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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются основной причиной инвалидизации и смерт-
ности на планете, унося ежегодно около 17 млн 
жизней [1, 2]. Артериальная гипертензия (АГ) — 
одна из актуальных медико-социальных проблем в 
современной медицине, что обусловлено не толь-
ко широкой распространенностью в популяции, 
но и высоким риском сосудистых осложнений, на-
рушающих трудоспособность людей самого актив-
ного возраста и определяющих более половины 
всех случаев смерти взрослого населения. Трево-
жит тот факт, что АГ существенно «помолодела», 
и ее развитие уже не является редкостью у детей 
и подростков [3]. 

Согласно данным, полученным в результате на-
учных исследований, в настоящее время не более 
2-15% детей (в зависимости от возраста) можно 
признать здоровыми [4]. В динамике наблюдения 
среди детей всех возрастных групп отмечается 
преимущественный рост хронической патологии, 
частота которой за последнее десятилетие увели-
чилась на 22%, а ее доля среди всех нарушений 
здоровья, в частности среди школьников, достигла 
32% [5]. Проведение многочисленных массовых 
обследований детской популяции показывает, что 
частота АГ составляет, в зависимости от возраста, 
от 2,4 до 18%. В последние десятилетия отмечается 
рост заболевания, которая, по мнению ряда авто-



‘9 (85) декабрь 2014 г.

Педиатрия

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 25

ров, манифестирует преимущественно в подростко-
вом возрасте [6, 7].

Артериальная гипертензия относительно легко 
выявляется среди взрослой популяции, в то вре-
мя как у детей и подростков диагностировать ее на 
ранних, бессимптомных этапах достаточно сложно. 
Хроническое повышение артериального давления 
(АД) для них нетипично. Вариабельность его опре-
деляется целым рядом гуморальных факторов этой 
возрастной группы. К среднему школьному возрасту 
наблюдается снижение нестабильности показате-
лей АД, что связано с качественными изменениями 
в процессах регуляции этого показателя. Нередко 
наблюдается нормализация измененного показате-
ля АД в старшем возрасте. Поэтому в большинстве 
случаев знак равенства между артериальной гипер-
тензией и гипертонической болезньюу подростков 
неправомочен [8].

Генез артериальной гипертензии сложен, по-
скольку обусловлен многообразными гемодинами-
ческими и патофизиологическими сдвигами, нару-
шающими физиологическое равновесие между пре-
ссорными и депрессорными системами организма. 
Каковы бы ни были патогенетические механизмы, 
они приводят к нарушению ауторегуляции крово-
обращения, которая находится под контролем раз-
личных нейрогуморальных факторов. Из них наибо-
лее значимым является функциональное состояние 
центральной нервной системы, а среди гумораль-
ных факторов — прессорные медиаторы (катехола-
мины, ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма). Делеционный полиморфизм АПФ через актива-
цию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
способствует развитию заболевания у детей и под-
ростков и вносит вклад в раннюю стабилизацию АД 
на высоких цифрах. Имеются данные, что у 17-25% 
подростков артериальная гипертензия прогресси-
рует с формированием в последующем гипертони-
ческой болезни [10, 11].

В настоящее время установлено, что появление 
АГ свойственно подростковому периоду, когда фор-
мируются нейрогенные и гуморальные механизмы 
регуляции сердечно-сосудистой системы взросло-
го и наблюдается мощный гормональный всплеск. 
Нейрогуморальные изменения и высокая частота 
дисфункции вегетативной нервной системы явля-
ются одной из основных патогенетических состав-
ляющих повышения АД [9]. Сердечно-сосудистая 
система активно участвует во всех приспособитель-
ных реакциях организма, а ее функциональные 
возможности уменьшаются с ухудшением адапта-
ции [12]. Показано, что начало учебы в школе со-
провождается низкими адаптационными возмож-
ностями, снижением функциональных резервов 
сердечно-сосудистой системы. За период обучения 
возрастает число детей с нарушениями вегетатив-
ного гомеостаза, увеличивается распространен-
ность функциональных отклонений, обусловленных 
нарушениями вегетативной регуляции [13]. Именно 
в подростковом возрасте вегетативная составляю-
щая в возникновении артериальной гипертензии 
является самой существенной [14, 15]. 

Исследования последних лет убедительно пока-
зали важную и самостоятельную роль эндотелия в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Эта 
тонкая полупроницаемая мембрана, выстилающая 
изнутри сердце и сосуды, непрерывно вырабатыва-
ет огромное количество важнейших биологически 
активных веществ, поэтому в настоящее время ком-
плекс клеток эндотелия рассматривают как гигант-

ский паракринный орган, распределенный по всей 
поверхности человеческого тела [18-20].

Эндотелий вырабатывает вазодилататоры и анти-
агреганты (оксид азота (NO), брадикинин, проста-
циклин, простагландин Е2, эндотелиальный фактор 
гиперполяризации), вазоконстрикторы и проагре-
ганты (эндотелин-1 (ЭТ-1), ангиотензинІІ (АТІІ), 
серотонин, простагландин F2α, лейкотриены С4, Д4, 
тромбоксанА2), гепарин, активаторы плазминогена, 
факторы роста. Он обладает сосудодвигательной, 
антитромбоцитарной, антикоагулянтной, тромбо-
литической, противовоспалительной, антиокси-
дантной и антипролиферативной активностью. Ему 
принадлежит чрезвычайно важная роль в развитии 
атеросклеротических изменений сосудистой стен-
ки, ремоделировании сосудов, ангиогенезе [21].

Эндотелий выполняет барьерную функцию по 
сохранению равновесия в комплексе целого ряда 
разнонаправленных процессов в организме. В част-
ности в регуляции тонуса сосудов (вазодилатация/
вазоконстрикция), обеспечении целостности ана-
томического строения и ремоделировании сосудов 
(синтез/ингибирование факторов пролиферации), в 
формировании воспаления (выработка про- и про-
тивовоспалительных факторов, регуляции сосуди-
стой проницаемости, процессов адгезии лейкоци-
тов), реализации процессов гемостаза и тромболи-
зиса (синтез и ингибирование факторов агрегации 
тромбоцитов и фибринолиза). В упрощенном виде 
можно выделить основные причины, вызывающие 
гормональную реакцию эндотелиальной клетки: 
изменение скорости кровотока; тромбоцитарные 
медиаторы (серотонин, аденозиндифосфат (АДФ), 
тромбин); циркулирующие и/или «внутристеноч-
ные» нейрогормоны (катехоламины, вазопрессин, 
ацетилхолин, эндотелин, брадикинин, гистамин). 
В норме в ответ на эти стимулы клетки эндотелия 
реагируют усилением синтеза ряда веществ, при-
водящих к расслаблению гладкомышечных клеток 
(ГМК) сосудистой стенки. Важнейшим среди этих 
факторов является NO, обеспечивающий вазодила-
тацию, торможение экспрессии молекул адгезии и 
агрегацию тромбоцитов, оказывающий антипроли-
феративное, антиапоптическое и антитромботиче-
ское действие.

Установление роли оксида азота в регуляции фи-
зиологических и биохимических процессов является 
одним из наиболее ярких открытий последних лет. 
Оно имеет фундаментальное значение и позволя-
ет по-новому подойти к пониманию молекулярного 
механизма физиологических процессов в клетках. 
В организме NO синтезируются клетками из амино-
кислоты L-аргинина. Этот процесс представляет со-
бой комплексную окислительную реакцию, катали-
зируемую ферментом NO-синтазой, которая присо-
единяет молекулярный кислород к конечному атому 
азота в гуанидиновой группе L-аргинина. Суще-
ствует 3 известных вида NO-синтетаз: I тип (nNOS) 
— нейрональная, II тип (iNOS) — индуцибельная, 
III тип (eNOS) — эндотелиальная. NO-синтазы I и 
II типа представляют собой ферменты, располо-
женные в эндотелиоцитах, нейронах, тромбоцитах, 
нейтрофилах и других клетках. Их активность за-
висит от присутствия кальция, кальмодулина и обе-
спечивает нейропередачу в нитрергических ней-
ронах, релаксацию кровеносных сосудов и гладко-
мышечных органов, антиадгезию и антиагрегацию 
циркулирующих клеток крови, регуляцию синтеза и 
секреции гормонов. В синтезе NO участвует также 
ацетилхолин, стимулирующий рецепторы на мем-
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бранах клеток эндотелия. В ГМК гуанилатциклаза 
превращает NO в циклический гуанозинмонофос-
фат. Последний приводит к дилатации кровеносных 
сосудов, в том числе венечных артерий [22].

Установлено, что NO является локальным ткане-
вым гормоном, поддерживающим активную вазо-
дилатацию, и одним из основных факторов, регу-
лирующих кровоток и артериальное давление [23]. 
Нарушение NO-зависимой релаксации артерий 
может быть вызвано генетически обусловленным 
снижением продукции NO за счет нарушения NO-
оксидазной активности эндотелия, а также быть ре-
зультатом его ускоренной деградации при оксида-
тивном стрессе. 

Уровень NO в периферической крови детей с веге-
тативной дисфункцией находится в широком диапа-
зоне — от отсутствия до чрезвычайно высокого со-
держания, но при этом практически у всех больных 
в крови снижен уровень L-аргинина, что свидетель-
ствует о напряжении в работе оксид-азотсинтези-
рующей системы. Уровень NO связан с активностью 
симпатического отдела ВНС, а также прямо кор-
релирует с интенсивностью фагоцитоза, что, воз-
можно отражает состояние компенсации системы 
L-аргинин— NO в ситуации оксидативного стресса 
[24]. В настоящее время накопилось достаточно до-
казательств, что усиление деятельности аргиназы 
(ARG) участвует в патогенезе ряда сердечно-сосу-
дистых заболеваний, в том числе гипертонии. Так, 
при лечении гипертензивных крыс ингибитором ар-
гиназы (ABH) было показано снижение кровяного 
давления и улучшение функции сосудов [25].

К основным эндотелиальным вазоконстрикторам 
относятся ЭТ-1, серотонин и продукты циклоокси-
геназного пути превращения — простагландин Н2 
(ПГН2) и тромбоксанА2. Одними из наиболее вазоак-
тивных веществ являются эндотелиальные пептиды 
эндотелины. ЭТ-1 в большинстве случаев образу-
ется в эндотелиальных клетках, но в отличие от 
других эндотелинов (ЭТ-2, ЭТ-3) может синтезиро-
ваться в ГМК сосудов, нейронах, астроцитах, эндо-
метрии, гепатоцитах, тканевых базофилах. Он ока-
зывает непосредственное констрикторное влияние 
на стенку как артерий, так и вен. К другим вазокон-
стрикторным агентам относятся АТІІ, тромбоксанА2, 
простагландин F2α, непосредственно действующие 
на ГМК. Установлено, что эндотелий является важ-
ным фактором регулирования коронарного сосуди-
стого тонуса путем образования и высвобождения 
вазодилататорных и вазоконстрикторных веществ, 
в частности NO и ЭТ-1.

Эндотелий вовлекается в патологический процесс 
на ранних стадиях артериальной гипертензии. В 
этих условиях продукция эндотелий-зависимого ре-
лаксирующего фактора (NO) снижается, а эндоте-
лина нарастает, способствуя гипертрофии сосуди-
стой стенки [26]. По данным Л.А. Лапшиной с соавт. 
(2009), уровень ЭТ-1 в плазме крови у пациентов 
при начальных стадиях ГБ достоверно превышает 
таковой у здоровых лиц. Одним из проявлений ЭД 
у больных является снижение эндотелий опосре-
дованной дилатации артерий. Хотя эндотелий за-
висимое расслабление гладких мышц сосудов при 
гипертензии подавлено, синтез и освобождение 
NO эндотелиальными клетками не нарушены, что 
можно рассматривать как компенсаторный феномен 
[27].

Таким образом, по современным представлениям, 
эндотелию сосудистой стенки и, соответственно, 
общему периферическому сопротивлению сосуди-

стой стенки (ОПСС), отводится ключевая роль в 
развитии АГ. Эндотелиальная дисфункция, генез 
которой окончательно не установлен, является 
одним из ведущих патогенетических механизмов 
реализации заболевания. Генетически обуслов-
ленная эндотелиальная дисфункция, вследствие 
которой происходят снижение синтеза вазодила-
таторов и гиперпродукция вазопрессоров, может 
быть первичным звеном в патогенезе развития 
артериальной гипертензии. С другой стороны, 
нарушение функций эндотелия может быть вто-
рично, поскольку органом-мишенью при артери-
альной гипертензии является эндотелий [28, 29]. 
Частота повреждения сосудистой стенки и раз-
витие эндотелиальной дисфункции имеет место 
у каждого второго подростка с АГ и у каждого 
четвертого подростка с лабильным артериаль-
ным давлением. Наибольшая частота нарушений 
функции эндотелия установлена у детей и под-
ростков при наличии наследственной предрас-
положенности к заболеваниям сердечно-сосуди-
стой системы, повышенного артериального дав-
ления и избыточной массы тела [30-32]. 

Начальные этапы заболевания могут характе-
ризоваться высоким нормальным уровнем АД в 
диапазоне от 90-го до 95-го перцентиля данного 
возраста, роста и пола. Проведенное исследова-
ние показало связь центральной гемодинамики с 
функциональной активностью сосудистого эндо-
телия. Авторы предположили, что у подростков 
свысоким нормальным уровнем АД имеют место 
различные механизмы формирования эндотели-
альной дисфункции, которые зависят от состо-
яния системного кровообращения. У подростков 
с гиперкинетическим типом гемодинамики повы-
шенная десквамация эндотелия в сочетании с ис-
тощениемсинтезирующих ресурсов клеток при-
водила к угнетению образования NO сосудистой 
выстилкой, а уровень маркеров эндотелиальной 
дисфункции зависел от показателей сократитель-
ной способности миокарда левого желудочка. 
При гипокинетическом типе центральной гемо-
динамики активация эндотелиоцитов, связанная 
с эпизодами повышения АД, приводила к увели-
чению синтеза NO. Эндотелиальная дисфункция 
при этом была следствием биохимического по-
вреждения клеток активными метаболитами ок-
сида азота. Полученные результаты позволили 
предположить, что дисфункция эндотелия у под-
ростков с высоким нормальным уровнем АД носит 
вторичный характер [33, 34].

Патологические изменения функции эндотелия 
являются независимым предиктором неблаго-
приятного прогноза большинства сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Эндотелий представляется 
идеальной мишенью для терапии. Устранение 
парадоксальной вазоконстрикции и с помощью 
повышенной доступности NO в стенке сосудов 
создание защитной среды, является в настоящее 
время приоритетными направлением в изучении 
фармакологической коррекции артериальной ги-
пертензии [35].

Таким образом, эндотелиальная дисфункция 
является одним из ключевых звеньев сердечно-
сосудистого континуума. Причины развития ее 
при артериальной гипертензии многообразны и 
связаны главным образом с длительно существу-
ющей гемодинамической перегрузкой артерий, 
гиперактивацией РААС, симпато-адреналовой си-
стемы и ряда других нейрогуморальных систем, 
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что проявляется извращением реакции эндоте-
лия на обычные стимулы, нарушением образова-
ния или блокадой брадикинина и NO. Несмотря 
на всю важность проблемы, она остается одним из 

наиболее изучаемых факторов сердечно-сосуди-
стых катастроф и в то же время наименее иссле-
дованных разделов экспериментальной и клиниче-
ской медицины.
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