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Резюме

У пациентов с ВЗК наиболее чувствительными маркерами ЭД являются VCAM-1, ICAM-1 и vWF, показатели которых 
повышены в активной фазе и снижаются при ремиссии. СРБ демонстрирует устойчивую корреляцию с активностью 
болезни Крона, но менее предсказуем при язвенном колите. Уровни ET-1 при ВЗК остаются относительно неизмен-
ными, однако при экспериментальных моделях колита и при хроническом увеите наблюдаются изменения. ADMA 
демонстрирует неоднозначные результаты при ВЗК, но повышен при изолированных проявлениях увеита, указывая 
на системное воспаление даже при клинически локализованных поражениях.
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Summary

In patients with IBD the most sensitive markers of ED are VCAM-1, ICAM-1 and vWF, whose levels increase during the active 
phase and decrease during remission. CRP shows a stable correlation with Crohn’s disease activity, but is less predictive in 
ulcerative colitis. Levels of ET-1 in IBD remain relatively unchanged; however, changes are observed in experimental models of 
colitis and in chronic uveitis. ADMA shows ambiguous results in IBD but is elevated in isolated uveitis manifestations, indicating 
systemic infl ammation even in clinically localized lesions.
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
представляют собой хронические, рецидивирую-
щие состояния, характеризующиеся иммуноопо-
средованным поражением желудочно- кишечного 
тракта. ВЗК, однако, не ограничиваются локаль-
ным поражением и вызывают значительные вне-
кишечные проявления, которые затрагивают до 
50% пациентов и оказывают существенное влия-
ние на качество их жизни. Отдельное место среди 
внекишечных проявлений ВЗК занимает систем-
ное воспаление; оно является связующим звеном 
патогенетической и, как следствие, клинической 
картины у пациентов, страдающих от данной груп-
пы заболеваний.

Связь между активностью кишечного заболева-
ния и развитием ВКП остается неоднозначной: не-
которые проявления (например, поражение кожи) 
напрямую связаны с обострениями, в то время как 
другие (первичный склерозирующий холангит 

и др.) имеют независимый, собственный курс 
(табл. 1). Эта особенность клинической картины 
в совокупности с системным вовлечением требует 
создания единой патогенетической концепции, 
которая могла бы объяснить различные типы ВКП. 
Одним из наиболее перспективных направлений 
в создании подобной концепции является гипотеза 
о том, что эндотелиальная дисфункция (ЭД) может 
служить центральным звеном или физиологиче-
ски обоснованным мостом, который объединяет 
локальные и внекишечные проявления ВЗК в кон-
тексте хронического системного воспаления.

Целью данного обзора является анализ и ак-
туализация имеющихся данных о маркерах эндо-
телиальной дисфункции; сравнение показателей 
данных маркеров в случаях локальных проявлений 
ВЗК, сочетания локальных и внекишечных про-
явлений, и в случаях первичных изолированных 
проявлений ВКП вне ВЗК.

Аутоиммунные, связанные с активностью 
заболевания

Аутоиммунные, не 
связанные с активностью 
заболевания

Обусловленные длительным 
воспалением и метаболическими 
нарушениями

Артропатии (артралгии, артриты)
Поражение кожи (узловатая эритема, ган-
гренозная пиодермия)
Поражение слизистых (афтозный стоматит)
Поражение глаз (увеит, ирит, иридоциклит, 
эписклерит)
Поражение печени (аутоиммунный гепатит)

Первичный склерозирую-
щий холангит
Анкилозирующий спониди-
лит (сакроилеит)
Остеопороз, остеомаляция
Псориаз, псориатический 
артрит

Холелитиаз
Стеатоз печени, стеатогепатит
Тромбоз периферических вен, 
тромбоэмболия легочной артерии
Амилоидоз

Таблица 1.
Внекишечные про-
явления ВЗК [1, 2]

Материалы и методы

Поиск проводился в базах данных PubMed, Scopus 
и РИНЦ по ключевым словам: “endothelial dys-
function”, “infl ammatory bowel disease”, “VCAM-1”, 

“ICAM-1”, “ADMA”, “uveitis” и др. Включены 30 ори-
гинальных и обзорных статей, опубликованных 

с 2000 по 2024 год. Критерии включения: полнотек-
стовая доступность, тематическая релевантность, 
наличие количественных данных. Исключались ду-
бликаты, статьи без информации по маркерам ЭД.

1. Характеристика маркеров эндотелиальной дисфункции

1.1. C-реактивный белок (СРБ / C-reactive protein, CRP)
Острофазовый белок, синтезируемый печенью 
в ответ на воспаление, инфекцию или поврежде-
ние тканей. СРБ играет ключевую роль в реализа-
ции механизмов врожденного иммунного ответа 
и выполняет ряд функций:

Опсонизация – СРБ связывается с фосфохоли-
ном на поверхности повреждённых или апопто-
тических клеток, бактерий и других патогенов, тем 
самым помечая их для последующего фагоцитоза 
макрофагами и нейтрофилами.

Активация комплемента – СРБ может активи-
ровать классический путь комплемента, запуская 
каскад образования мембраноатакующего комплекса 
на поверхности бактерий или поврежденных клеток.

Иммунорегуляция и регуляция воспаления – 
СРБ может усиливать воспаление, взаимодействуя 

с Fcγ-рецепторами (FcγR) на поверхности моно-
цитов, макрофагов и нейтрофилов, тем самым 
усиливая фагоцитоз и увеличивая продукцию 
провоспалительных цитокинов: TNF-α, IL-1β, IL-6.

СРБ стимулирует экспрессию молекул адгезии 
на эндотелиальных клетках (например, ICAM-1, 
VCAM-1), способствуя лейкоцитарной инфиль-
трации в ткани.

Роль СРБ как маркера эндотелиальной дисфунк-
ции подтверждается исследованиями, в которых 
демонстрируется обратная корреляция между 
уровнями СРБ и эндотелиальной NO-синтазой 
(eNOS) и прямая корреляция между уровнями СРБ 
и эндотелина-1(ET-1), что сопровождается ухудше-
нием эндотелий- зависимой вазодилатации и уси-
лением вазоконстрикции соответственно [3,4].

1.2. Эндотелин-1 (ET-1 / Endothelin-1)
Один из мощнейших вазоконстрикторов, синте-
зируемый преимущественно эндотелиальными 

клетками, основной функцией взаимодействие 
с эндотелиновыми рецепторами гладкомышечных 
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клеток сосудов (ETA), что активирует механизм 
вазоконстрикции, и взаимодействие с эндотелино-
выми рецепторами эндотелиальных клеток (ETB), 
регулируя высвобождение NO, вызывая вазоди-
латацию. Таким образом, система ET-1 – ETA/ETB 
представляет собой саморегулирующийся меха-
низм контроля сосудистого тонуса.

Дисбаланс между ETA и ETB сигналингом лежит 
в основе эндотелиальной дисфункции. Повышенные 
уровни ET-1 ассоциированы с артериальной гипер-
тензией, атеросклерозом и сосудистыми осложнени-
ями. ET-1 также способствует сосудистому ремоде-
лированию и поддержанию воспаления, посредством 
стимуляции высвобождения TNF-α, IL-1, IL-6 и ад-
гезии моноцитов к эндотелию [5, 6].

1.3. Молекула межклеточной адгезии-1 / Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)
Трансмембранный гликопротеин из семейства им-
муноглобулинов, экспрессируемый на поверхности 
эндотелиальных клеток, лейкоцитов, эпителия и дру-
гих тканей. Данный белок играет ключевую роль 
в межклеточной адгезии и регуляции воспаления.

Основной функцией ICAM-1 является удержа-
ние лейкоцитов на поверхности эндотелия путем 
взаимодействия с интегринами LFA-1.

При активации эндотелия молекулами IL-1β, 
TNF-α, IFN-γ, IL-6 в  результате системного 

воспаления, окислительного стресса или прямого 
повреждающего воздействия экспрессия ICAM-1 
на поверхности эндотелиальных клеток резко 
повышается. Это способствует проникновению 
нейтрофилов и макрофагов в ткани, тем самым 
запуская порочный круг, приводящий к хрони-
ческому сосудистому воспалению, таким образом 
демонстрируя сдвиг от нормального состояния 
эндотелия к провоспалительному [7].

1.4. Сосудистая молекула клеточной адгезии 1 / Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)
Индуцируемый цитокинами трансмембранный 
гликопротеин из суперсемейства иммуноглобу-
линов, экспрессируемый на активированном эн-
дотелии при воспалении.

Отличительной особенностью VCAM-1 яв-
ляется его практически отсутствующая актив-
ность в нормальных условиях, что делает его 
непосредственным маркером эндотелиальной 
дисфункции.

Экспрессия VCAM-1 является ключевым собы-
тием в патогенезе сосудистых нарушений, а его 
дальнейшее повышение неизменно коррелирует 

с прогрессированием патологических состояний. 
Так, например, повышение уровня VCAM-1 на 
синусоидальных эндотелиальных клетках печени 
способствует ее моноцитарной инфильтрации 
и последующему фиброзу. Блокада же VCAM-1 
предотвращает развитие подобного исхода, ровно 
как и в экспериментальных моделях атероскле-
роза у линии мышей с нокаутированным геном 
VCAM-1. Результаты исследований показывают, 
что у мышей, не имеющих VCAM-1 атеросклероз 
протекает с менее выраженной клинической кар-
тиной и меньшим риском осложнений [8,9].

1.5. Фактор Виллебранда (ФВ / von Willebrand factor, vWF)
Гликопротеиновый фактор, синтезируемый эндо-
телиальными клетками и мегакариоцитами, вы-
полняющий ключевую роль в гемостазе, связывая 
тромбоциты с субэндотелиальным слоем сосуда.

В норме основная часть ФВ хранится в тельцах 
Вайбеля- Паладе – особых везикулах в эндотелиаль-
ных клетках. Секреция ФВ из этих везикул проис-
ходит в момент повреждения эндотелия или стиму-
ляции его провоспалительными цитокинами IL-1, 

TNF-α. Фактор Виллебранда выходит на поверх-
ность эндотелия и взаимодействует с гликопро-
теиновым комплексом GPIb- IX–V на поверхности 
тромбоцитов, приводя к их адгезии на клеточной 
стенке. Чрезмерная адгезия тромбоцитов приводит 
к миграции в данный очаг макрофагов, которые 
синтезируют вышеперечисленные провоспали-
тельные цитокины, поддерживая локальное вос-
паление в эндотелии.

1.6. Ассиметричный диметиларгинин (АДМА / Asymmetric dimethylarginine, ADMA)
Эндогенный метаболит L-аргинина, образующийся 
в результате посттрансляционной модификации 
белков (метилирование аргининовых остатков) 
и последующего их протеолиза.

ADMA выступает как конкурентный ингиби-
тор eNOS, блокируя взаимодействие нормального 
L-аргинина с эндотелиальной NO-синтазой, где 
первый выступает в качестве субстрата для синтеза 
оксида азота.

Повышенный уровень ADMA ассоциирован 
с развитием и прогрессированием эндотелиаль-
ной дисфункции при различных заболеваниях. Так, 
у пациентов с сахарным диабетом, повышенный 
ADMA способствует развитию микроангиопатии. 
Наряду с этим, высокий уровень ADMA коррелирует 
с нестабильностью атеросклеротических бляшек, 
а также понижает шансы на долгосрочный благопри-
ятный исход у пациентов, перенесших ЧКВ [10,11].

2. Характеристика уровней маркеров эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с ВЗК

2.1. ICAM-1 / Intercellular adhesion molecule-1
Данные множества исследований показывают, 
что эндотелиальная дисфункция играет важную 
роль в патогенезе воспалительных заболеваний 
кишечника.

По данным литературы, однозначно коррели-
рующими с активностью заболевания маркерами 
эндотелиальной дисфункции являются ICAM-1, 
VCAM-1 и фактор Виллебранда.
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Исследования показывают, что пациенты с ак-
тивной фазой болезни Крона демонстрируют уров-
ни сывороточного ICAM-1 в 1,6 раза превышающие 
контрольную группу. Медиана ICAM-1 у пациентов 
в активной фазе составила 273 U/ml, в то время 
как медиана контрольной группы составила 168 U/
ml. Также, в исследованиях указана прямая связь 
между началом лечения и снижением уровня ак-
тивности сывороточного ICAM-1 с дальнейшим 
последующим его снижением через два месяца 
после ремиссии [12].

Растворимые формы ICAM-1 (sICAM-1) также 
демонстрируют зависимость от активности забо-
левания. По данным морфологических исследо-
ваний, уровень sICAM-1 в активную фазу болезни 
составлял 15 нг/мл, в период слабой активности – 
9,8 нг/мл, в ремиссию – 9,5 нг/мл. По сравнению 
с контрольной группой, уровень sICAM-1 в кото-
рой составлял 6,5 нг/мл, различия между уровнями 
маркеров составляют превышают двухкратное 
(2,3) [13].

2.2. VCAM-1 / Vascular cell adhesion molecule-1
VCAM-1 в свою очередь оказался более чувстви-
тельным и специфичным маркером воспалите 
льных заболеваний кишечника, нежели ICAM-1.

Данные демонстрируют повышение уровней 
VCAM-1 у пациентов с язвенным колитом. В ак-
тивной фазе язвенного колита медиана составила 
165 U/ml, в период слабой активности – 117 U/ml; 
в активную фазу болезни Крона уровень VCAM-1 
составлял 124 U/ml, что по сравнению с результа-
тами контрольной группы в 50 U/ml составляет 
3,3-кратное и 2,5-кратное повышение уровня марке-
ра в активные фазы заболеваний соответственно [12].

Исследование на пациентах в ремиссии (как 
Крона, так и ЯК) показало: повышенная экспрессия 
VCAM-1 и ICAM-3 в слизистой прямой и толстой 
кишки у пациентов с эпизодом рецидива, отмеча-
ется даже после ремиссии и коррелирует с риском 
повторного рецидива [14].

Блокада VCAM-1 у мышей с моделью экспери-
ментального колита показала явное улучшение 
клинической картины, что говорит о маркере как 
о потенциальной биологической мишени для те-
рапии [15,16].

2.3. Фактор Виллебранда / von Willebrand factor (vWF)
Фактор Виллебранда также продемонстриро-
вал статистически значимые отклонения своего 
уровня от нормы при ВЗК. Более высокие уровни 
vWF–антигена наблюдались у пациентов с ВЗК 
по сравнению с контрольной группой. Около 50% 
пациентов с ВЗК имели vWF: Ag > 150% (против 8% 
в контрольной группе) [17].

Связь с активностью заболевания подтвержда-
ется сравнительной активностью ФВ в активную 
фазу ВЗК и в фазу ремиссии:
• Активная болезнь Крона 123.3±63.4 по сравне-

нию с 80.0±25.4 в ремиссии;
• Активный язвенный колит 125.1±54.2 по срав-

нению с 82.7±35.6 в ремиссии [18].

2.4. Эндотелин-1 / Endothelin-1 (ET-1)
Исследования ET-1 в настоящий момент не пока-
зывают значительного повышения уровня маркера 
при ВЗК. В отличие, в экспериментальной модели 

TNBS колита у мышей наблюдается значительное 
повышение данного маркера [19].

2.5. Ассиметричный диметиларгинин / Asymmetric dimethylarginine (ADMA)
По данным ряда исследований, ADMA пока-
зывает неоднозначные результаты в качестве 
маркера эндотелиальной дисфункции у пациен-
тов с локализованными ВЗК. Несколько команд 
исследователей приводят данные о повышении 
уровней ADMA и SDMA в исследуемых группах, 

в то время как другая группа ученых заявляет об 
отсутствии корреляции между ВЗК и продуктами 
метаболизма аргинина, но подтверждают нару-
шения процессов ферментного обмена, участву-
ющих во взаимодействии L-аргинина и eNOS 
[20, 21, 22].

2.6. С-реактивный белок / C-reactive protein (CRP)
Множественные исследования показывают зна-
чительную положительную корреляцию между 
активностью ВЗК и уровнем СРБ. Сравнение CDAI 
(Crohn’s disease activity index), оценка клинических 
проявлений и оценка инструментальных данных 
позволяют с уверенностью говорить о взаимной 
зависимости этих переменных.

Корреляция между уровнем СРБ и болезнью Крона, 
согласно исследованиям, выглядит более предсказу-
емой и стабильной, нежели при язвенном колите, где 
уровень СРБ зависит от локализации [22, 23, 24].

Исследования также показывают, что уровень 
СРБ не связан с внекишечными проявлениями 
ВЗК и не влияет на длительность госпитализации 
пациента [25].

3. Первичное изолированное поражение органов, ассоциированных с ВЗК
Совершенно другая картина разворачивается при 
анализе сомнительных в контексте ВЗК маркеров 
эндотелиальной дисфункции.

Изучая изолированные проявления ассоцииро-
ванных с ВЗК заболеваний, мы можем наблюдать 

резкий прогресс в оценке роли представленных 
ранее маркеров.

Исследования показали, что средняя плот-
ность эндотелиальных клеток у  пациентов 
с увеитом составляет 2540 ± 619 клеток/мм², что 
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статистически значимо ниже, чем у здоровых лю-
дей (2834 ± 413 клеток/мм²; p = 0.01). Кроме того, 
отмечается изменение размера и формы клеток, 
а также потеря их нормальной гексагональной 
конфигурации [26].

Наряду с локальными изменениями, при увеите 
также наблюдаются изменения в профиле систем-
ных маркеров, указывающих на эндотелиальную 
дисфункцию.

Сывороточные уровни ADMA значительно по-
вышаются у пациентов с увеитом, вне зависимости 
от его локализации (передний, задний, панувеит) 
или активности. Этот факт может указывать на 
то, что даже в случае клинически изолированного 
увеита все еще может присутствовать системное 
воспаление, что ставит под сомнение концепцию 
изолированного увеита как локального офтальмо-
логического заболевания [26, 27].

Повышение уровня sICAM-1 было обнаружено 
у пациентов с промежуточным увеитом, также была 
выявлена корреляция с активностью заболевания 
и предрасположенностью к развитию системной 
патологии, что может подтверждать системную 
связь, выявленную при анализе уровня ADMA [28].

В отличие от типичных воспалительных со-
стояний, для которых характерен повышенный 
уровень ET-1 или от ВЗК, при которых уровень 
ET-1 значительно не менялся, при хроническом 
увеите наблюдается его парадоксальное снижение. 
Явление может быть связано с хронической гипок-
сией тканей глаза [29].

Объединив все данные, которые на данный мо-
мент представлены в литературе, можно составить 
краткую таблицу, содержащую основную инфор-
мацию по маркерам воспаления и эндотелиальной 
дисфункции (табл. 2).

Обсуждение

Анализ данных литературы по маркерам эндоте-
лиальной дисфункции при ВЗК позволяет сформи-
ровать концепцию, потенциально объединяющую 
локальные и внекишечные проявления заболевания. 
Активность представленных в обзоре факторов ука-
зывает на вероятное наличие персистирующего эн-
дотелиального воспаления, которое может оказаться 
проводником между локальным поражением кишеч-
ника и системной вовлеченностью у пациентов с ВЗК.

Остаётся открытым вопрос о существовании 
конкретного молекулярного сигнального пути, 
который бы координировал иммуновоспалитель-
ные реакции в кишечнике, эндотелии и других 
органах- мишенях.

Дальнейшие исследования и разработки в дан-
ном направлении позволят медицинскому сообще-
ству выявить новые потенциально более безопас-
ные или плейотропные молекулярные мишени для 
биологической терапии ВЗК. Поиск и применение 
новых маркеров эндотелиальной дисфункции, ко-
торые могут быть в дальнейшем использованы для 
предсказания активности и проявлений заболева-
ния, рисков рецидива и мониторинга безопасности 
лечения, представляется перспективной задачей 
для научного сообщества.

Расширение мультидисциплинарных связей 
позволит интегрировать знания из различных об-
ластей медицины в единую картину патогенеза.

Маркер Функция/роль в ЭД Данные при ВЗК
Связь с активностью 
заболевания

Связь 
с внекишечными 
проявлениями

С-реактивный 
белок (СРБ)

Острофазовый белок, 
усиливает воспаление, 
стимулирует ICAM-1/
VCAM-1

Повышен при 
активной фазе

Прямая корреляция 
с активностью болезни 
Крона; менее стабильна 
при ЯК

Не связан

Эндотелин-1 
(ET-1)

Мощный вазоконстрик-
тор; участвует в регуля-
ции сосудистого тонуса

Не изменен при 
ВЗК; повышен 
в эксперимен-
тальных моделях

Нет стабильной корре-
ляции

Понижен при 
хроническом 
увеите

ICAM-1
Трансмембранный белок 
адгезии; удерживает лей-
коциты на эндотелии

Повышен
Прямая зависимость; 
снижается после лече-
ния и ремиссии

Повышен при 
увеите (sICAM-1)

VCAM-1
Трансмембранный глико-
протеин адгезии, индуци-
руемый цитокинами

Значительно 
повышен

Прямая зависимость; 
более чувствительный 
маркер активности ВЗК

Повышен в сли-
зистых при риске 
рецидива

Фактор Вилле-
бранда (vWF)

Связывает тромбоциты 
с субэндотелиальным сло-
ем; участвует в гемостазе

Повышен Прямая зависимость 
с активностью болезни Нет данных

Ассиметричный 
диметиларгинин 
(ADMA)

Конкурентный ингибитор 
eNOS, снижает NO-синтез

Данные неодно-
значны Неоднозначная связь Повышен при 

увеите

Таблица 2.
Физиологическая 
функция маркеров 
эндотелиальной 
дисфункции и их 
связь с ВЗК
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