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Несмотря на активное изучение сосудистого 
эндотелия и нарушения его функции, природа 

первичного фактора, способствующего возникновению 
эндотелиальной дисфункции (ЭД), и сегодня до конца 
не ясна.

Вместе с тем накопленные к настоящему времени 
сведения несколько расширили представления о при-
роде дисфункции эндотелия и о его патогенезе.

В настоящий момент современная эндотелиология 
отводит ведущее место в патогенезе ЭД оксиду азота. 
Точнее, нарушению той функции, которую NO выполняет 
в здоровом эндотелии [24].

NO синтезируется в присутствии ряда кофакторов 
и кислорода. Конечными продуктами этой реакции яв-
ляются одна молекула L-цитруллина и один радикал 
NO. Синтезированный в эндотелии NO диффундирует 
в соседние гладкомышечные клетки и стимулирует там 
растворимую гаунилатциклазу. Это приводит к повы-
шению в клетке цГМФ и активации цГМФ-зависимых 
G-киназ. Концентрация кальция в гладкомышечных 
клетках снижается, в результате чего происходят рас-
слабление сосудистой гладкой мышцы и вазодилатация 
[16]. NO — это лабильная, короткоживущая молекула с 
временем жизни в несколько секунд. Однако эта молекула 
может стабилизироваться, что позволяет ей выполнять 
не только аутокринные, но и паракринные функции. Ста-
билизация NO происходит посредством включения его в 

динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ) с тиоловыми 
лигандами или в S-нитрозотиолы, которые в дальнейшем 
могут постепенно высвобождать NO. Такие NO-содер-
жащие комплексы образуют в тканях физиологически 
активные депо NO. Депонирование NO в стенке сосудов 
начинается при любом повышении уровня NO в организме 
независимо от вызвавшей его причины [7, 8].

В настоящее время применяется только непрямой 
способ оценки продукции NO в организме. В биологи-
ческих системах NO представляет собой очень неста-
бильное соединение. В клеточных культурах NO быстро 
превращается в ион нитрита (NO2

-), но в присутствии 
гемового Fe2+ и некоторых других переходных металлов 
NO2

- превращается в более стабильный ион нитрата 
(NO3

-). В условиях организма в качестве метаболитов 
NO преобладают нитраты.

NO-зависимые механизмы гипертензии. Впервые 
нарушение эндотелийзависимого (NO-зависимого) рас-
слабления сосудов при гипертензии продемонстрирова-
ли M. Konishi и C. Su в 1983 г. [36]. Позже уменьшение 
эндотелийзависимого расслабления было обнаружено 
в сосудах животных при разных моделях гипертензии и 
у людей, страдающих эссенциальной, реноваскулярной 
и другими формами гипертензии [39]. Такое нарушение 
вносит вклад в увеличение тонуса сосудов, а в итоге — в 
поддержание повышенного АД. Угнетение эндотелий-
зависимого расслабления сосудов в значительной 
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степени связано с абсолютным или относительным 
дефицитом эндотелиального NO, который проявляется 
снижением концентрации нитритов и нитратов в плазме 
крови и в моче [5, 11, 43]. Дефицит NO при гипертензии 
может быть обусловлен снижением активности эндо-
телиальной NO-синтетазы (eNOS) [19], разрушением 
или захватом NO свободными радикалами [30] и/или 
ослаблением действия NO на гладкую мышцу [52]. Сти-
мулирование эндогенного синтеза NO при гипертензии в 
значительной степени нормализует эндотелийзависимое 
расслабление и снижает АД [5, 11].

Не смотря на то что главной причиной ЭД считается 
снижение продукции эндотелиального NO, ослабление 
эндотелийзависимой вазодилатации может иметь и 
другие объяснения. Так, показано, что ловушки супе-
роксиданиона частично нормализуют эндотелийзави-
симое расслабление [14]. Поскольку супероксиданион 
инактивирует NO, можно полагать, что ослабление 
NO-зависимых сосудистых реакций связано, кроме про-
чих факторов, с усиленным окислением NO во время 
его синтеза или перемещения к гладкой мышце. NO 
в более высоких концентрациях, какие создаются при 
введении экзогенных нитровазодилататоров, высвобож-
дающих NО, захватывает супероксиданион и тем самым 
преодолевает его ингибирующее действие [44]. Другой 
причиной сниженного ответа сосуда на эндогенный NO 
может быть избыточный синтез эндотелийзависимых 
вазоконстрикторов. Наконец, реакция гладкой мышцы на 
эндотелийзависимые вазодилататоры или вазоконстрик-
торы может измениться на уровне гуанилатциклазы, 
цГМФ-зависимых протеинкиназ, ионных каналов или 
рецепторов [20, 25].

ЭД при АГ не всегда сопровождается снижением 
синтеза NO. Так, в работах на экспериментальной мо-
дели спонтанной АГ у крыс, которая наиболее близка к 
эссенциальной АГ человека, было выявлено повышение 
продукции NO. Однако уровень этого повышения был 
недостаточным для адекватной вазодилатации, что 
может быть объяснено усиленной инактивацией NO на 
фоне повышенного освобождения вазоконстрикторных 
стимулов, либо процессами ремоделирования интимы 
сосудов, приводящих к нарушению рецепторной чувстви-
тельности к действию NO [2]. В то же время на модели АГ 
у сольчувствительных крыс, получающих высокосолевой 
корм, не выявлено повышение вазоконстрикторных про-
станоидов, что может свидетельствовать об уменьшении 
продукции NО [2], а также снижении активности eNOS. 
При этом реакция на эндотелийзависимый вазодилата-
тор нитропруссид натрия сохранена, а продукция вазо-
констрикторных простаноидов не увеличена [32].

При изучении роли NO в регуляции системного АД 
было показано, что внутривенное введение ацетилхоли-
на вызывает снижение АД и увеличение экскреции цГМФ 
с мочой [54]. Между этими параметрами наблюдалась 
корреляция. Введение блокатора NO-синтетазы (NOS) 
Nw-нитро-L-аргинина (L-NNA) предупреждало эти из-
менения. Влияние блокады синтеза NO на АД хорошо 
изучено. Хроническое ингибирование NO-синтетазы 
конкурентными блокаторами NOS-замещенными 
аналогами L-аргинина L-NAME или L-NNA у крыс при-
водят к зависимому от времени и дозы повышению 
АД и достаточно быстро вызывают развитие атеро-
склеротических поражений сосудов [27, 62]. На той же 
модели NO-дефицитной гипертензии было показано, 
что введение L-NAME животным в течение более чем 
8 нед приводит к развитию у них нефроангиосклероза и 

повышению активности ренина плазмы. Это еще больше 
усиливает гипертензию. При ингибировании синтеза NO 
в течение 16 нед практически все животные погибают. 
У мышей NO-дефицитная гипертензия протекает менее 
тяжело. Нормализации АД у них способствует актива-
ция компенсаторных механизмов, таких как индукция 
циклооксигеназы-2 [18].

Почки очень чувствительны к ингибированию синтеза 
NO. Очень низкие дозы ингибиторов NOS, которые сами 
по себе не влияют на АД, снижают диурез, натрийурез 
и почечный кровоток и в итоге вызывают системную 
гипертонию [26]. Роль NO в почках особенно велика 
при нарушениях водно-солевого обмена и увеличении 
объема внеклеточной жидкости [35]. Развитие почеч-
ной недостаточности сопровождается накоплением 
эндогенного ингибитора синтеза NO-асимметричного 
диметиларгинина, что также способствует развитию 
дефицита NO [42].

Однако не стоит забывать еще об одной системе, 
участвующей в формировании АГ и, возможно, ЭД. 
Это ренин-ангиотензиновая система (РАС). Установ-
лено, что РАС занимает ключевую роль в регуляции 
функции сердечно-сосудистой системы (ССС) и почек. 
Активация этой системы приводит к повышению АД за 
счет возрастания объема циркулирующей крови (ОЦК) 
и увеличения активности других вазоконстрикторных 
факторов. До недавнего времени РАС рассматривали 
как классическую гормональную систему. За последние 
годы получены научные доказательства параллельного 
функционирования гуморальной (эндокринной) и ткане-
вой (аутокринно-паракринной) РАС. Плазменная, общая 
для организма РАС играет роль «скорой» помощи, напри-
мер, при кровотечении, падении АД, остром инфаркте 
миокарда и других острых ситуациях. Локальная РАС, 
функционирующая в органах-мишенях, прежде всего в 
сердце, почках, мозге, сосудах, периферической муску-
латуре, под воздействием основного эффектора РАС-
ангиотензина II на ангиотензиновые рецепторы первого 
типа, стимулирует пролиферацию клеток и процессы, 
получившие название ремоделирования органов и 
тканей. При этом гипертрофия и пролиферация гладко-
мышечных клеток периферических сосудов сопровож-
дается развитием АГ [4, 7].

Основными компонентами РАС являются ферменты: 
ренин и ангиотензинпревращающий фермент (АПФ), 
ангиотензиноген и гормоны ангиотензин I, II, а также 
специфические рецепторы для ангиотензиновых пепти-
дов. Отдельные компоненты гуморальной РАС продуци-
руются в различных органах. Так, ренин секретируется 
в почках, ангиотензиноген — в печени, АПФ — в легких. 
Под действием ренина из вырабатываемого в печени 
ангиотензиногена образуется гормон ангиотензин I, 
переходящий под влиянием находящегося в легких, 
почках и плазме АПФ в ангиотензин II. Последний вы-
зывает системный и локально-почечный спазм артериол 
с повышением общего периферического сопротивления 
(ОПС) и сопротивления внутрипочечных сосудов, а также 
вызывает усиление реабсорбции натрия, действуя непо-
средственно на почечные канальцы и усиливая секрецию 
альдостерона [3, 4].

Ренин является одноцепочечной аспартиловой проте-
азой с молекулярной массой около 40 килодальтон (кД), 
которая образуется в почках из проренина и действует 
только на один субстрат — ангиотензиноген. Основное 
место синтеза ренина — юкстагломерулярный аппарат 
(ЮГА) почек, включающий ренин-продуцирующий сег-



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2009   Том 2, вып. 3 ОБЗОРЫ   45

мент афферентной (приносящей) артериолы почечного 
клубочка и плотное пятно [12, 48]. В последние годы 
было показано, что синтез ренина осуществляется и 
в некоторых других органах (мозг, гипофиз, гладкомы-
шечные клетки сосудов, надпочечники и др.). Регуляция 
секреции ренина включает в себя как внутрипочеченые, 
так и внепочечные механизмы. К настоящему времени 
наиболее полно изучены внепочечные механизмы регу-
ляции секреции ренина, среди которых существенную 
роль играет симпатическая нервная система [38], влия-
ние простагландинов [6, 57]. Что же касается внутри-
почечной регуляции секреции ренина, то в настоящее 
время можно считать доказанным барорецепторный 
механизм и механизм, связанный с темным пятном [1]. 
Из локальных факторов, регулирующих синтез и осво-
бождение ренина, кроме стимулирующей способности 
простагландинов, не исключается аналогичное действие 
оксида азота [57].

В клетках ЮГА почек синтез ренина начинается с 
образования препроренина, который после отщепления 
23-аминокислотного фрагмента превращается в про-
ренин. После отщепления другого 43-аминокислотного 
фрагмента проренин превращается в ренин, который 
вместе с проренином хранится в секреторных гранулах 
клеток ЮГА. Превращение проренина в ренин в секре-
торных гранулах катализируется тиоловой протеазой с 
молекулярной массой около 25 кД, которая по физико-
химическим свойствам напоминает катепсин В [12, 22, 
28, 50] .

АПФ относится к группе металлопротеинов, так как 
содержит цинк, определяющий биологическую актив-
ность фермента, существует в виде двух форм: высоко- и 
низкомолекулярной, играет важнейшую роль в функцио-
нировании гуморального звена РАС. Он в значительной 
степени контролирует функциональное состояние со-
судов, воздействуя на их тонус через генерацию окта-
пептида (ангиотензин II, сосудосуживающее звено) и 
разрушая активные компоненты калликреин-кининовой 
системы (сосудорасширяющее звено) [3].

Ангиотензин II — физиологически активный пеп-
тид с множеством важнейших функций, главными 
из которых являются регуляция внутрипочечной 
гемодинамики и водно-электролитного баланса [31], 
является в то же время причиной ряда кардиоваску-
лярных патологических нарушений. Эксперименты на 
сосудистых клетках показывают, что ангиотензин II 
является стимулятором образования свободных ради-
калов, в частности, супероксидных анионов, которые 
инактивируют оксид азота и промотируют образование 
пероксинитрита. Обоснована гипотеза, что ангиотен-
зин II снижает эффективность NO — опосредуемой 
сосудистой дилатации [59]. Выявляемая ЭД, в которой 
ведущее место принадлежит образующемуся перокси-
нитриту, проддерживается другими патогенетическими 
эффектами ангиотензина II.

Дисфункция эндотелия, свободнорадикальное 
окисление и антиоксидантная система защиты

В последние годы большое внимание исследовате-
лей привлекают проблемы оксидативного стресса. Под 
этим состоянием понимают сдвиги тканевого баланса 
антиоксидантов и прооксидантов в сторону последних. 
Следствием этого являются срыв функционирования 
защитных систем и развитие окислительного поврежде-
ния тканей. Ключевую роль в развитии окислительного 
повреждения играют активные формы кислорода, орга-

нические радикалы и перекиси. Оксидативный стресс 
может быть определен как механизм общий для раз-
нообразных повреждений, при котором ненасыщенные 
липиды преобразуются в цитотоксические продукты 
окисления липидов, реактивные метаболиты кислоро-
да, высвобождаемые лейкоцитами, мигрирующими в 
сосудистую сеть в ответ на инфекцию и аутоиммунное 
повреждение.

Оксидативный стресс лежит в основе патологических 
процессов, сопровождающихся дисфункцией эндотелия 
и ремоделированием сосудов, характерных для АГ. 
Связь между гипертензией и оксидативным стрессом 
была продемонстрирована более 15 лет назад, когда 
было показано, что острое повышение АД, вызванное 
внутривенным введением вазоконстрикторных препа-
ратов, сопровождается генерацией в мозге свободных 
радикалов [60]. Дальнейшие исследования показали, что 
усиленное образование свободных радикалов в сосудах 
характерно для самых разных моделей эксперименталь-
ной гипертонии [34, 58].

Кислородные радикалы действую как внутри-
межклеточные медиаторы передачи сигнала. В 
сердечно-сосудистой системе они могут модулировать 
тонус и структуру сосудов. Так, например, О2

- и Н2О2 
вызывают сокращения сосудов [21] и рост сосудистых 
гладкомышечных клеток, что ведет к гипертрофии и 
ремоделированию стенки сосудов, утолщению их меди-
ального слоя, нарушению состава клеточного матрикса и 
структуры артериальной стенки в целом [10, 47, 61].

Источником образования О2
- в сосудистой стенке мо-

гут быть: 1) ферменты дыхательной цепи митохондрий, 
в частности НАД-дегидрогеназа и комплекс убихинон 
Q/цитохом b; 2) мелкие молекулы, существующие как 
нормальные составляющие клетки, например, флавины, 
тиолы и катехоламины; 3) побочные продукты мета-
болизма арахидоновых кислот, в том числе продукты 
циклооксигеназы, липоксигеназы и цитохром-Р 450- 
монооксигеназы; 4) ксантиноксидаза, которая окисляет 
ксантин с образованием О2

- , Н2О2 и мочевой кислоты; 
5) НАДН / НАДФН-оксидаза [13, 45]. Главным из этих 
источников в сосудистой клетке, по-видимому, является 
немитохондриальная мембраносвязанная НАД/НАДН-
оксидаза — фермент, переносящий электорны с НАД 
или НАДН на молекулярный кислород [29]. Супероксида-
нион образуется в эндотелии, гладко-мышечных клетках 
(ГМК) сосудов, лейкоцитах [55]. Главным механизмом 
образования Н2О2 в ткани сосуда является реакция дис-
мутации О2

-, которая может быть спонтанной или ката-
лизироваться супероксиддисмутазой (СОД). При низких 
концентрациях О2

- и высоких концентрациях СОД, что 
характерно для нормальных условий организма, обычно 
преобладает каталитическая дисмутация [41, 49].

Активность и экспрессия ферментов, регулирующих 
продукцию свободных радикалов, управляется цитоки-
нами, факторами роста и вазоактивными веществами, 
из которых наибольшее значение имеет ангиотензин II, 
играющий важную роль в патогенезе АГ. Ангиотензин 
II способствует активации НАД/НАДН-оксидазы и про-
дукции О2

- и Н2О2, а также индуцирует рост ГМК сосудов 
через редокс-чувствительные пути [41, 49, 56]. Кроме 
того, систему НАД/НАДН-оксидазы может регулировать 
тромбоцитарный фактор роста и провоспалительный 
цитокин — фактор некроза опухолей (ФНО) [23, 53].

Появляясь, свободные радикалы запускают ряд 
химических реакций, имеющих цепной механизм и при-
водящих в большинстве случаев к повреждению и разру-
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шению клеточных структур. Так, кислородные радикалы 
могут повреждать клеточный цитоскелет, вызывая вы-
раженные морфологические и структурные изменения; 
полимеризовать гиалуроновую кислоту и модулировать 
активность металлопротеиназ ММР-2 и ММР-9, что при-
водит к разрушению протеогликанов и коллагена [46], а 
в итоге к нарушению состава внеклеточного матрикса и 
структуры артериальной стенки. Наибольшей чувстви-
тельностью к действию свободных радикалов обладают 
липиды, а именно: полиненасыщенные жирные кислоты. 
При их окислении на первых стадиях процесса основным 
продуктом будут гидроперекиси. А затем наряду с гидро-
перекисями при окислении жирных кислот образуются и 
другие соединения: спирты, кетоны, альдегиды, диаль-
дегиды, эпоксиды, полимеры и т. д. Образование этих 
соединений имеет большое значение для изменения или 
нарушения функционирования биологической системы. 
Одним из таких важных продуктов является малоновый 
диальдегид (МДА). Этот продукт представляет особый 
интерес, потому что определение МДА по цветной реак-
ции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) до сих пор оста-
ется одним из методов изучения перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в биологических системах [37], хотя МДА 
не первичный продукт окисления липидов, а образуется 
в результате дальнейшего превращения гидроперекисей, 
а также на стадиях окисления линолеата и арахидоната. 
Его образование приводит к изменению или нарушению 
функционирования биологической системы, так как про-
дукты ПОЛ, обладая высокой токсичностью, вызывают 
полимеризацию белков, разрушение сульфгидрильных 
групп ферментов и изменение проницаемости липидного 
слоя в биологических мембранах, приводят в первую 
очередь к поражению функций и к разрушению тех са-
мых структур, в которых идет этот процесс, т. е. мембран 
клеток [37].

Увеличение продукции О2
- при гипертензии нарушает 

эндотелийзависимое расслабление сосудов и усили-
вает сократительные реакции гладкой мышцы [41]. 
Эти эффекты могут быть опосредованы повышением 
содержания концентрации Са2+ или снижением уровня 
либо доступности NO. Помимо этого, кислородные 
радикалы увеличивают проницаемость эндотелия с 
экстравазацией белков плазмы и других макромолекул 
и одновременным привлечением провоспалительных 
белков и клеток, что усугубляет повреждение сосудов 
[15].

Антиоксидантная система защиты. Интенсив-
ность образования свободных радикалов кислорода в 
организме находится под постоянным контролем слож-
ной системы регуляции, механизмы которой определя-
ются взаимодействием про- и антиоксидантных агентов. 
Ведущая роль кислородных радикалов в повреждении 
сосудов и нарушении их функции при АГ позволяет пред-
положить, что вещества, ограничивающие оксидативный 
стресс, т. е. антиоксиданты, должны оказывать благо-
приятное действие и препятствовать формированию 
дисфункции эндотелия.

Эндогенные антиоксиданты делятся на 3 большие 
группы. Первую группу составляют антиоксидантные 
ферменты, которые являются главным средством 
собственной антиоксидантной защиты организма. В 
их число входят СОД, каталаза и глутатионперокси-
даза. Антиоксиданты второй группы — неферментные 
белковые антиоксиданты — обнаруживаются главным 
образом в плазме и представлены такими белками, как 
трансферрин, альбумин и церулоплазмин, которые об-

ладают также ферментативной активностью (феррокси-
даза). Наконец, антиоксиданты третьей группы имеются 
в основном в плазме, вне- и внутриклеточной жидкости, 
липопротеидах и клеточных мембранах. Эту группу 
можно разделить на водорастворимые и жирораство-
римые антиоксиданты. Наиболее распространенными 
примерами водорастворимых антиоксидантов являются 
аскорбиновая кислота, мочевая кислота, билирубин. 
Жирорастворимые антиоксиданты связаны главным 
образом с клеточной мембраной и липопротеинами 
и включают α-токоферол, β-каротин и убихинол-10. К 
антиоксидантам относятся также низкомолекулярные 
вещества, присутствующие в плазме и внеклеточной 
жидкости, такие как фенольные эстрогены, тироксин и 
катехоламины. Антиоксидантные свойства может про-
являть также NO [33].

В некоторых исследования было продемонстри-
ровано, что у больных с эссенциальной гипертензией 
присутствие антиоксидантов способствует снижению 
АД и улучшению антиоксидантного статуса пациентов 
[51]. Однако остается неясным, могут ли антиокси-
данты вызывать регресс ремоделирования сосудов и 
обратимо ли повреждение сосудов при гипертензии у 
человека, хотя экспериментальные и предварительные 
клинические данные в этом отношении обнадеживают. 
Так, была показана прямая корреляция между степенью 
улучшения эндотелийзависимого расслабления эпикар-
диальных коронарных сосудов у больных со степенью 
защиты липопротеидов низкой плотности от окисления 
[40]. Ингибирование оксипуринолом ксантиноксидазы, 
которая является мощным генератором О2

-, улучшает 
эндотелийзависимое расслабление сосудов предплечья 
у больных [17].

В настоящее время участие нарушений генерации 
NO и кислородных свободных радикалов в развитии 
дисфункции эндотелия и АГ может считаться доказан-
ным. Только механизм дисфункции эндотелия у разных 
больных может различаться и зависит от происхожде-
ния гипертензии. При этом остается неясным, как рано 
появляется ЭД, и существуют ли ее ранние признаки 
при АГ.

Таким образом, данные литературы свидетельствуют 
о сложном патогенезе ДЭ при АГ. В ее развитии наиболее 
вероятно принимают участие возраст, курение, ЛНП, 
дефицит L-аргинина и NO; растворимый Е-селектин и 
тромбомодулин, генетические дефекты и ишемическо-
реперфузионные повреждения эндотелия, воспаление, 
РАС, оксидативный стресс.

Все эти факторы тесно взаимосвязаны между собой, 
и их влияние на развитие ДЭ трудно разделить. Кли-
ническое значение ДЭ связано с ее ролью в развитии 
и/или прогрессировании АГ, что следует учитывать при 
выявлении АГ в различных возрастных группах и при 
выработке плана лечения этой категории пациентов, а 
также программы профилактики как АГ, так и ее ослож-
нений.
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Более 100 лет прошло после синтеза нитрогли-
церина и применения его в клинике. Однако 

метаболизм и механизм действия этого препарата в 
организме человека до конца не раскрыт. Считается, 
что эффект нитроглицерина обусловлен оксидом азота 
(NO), относящимся к двухатомным нейтральным мо-
лекулам. Малые размеры и отсутствие заряда обеспе-
чивают ему высокую проницаемость через мембраны 
клеток и субклеточных структур. При температуре 37°С 
коэффициент диффузии для NO приблизительно в 1,4 
раза выше, чем для кислорода.

Эндотелий стенки сосуда при участии фермента NO-
cинтазы из L-аргинина продуцирует эндогенный фактор 
расслабления, проявляющий свойства NO [23, 38]. В на-

стоящее время известно, что NO-cинтаза представляет 
собой группу ферментов (KФ 1.14.13.39) (табл. 1).

Ген I типа NO-синтазы человека занимает регион 
12q24.2-12q24.31 в хромосоме 12, ген II типа — 17q11 в 
хромосоме 17, а ген III типа — 7q35-7q36 в хромосоме 
7 [16].

Синтазы оксида азота обладают различными функ-
циями и активируются или ингибируются в зависимости 
от природы агентов, действующих на клетки (табл. 2).

NO-синтаза I типа (нейроны, конститутивная) 
наиболее активна в нейронах мозжечка и в астроглии. 
Она представляет собой гомодимер, состоящий из 
двух одинаковых субъединиц с молекулярной массой 
в 160 кДа. Характеризуется обратимым связыванием 




