через 

усиление экспрессии eNOS [60, 61]; 

2) тормозить избыточное образование NO через пода-

вление iNOS [62], гиперпродукция которого данным 

ферментом связана с окислительным стрессом через взаи-

модействие NO с О
2

- с образованием ОNОО-, реактив-

ного метаболита, опосредующего повреждение тканей, 

в том числе эндотелиоцитов, увеличивая их десквамацию 

[63, 64];

3) выступать в качестве «ловушек» NO радикала, 

предупреждая образование пероксинитрита, и вследствие 

этого стимулировать ЭЗВД [65]. 

Имеется большое число данных о том, что флаво-

ноиды способны улучшать прогноз больных с сердечно-

сосудистой патологией [66, 67] и снижать риск их ослож-

нений [68]. Данные эффекты флавоноидов объясняются 

их антиоксидантным [65, 69] и эндотелиопротективным 

действием [58], ингибирующим влиянием на оксида-

тивный стресс и улучшением эндотелиальной функции, 

которые лежат в основе данных патологических состояний.

При эндотелиальной дисфункции, вызванной экспе-

риментальным сахарным диабетом и недостаточностью 

половых гормонов, эндотелиопротективное действие 

оказывали все флавоноиды, но по степени нормали-

зации ЭЗВД и улучшения антитромботической и проти-

вовоспалительной функции эндотелия флавицин 

превосходил другие исследуемые флавоноиды и анти-

оксиданты. Флавицин представляет собой сумму 

дигликозидов диосметина — смесь 7-О-ксилозил- 

и 7-О-арабинозилглюкозидов диосметина, которая 

была выделена из надземной части горошка обрублен-

ного (Vicia truncatula). Установлена его высокая анти-

оксидантная активность, положительное влияние на 

микроциркуляцию, гемореологические свойства крови. 

Полученные данные делают флавицин перспективным 

для дальнейшего изучения в качестве эндотелиопротек-

тивного средства при различных состояниях, ассоцииро-

ванных с развитием эндотелиальной дисфункции.

В рамках короткого сообщения нет возможности 

подробно представить данные о преимуществах салифена 

и флавицина перед другими исследуемыми известными 

препаратами и новыми веществами по влиянию на ЭЗВД, 

антитромботическую, противоспалительную, антипро-

лиферативную функции. В качестве примера приведем 

данные об эндотелиопротективных эффектах салифена 

и флавицина в сравнении с иАПФ — лизиноприлом 

и статином (симвастатином), которые, по данным клини-

ческой практики и по нашим экспериментальным 

данным, выраженно улучшают ЭЗВД. 

Степень увеличения кровотока на введение ацетилхо-

лина (активатор синтеза NO) и степень падения кровотока 

на введение нитро-L-аргинина (блокатор eNO-синтазы), 

то есть более высокая базальная и стимулируемая 

продукция оксида азота наблюдается у животных, полу-

чавших салифен и флавицин, по сравнению с живот-

ными, получавшими лизиноприл и симвастатин (рис. 2).

Кроме того, были получены данные о более высокой 

и стабильной реакции на многократное введение ацетил-

холина у групп животных, получавших в качестве фарма-

кологической поддержки салифен и флавицин. Все 

показатели свидетельствуют о значительном норма-

лизующем действии салифена и флавицина на ЭЗВД 

при ЭД животных с эндотелиопротекторным действием 

и недостаточностью половых гормонов, более выраженном 

в сравнении с лизиноприлом и симвастатином (рис. 3).

Еще более выраженное преимущество салифена 

и несколько в меньшей мере флавицина перед статином 

и иАПФ отмечено при изучении их влияния на антитром-

ботическую функцию эндотелия. Салифен и флавицин 

также повышали противовоспалительную функцию эндо-

телия у животных с эндокринной патологией, уменьшая 

содержание в крови маркера воспаления сосудистой 

стенки — С-реактивного белка (табл. 3). 

Функциональные тесты были подтверждены данными, 

полученными при гистоморфологическом исследовании, 

которые свидетельствуют о том, что соединения салифена 

и флавицина увеличивают активность e-NOS, снижают 

уровень эндотелина, что объясняет их эндотелиопро-

Рис. 2. Изменения кровотока при модификации синтеза эндо-

генного оксида азота у животных с ЭСД, получавших изучаемые 

соединения.

Примечание. ЭСД — экспериментальный сахарный диабет; 

* —р<0,05, ** — р<0,01 — различия статистически значимы по 

отношению к группе интакта; # — р<0,05, ## — р<0,01 — раз-

личия статистически значимы по отношению к группе живот-

ных с ЭСД.
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текторное действие. Кроме того, у животных с экспе-

риментальным сахарным диабетом и недостаточностью 

половых гормонов, получавших салифен и флавицин, 

количество циркулирующих эндотелиоцитов было значи-

тельно меньше, чем у животных контрольных групп с 

гормональной недостаточностью, что является важным 

показателем уменьшения выраженности повреждения 

эндотелия сосудов (см. табл. 3). 

Флавицин и салифен статистически значимо 

снижают у животных с экспериментально-вызванной 

эндотелиальной дисфункцией число десквамированных 

эндотелиоцитов. Можно предположить, что увеличение 

числа циркулирующих эндотелиоцитов связано с акти-

вацией программы «внешнего апоптоза», запуск кото-

рого ассоциирован с действием свободнорадикальных 

процессов, активацией провоспалительных агентов. 

Известно, что вне зависимости от причины активации 

апоптоза определяющую роль в его развитии зани-

мают каспазы, образующие взаимно активирующий друг 

друга, разветвленный, многократно дублирующий себя 

каскад. В результате взаимодействия каспазного каскада 

активируется эффекторная каспаза 3, которая вызы-

вает расщепление внутриклеточных белков и влечет 

гибель клетки [70]. Кроме того, в запуске программы 

апоптоза значительную роль играют расположенные на 

клеточной мембране специфические рецепторы TRAIL 

(TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand) — важнейший 

сигнальный путь запуска апоптоза различными факто-

рами, вызывающими повреждение эндотелиоцитов. 

Активация TRAIL-рецепторов через ряд биохимиче-

ских процессов неразрывно связана с усилением работы 

«доменов смерти», что, в конечном счете, приводит 

к гибели клетки. В основе апоптотического повреждения 

эндотелиоцитов при различных патологических состоя-

ниях может лежать активация ядерного фактора каппа 

В (NF-kB) — потенциал-чувствительного транскрип-

ционного фактора, регулирующего, в частности, ген 

экспрессии многих цитокинов, факторов роста, молекул 

адгезии и ферментов, включенных в процессы имму-

нитета и антивоспалительный ответ [70]. Исследуемые 

вещества — салифен и флавицин — достоверно снижали 

уровень экспрессии каспазы 3, TRAIL и NF-kB у живот-

ных со стрептозотоцин-индуцированным сахарным 

диабетом, недостаточностью половых гормонов, что 

может лежать в основе их антиапоптотического действия 

(см. табл. 3). 

Таким образом, салифен и флавицин у животных 

с экспериментальной эндотелиальной дисфункцией 

оказывают выраженное эндотелиопротекторное действие. 

Эти вещества могут стать представителями нового класса 

лекарственных средств — эндотелиотропных, которые 

займут самостоятельное место не только в кардио-

логии для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, 

но и в профилактике и лечении сосудистых ослож-

нений, обусловленных эндокринной патологией; а также 

в акушерстве и гинекологии для профилактики и лечения 

гестозов, в хирургии, травматологии и ортопедии, невро-

логии, спортивной меди цине и др.  

Таблица 3. Иммуногистохимические характеристики эндотелиоцитов, индексы апоптоза и пролиферации эндотелиоцитов, морфоме-

трическая оценка экспрессии эндотелина и е-NOS, количество циркулирующих эндотелиоцитов, а также уровень С-реактивного бел-

ка у животных с ЭСД, получавших изучаемые соединения

Показатели Интакт ЭСД Флавицин Салифен

Интенсивность экспрессии Каспаза 3 + + + ++ 

TRAIL + ++ ++ ++ 

NF-kB + ++ ++ + 

Количество клеток Каспаза 3 + ++ + + 

TRAIL + + + + 

NF-kB + + + + 

Апоптотический индекс, % 3,6±0,2 36,2±2,9** 19,25±1,9# 14,3±1,2##

Оптическая плотность 

(единицы яркости)*

Эндотелин (Clone RJT) 35,9±3,5 79,2±3,6* 45,7±4,4## 52,0±2,4#

Эндотелиальная NOS (Clone RN5) 86,3±3,2 34,4±2,7** 74,4±2,4## 58,3±2,3#

Циркулирующие эндотелиоциты/100 мкл 3,2±0,85 8,5±0,78 ** 6,4±1,01## 4,4±0,98##

СРБ, мг/мл 2,78±0,14 14,64±0,89** 10,35±1,31# 13,21±1,15#

Примечание. ЭСД — экспериментальный сахарный диабет; * — р<0,05, ** — р<0,01 — различия статистически значимы по отношению 

к группе интакта; # — р<0,05, ## — р<0,01 — различия статистически значимы по отношению к группе животных с ЭСД.
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