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РЕФЕРАТ
В статье представлены данные о патогенезе возникновения дисфункции эндотелия при метаболическом синдроме. Опи�
саны клинические и патогенетические особенности эндотелиальной дисфункции. Освещена проблема  методов диагнос�
тики функции эндотелия. Показана роль микроальбуминурии. Представлены возможные подходы к терапии.
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ABSTRACT
The article presents the data on pathogenesis of endothelial dysfunction in metabolic syndrome. Clinical and pathogenetic
features of endothelial dysfunction are described. The problem of methods for diagnostics of endothelial dysfunction is covered.
The role of microalbuminuria is shown. Probable approaches to the treatment of endothelial dysfunction are submitted.

Key words: metabolic syndrome, endothelial dysfunction, microalbuminuria, endothelium�dependent vasodilation, probable
approaches to therapy.
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Ñ íà÷àëà XXI â. ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì ñòàë

åäâà ëè íå ñàìîé èçó÷àåìîé ôîðìîé ïàòîëîãèè,

èíòåðåñóþùåé âðà÷åé ïðàêòè÷åñêè âñåõ ñïåöèàëü-

íîñòåé. Ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì (ÌÑ) – îñíîâà

ðàçâèòèÿ èíñóëèííåçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà,

à òàêæå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, êîòî-

ðûå íà ñåãîäíÿ ÿâëÿþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé èíâà-

ëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ ðàçâèòûõ ñòðàí

ìèðà [1]. Ìíîãèå àâòîðû [2–4] íàñòàèâàþò, ÷òî ÌÑ

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (ÑÑÇ) (â 3 ðàçà) è ðèñê

ñìåðòè îò íèõ (â 2 ðàçà), à òàêæå ïîâûøàåò ðèñê

ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà (â 5 ðàç).

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÌÑ â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ

êîëåáëåòñÿ îò 5 äî 30%. G.M. Reaven [5] ñ÷èòà-

åò, ÷òî íà ñåãîäíÿ â ìèðå 25% ëèö ñðåäíåãî âîç-

ðàñòà èìåþò èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è êàê ñëåä-

ñòâèå åå – ÌÑ. Ñèíäðîì íåñêîëüêî ÷àùå âñòðå-

÷àåòñÿ ó ìóæ÷èí, ÷åì ó æåíùèí. Â ÑØÀ, ïî

äàííûì E.S. Ford è ñîàâò. [2], ÌÑ ñ ó÷åòîì âîçðà-

ñòà ïðèñóòñòâóåò â ñðåäíåì ó 23,7% ëèö, à â ãðóï-

ïå ñòàðøå 60 ëåò – ó 43,5%. Îäíàêî ÌÑ íå äîëæåí

âîñïðèíèìàòüñÿ êàê ìóæñêîå çàáîëåâàíèå. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî â òàêèõ ñòðàíàõ, êàê Îìàí (25%), Èðàí

(43%), Òóðöèÿ (40%), ÷àñòîòà åãî âñòðå÷àåìîñòè

ñðåäè æåíùèí âûøå, ÷åì ñðåäè ìóæ÷èí (20, 25 è

28% ñîîòâåòñòâåííî). Îäíàêî â íà÷àëå íûíåøíå-

ãî ñòîëåòèÿ âûÿñíèëîñü, ÷òî ÌÑ ñðåäè æåíùèí

ðàñòåò áîëåå áûñòðûìè òåìïàìè, ÷åì ñðåäè ìóæ-

÷èí.

Ðàçâèòèþ ÌÑ ñïîñîáñòâóþò êàê íåìîäèôèöè-

ðóåìûå (ãåíåòè÷åñêèå, äåìîãðàôè÷åñêèå – ïîë,

âîçðàñò), òàê è ìîäèôèöèðóåìûå (ãèïîäèíàìèÿ,

óïîòðåáëåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà æèðíîé ïèùè,

ñòðåññû, àëêîãîëü, êóðåíèå) ôàêòîðû [6].

Íàèáîëåå àâòîðèòåòíûå èññëåäîâàíèÿ êðèòå-

ðèåâ ÌÑ ïðèíàäëåæàëè ãðóïïå ýêñïåðòîâ ÂÎÇ è

Òðåòüåìó äîêëàäó Ýêñïåðòíîé ãðóïïû íàöèîíàëü-

íîãî ñîâåòà ÑØÀ ïî îïðåäåëåíèþ, îöåíêå è ëå÷å-

íèþ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèé ó âçðîñëûõ [7]. Ýòè îï-

ðåäåëåíèÿ íå ïîëíîñòüþ ñîãëàñîâûâàëèñü ìåæäó

ñîáîé. Ýêñïåðòû ÂÎÇ ïîä÷åðêèâàëè ðîëü íàðóøå-

íèé óãëåâîäíîãî îáìåíà è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñ-

òè, ýêñïåðòû ÀÒÐ III – ðîëü íàðóøåíèé ëèïèäíîãî

ìåòàáîëèçìà è êðèòåðèè ñîñòîÿíèÿ æèðîâîé òêà-

íè. Ââèäó óêðåïëåíèÿ ëèïîêèíîâîé òåîðèè ïàòîãå-

íåçà ÌÑ è ïî îðãàíèçàöèîííî-ïðàêòè÷åñêèì ïðè-

÷èíàì, èçëîæåííûì â íåäàâíåì êðèòè÷åñêîì îá-

çîðå [8] Ìåæäóíàðîäíîé äèàáåòè÷åñêîé ôåäåðàöèè

[9], áûë âûðàáîòàí äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ðàçíûõ ýòíè-
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÷åñêèõ ïîïóëÿöèÿõ «îáùåìèðîâîé êîíñåíñóñ ïî

êðèòåðèÿì ÌÑ», â êîòîðîì ãëàâíûì êðèòåðèåì

ñ÷èòàåòñÿ öåíòðàëüíîå îæèðåíèå, ïîäòâåðæäåííîå

ó åâðîïåîèäîâ îêðóæíîñòüþ òàëèè îò 94 ñì äëÿ

ìóæ÷èí è îò 80 ñì äëÿ æåíùèí, ïëþñ ëþáûå äâà

èç ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ:

 - òðèãëèöåðèäû ñûâîðîòêè îò 1,7 ììîëü/ë èëè

ñïåöèàëüíîå ëå÷åíèå ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè;

- õîëåñòåðèí ËÏÂÏ ìåíüøå 1,03 ììîëü/ë äëÿ

ìóæ÷èí è ìåíüøå 1,29 ììîëü/ë äëÿ æåíùèí èëè

ñïåöèàëüíîå ëå÷åíèå ãèïîàëüôàëèïîïðîòåèäåìèè;

- ñèñòîëè÷åñêîå ÀÄ îò 130 ìì. ðò. ñò. èëè äè-

àñòîëè÷åñêîå ÀÄ îò 85 ìì. ðò. ñò. ëèáî ñïåöèàëü-

íîå ëå÷åíèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè;

- ãëþêîçà ñûâîðîòêè êðîâè íàòîùàê îò 5,6

ììîëü/ë ëèáî ðàíåå óñòàíîâëåííûé äèàãíîç ÑÄ

2-ãî òèïà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîíÿòèå «ÌÑ» âñå âðåìÿ

ðàñøèðÿåòñÿ. Â íåãî òåïåðü âêëþ÷àþò íå òîëüêî

íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ, íî è

ãèïåðóðèêåìèþ, ìèêðîàëüáóìèíóðèþ, ãèïåðòðîôèþ

ìèîêàðäà, ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ôèáðèíîãåíà â

êðîâè, óâåëè÷åíèå àäãåçèâíîé è àãðåãàöèîííîé ñïî-

ñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

íåêîòîðûõ ðåàãåíòîâ îñòðîôàçíîãî îòâåòà, àêòèâ-

íîñòè èíãèáèòîðîâ àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà, ãè-

ïåðàíäðîãåíèçì è àíîìàëèè ïðîäóêöèè íåêîòîðûõ

ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ àäèïîöèòàðíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ (ëèïîêèíîâ), à òàêæå äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ

ñî ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè îêèñè àçîòà (NO) [10].

Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ

ñäâèãîì â ðàáîòå ýíäîòåëèÿ â ñòîðîíó óìåíüøå-

íèÿ âàçîäèëàòàöèè, ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

è ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ñ ìîìåíòà îòêðû-

òèÿ â 1980 ã. òîãî, ÷òî àöåòèëõîëèíó òðåáóåòñÿ ïðè-

ñóòñòâèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê äëÿ îñóùåñòâëå-

íèÿ âàçîäèëàòàöèè, îñîçíàíèå âàæíîñòè ñëîÿ ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîñòîÿííî âîçðàñòàëî.

Ýíäîòåëèé ñîñóäîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãîðìî-

íàëüíî-àêòèâíóþ òêàíü, êîòîðóþ óñëîâíî íàçûâà-

þò ñàìîé áîëüøîé «ýíäîêðèííîé æåëåçîé» ÷åëî-

âåêà [11].

Óíèêàëüíîå ïîëîæåíèå êëåòîê ýíäîòåëèÿ íà

ãðàíèöå ìåæäó öèðêóëèðóþùåé êðîâüþ è òêàíÿìè

äåëàåò èõ íàèáîëåå óÿçâèìûìè äëÿ ðàçëè÷íûõ ïà-

òîãåííûõ ôàêòîðîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ñèñòåìíîì è

òêàíåâîì êðîâîòîêå. Èìåííî ýòè êëåòêè ïåðâûìè

âñòðå÷àþòñÿ ñ ðåàêòèâíûìè ñâîáîäíûìè ðàäèêà-

ëàìè, ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé, ñ âûñîêèì ãèäðî-

ñòàòè÷åñêèì äàâëåíèåì âíóòðè âûñòèëàåìûõ èìè

ñîñóäîâ, ñ ãèïåðãëèêåìèåé. Âñå ýòè ôàêòîðû ïðè-

âîäÿò ê ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ê åãî

äèñôóíêöèè êàê ýíäîêðèííîãî îðãàíà è ê óñêîðåí-

íîìó ðàçâèòèþ àíãèîïàòèé è àòåðîñêëåðîçà [12].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ýíäîòåëèé

êîíòðîëèðóåò ñîñóäèñòûé òîíóñ, ìåñòíûå ïðîöåñ-

ñû ãåìîñòàçà, ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè êëåòîê êðî-

âè â ñîñóäèñòóþ ñòåíêó, ðîñò ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê, òðîìáîîáðàçîâàíèå, ôèáðèíîëèç è ìíîãèå

äðóãèå ïðîöåññû.

Ïîñêîëüêó äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ (ÄÝ) ñâÿçà-

íà ñ äèñáàëàíñîì ìåæäó ïðîäóêöèåé âàçîäèëàòà-

òîðîâ è âàçîêîíñòðèêòîðîâ, òðîìáîãåííûõ è àòðîì-

áîãåííûõ ôàêòîðîâ, àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ è èõ

èíãèáèòîðîâ, âûäåëÿþò âàçîìîòîðíóþ, òðîìáîôè-

ëè÷åñêóþ, àäãåçèâíóþ è àíãèîãåííóþ ôîðìû ýí-

äîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè [13–15].

Òðîìáîôèëè÷åñêàÿ ôîðìà ÄÝ îáóñëîâëåíà íà-

ðóøåíèåì íîðìàëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ âåùåñòâ, îá-

ðàçóþùèõñÿ â ýíäîòåëèè è ó÷àñòâóþùèõ â ãåìîñ-

òàçå èëè âëèÿþùèõ íà ýòîò ïðîöåññ.

Ê òðîìáîãåííûì ôàêòîðàì, èíäóöèðóþùèì

àäãåçèþ è àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, òðîìáîãåíåç,

óãíåòàþùèì ôèáðèíîëèç, îòíîñÿòñÿ: ôàêòîð Âèë-

ëåáðàíäà, ôàêòîð àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ, àäåíî-

çèíòðèôîñôîðíàÿ êèñëîòà (ÀÒÔ), òðîìáîêñàí À2,

òêàíåâîé ôàêòîð, èíãèáèòîðû òêàíåâîãî àêòèâàòî-

ðà ïëàçìèíîãåíà. Óðîâåíü ïðîäóêöèè ýòèõ ôàêòî-

ðîâ îïðåäåëÿåò òðîìáîãåííûé ïîòåíöèàë ñîñóäîâ.

Ê àòðîìáîãåííûì âåùåñòâàì îòíîñÿòñÿ îêñèä

àçîòà (NO), PGI2, ýêòî-ÀÄÔàçû, èíãèáèòîð âíåø-

íåãî ïóòè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, òðîìáîìîäóëèí, ïðî-

òåîãëèêàíû, òêàíåâîé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà è

íåêîòîðûå äðóãèå, êîòîðûå òîðìîçÿò ïðîöåññû

àäãåçèè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, òðîìáèíîãåíåç,

àêòèâèðóþò ôèáðèíîëèç è, òåì ñàìûì, îïðåäåëÿ-

þò òðîìáîðåçèñòåíòíîñòü [16].

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îáðàçîâàíèå àò-

ðîìáîãåííûõ âåùåñòâ â ýíäîòåëèè ïðåîáëàäàåò

íàä îáðàçîâàíèåì òðîìáîãåííûõ, ÷òî îáåñïå÷èâà-

åò ñîõðàíåíèå æèäêîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè ïðè ïî-

âðåæäåíèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, â òîì ÷èñëå íåçíà-

÷èòåëüíûõ, ñëó÷àéíûõ, êîòîðûå ìîãóò èìåòü ìåñ-

òî â íîðìå. Íàðóøåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó

àòðîìáîãåííûìè è òðîìáîãåííûìè âåùåñòâàìè,

îáðàçóþùèìèñÿ â ýíäîòåëèè, ìîæåò ïðèâåñòè ê

ðàçâèòèþ ñîñóäèñòîé òðîìáîôèëèè è òðîìáîîá-

ðàçîâàíèþ. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå òðîìáîðåçèñ-

òåíòíîñòè ñîñóäîâ èìååò ìåñòî ïðè àòåðîñêëåðî-

çå, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ñàõàðíîì äèàáåòå è

îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèÿõ [17, 18].

Àäãåçèâíàÿ ôîðìà ÄÝ îáóñëîâëåíà íàðóøåíè-

åì âçàèìîäåéñòâèÿ ëåéêîöèòîâ è ýíäîòåëèÿ, ïîñòî-

ÿííî ïðîòåêàþùåãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà,

îñóùåñòâëÿþùåãîñÿ ïðè ó÷àñòèè ñïåöèàëüíûõ

àäãåçèâíûõ ìîëåêóë. Íà ëþìåíàëüíîé ïîâåðõíîñ-

òè ýíäîòåëèîöèòîâ ïðåäñòàâëåíû Ð- è Å-ñåëåêòèíû,

ìîëåêóëû àäãåçèè (ICAM-1, VCAM-2). Ýêñïðåññèÿ
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ìîëåêóë àäãåçèè ïðîèñõîäèò ïîä âëèÿíèåì ìåäèà-

òîðîâ âîñïàëåíèÿ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ, òðîìáèíà è äðóãèõ ñòèìóëîâ. Ïðè ó÷àñòèè Ð-

è Å-ñåëåêòèíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ çàäåðæêà è íåïîë-

íàÿ îñòàíîâêà ëåéêîöèòîâ (ðîëëèíã), à ICAM-1 è

VCAM-2, âçàèìîäåéñòâóÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè ëè-

ãàíäàìè ëåéêîöèòîâ, îáåñïå÷èâàþò èõ ïîëíóþ îñ-

òàíîâêó (àäãåçèþ) [19, 20].

Ïîâûøåíèå àäãåçèâíîñòè ýíäîòåëèÿ è íåêîíò-

ðîëèðóåìàÿ àäãåçèÿ ëåéêîöèòîâ èìåþò áîëüøîå

çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå âîñïàëåíèÿ ïðè àòåðîñêëå-

ðîçå è äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.

Àíãèîãåííàÿ ôîðìà ÄÝ ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì

íåîàíãèîãåíåçà, ïðîöåññà, â êîòîðîì âûäåëÿþò

ñëåäóþùèå ñòàäèè: óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè

ýíäîòåëèÿ è ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû,

ìèãðàöèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïðîëèôåðàöèÿ è

ñîçðåâàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ðåìîäåëèðî-

âàíèå ñîñóäîâ. Íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ àíãèîãåíåçà

÷ðåçâû÷àéíî âàæíóþ ðîëü èãðàþò ôàêòîðû, îáðà-

çóþùèåñÿ â ýíäîòåëèè: ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà (VEGF), ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñ-

òà (EGF), êðîìå òîãî, íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ

èìåþòñÿ ðåöåïòîðû, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò

ðåãóëÿòîðû àíãèîãåíåçà (àíãèîïîýòèíû, àíãèîñòàòèí,

âàçîñòàòèí è ïðî÷èå), îáðàçóþùèåñÿ â äðóãèõ êëåò-

êàõ. Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè íåîàíãèîãåíåçà èëè ñòè-

ìóëÿöèÿ ýòîãî ïðîöåññà âíå ñâÿçè ñ ôóíêöèîíàëü-

íûìè ïîòðåáíîñòÿìè ìîãóò ïðèâåñòè ê òÿæåëûì

ïîñëåäñòâèÿì [21, 22].

Âàçîìîòîðíàÿ ôîðìà ÄÝ îáóñëîâëåíà íàðóøå-

íèåì ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè âàçî-

êîíñòðèêòîðàìè è âàçîäèëàòàòîðàìè è èìååò çíà-

÷åíèå â ìåõàíèçìàõ, êàê ñèñòåìíîãî ïîâûøåíèÿ

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), òàê è ëîêàëüíîãî

àíãèîñïàçìà.

Ê ýíäîòåëèàëüíûì ôàêòîðàì äèëàòàöèè îòíî-

ñÿòñÿ: ôàêòîð ãèïåðïîëÿðèçàöèè ýíäîòåëèÿ, ïðîñòà-

öèêëèí, ïðîñòàãëàíäèí I
2

, ìîíîîêñèä àçîòà (NO),

íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä Ñ-òèïà, àäðåíîìåäóëèí,

àíàäàìèä, ÀÒÔ, ÀÄÔ, êèíèíû. Ê ôàêòîðàì êîíñò-

ðèêöèè – ýíäîòåëèí-1, òðîìáîêñàí À2, ïðîñòàãëàí-

äèí H2, 20-ãèäðîêñèýéêîçîòåòðàåíîâàÿ êèñëîòà,

àíãèîòåíçèí II è äðóãèå ôàêòîðû [22–24].

Ðåçóëüòèðóþùèé ýôôåêò (ñîñóäîñóæèâàþùèé

èëè ñîñóäîðàñøèðÿþùèé) âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ

íàõîäèòñÿ â çàâèñèìîñòè îò èõ êîíöåíòðàöèè, à

òàêæå òèïà è ëîêàëèçàöèè ñîñóäîâ, ÷òî îáúÿñíÿåò-

ñÿ íåðàâíîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì ðåöåïòîðîâ â

àðòåðèÿõ, àðòåðèîëàõ, âåíóëàõ è äàæå â îäíîòèï-

íûõ ñîñóäàõ ðàçíûõ ðåãèîíîâ [25].

Âàæíûì íàïðàâëåíèåì â èçó÷åíèè ýíäîòåëèÿ

ÿâèëîñü îòêðûòèå îêñèäà àçîòà, êàê ñèãíàëüíîé

ìîëåêóëû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ýòî îò-

êðûëî íîâîå íàïðàâëåíèå êëèíè÷åñêèõ è ôóíäàìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé îá ó÷àñòèè ýíäîòåëèÿ â ïà-

òîãåíåçå ÀÃ è äðóãèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-

ëåâàíèé, à òàêæå ñïîñîáîâ ýôôåêòèâíîé êîððåêöèè

åãî äèñôóíêöèè. NO ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìîùíûì

âàçîäèëàòàòîðîì, ïðåïÿòñòâóþùèì òîíè÷åñêîìó

ñîêðàùåíèþ ñîñóäîâ íåéðîíàëüíîãî, ýíäîêðèííî-

ãî èëè ëîêàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

NO ñèíòåçèðóåòñÿ èç L-àðãèíèíà òðåìÿ îñíîâ-

íûìè èçîôîðìàìè NO-ñèíòàçû: äâóìÿ êîíñòèòó-

òèâíûìè – íåéðîíàëüíîé (nNOS) è ýíäîòåëèàëü-

íîé (eNOS) è îäíîé èíäóöèáåëüíîé (iNOS). NO ñèí-

òåçèðóåòñÿ èç L-àðãèíèíà â ïðèñóòñòâèè ðÿäà

êîôàêòîðîâ è êèñëîðîäà. Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè

ýòîé ðåàêöèè ÿâëÿþòñÿ îäíà ìîëåêóëà L-öèòðóë-

ëèíà è îäèí ðàäèêàë NO. Ñèíòåçèðîâàííûé â ýíäî-

òåëèè NO äèôôóíäèðóåò â ñîñåäíèå ãëàäêîìûøå÷-

íûå êëåòêè è ñòèìóëèðóåò òàì ðàñòâîðèìóþ ãóà-

íèëàòöèêëàçó. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ â êëåòêå

öÃÌÔ è àêòèâàöèè öÃÌÔ-çàâèñèìûõ G-êèíàç.

Êîíöåíòðàöèÿ Ca² â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñíè-

æàåòñÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäÿò ðàññëàáëå-

íèå ñîñóäèñòîé ãëàäêîé ìûøöû è âàçîäèëàòàöèÿ

[26].

Îêñèä àçîòà (NO) – íåéòðàëüíàÿ ìîëåêóëà ãàçà.

Ìàëûå ðàçìåðû è îòñóòñòâèå çàðÿäà îáåñïå÷èâà-

þò âûñîêóþ ïðîíèöàåìîñòü ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêèå

ìåìáðàíû êëåòîê è ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð. Ýòè

ïàðàìåòðû ïîçâîëÿþò NO îñóùåñòâëÿòü ïàðàêðèí-

íóþ ðåãóëÿöèþ êëåòîê (ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêî-

ìûøå÷íûõ) è ñôîðìèðîâàííîãî èìè ïåðèñòàëüòè-

÷åñêîãî íàñîñà [26]. Êîýôôèöèåíò äèôôóçèè äëÿ

NO â ãèäðîôèëüíîé (âîäíîé) ñðåäå ïðè òåìïåðà-

òóðå òåëà â 1,4 ðàçà âûøå, ÷åì ó O
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 [27]. Ìîëåêó-

ëà NO îáëàäàåò ïàðàìàãíèòíûìè ñâîéñòâàìè: îíà

ñîäåðæèò íå÷åòíîå ÷èñëî ýëåêòðîíîâ, îäèí èç êî-

òîðûõ «íåñïàðåííûé ñïèí». Ýòî ïðèäàåò ìîëåêóëå

NO âûñîêóþ ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü è óìåíü-

øàåò ÷èñëî ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå ìîãóò îòâå÷àòü

çà îáðàçîâàíèå è èíàêòèâàöèþ NO [28].

Áûëè îòêðûòû åùå íåñêîëüêî ñîñóäîðàñøèðÿ-

þùèõ ñóáñòàíöèé. Âûäåëåíèå ýíäîòåëèàëüíîãî

ôàêòîðà ãèïåðïîëÿðèçàöèè (EDHF) âûçûâàåò îò-

êðûòèå êàëèåâûõ êàíàëîâ â ãëàäêèõ ìûøöàõ, ÷òî

âûçûâàåò ðàññëàáëåíèå ñîñóäîâ. Ñîñóäîðàñøèðÿ-

þùåå äåéñòâèå ýíäîòåëèàëüíîãî ãèïåðïîëÿðèçóþ-

ùåãî ôàêòîðà ñòèìóëèðóåòñÿ áðàäèêèíèíîì, àöå-

òèëõîëèíîì è ìíîãèìè äðóãèìè âåùåñòâàìè, êî-

òîðûå ñòèìóëèðóþò îáðàçîâàíèå â ýíäîòåëèè íå

òîëüêî îêñèäà àçîòà, íî è EDHF. EDHF îáðàçóåò-

ñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ñîñóäàõ ðåçèñòèâíîãî òèïà

è â çíà÷èòåëüíî ìåíüøèõ êîëè÷åñòâàõ – â áîëåå

êðóïíûõ àðòåðèÿõ [29]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî NO

èìååò çíà÷åíèå ãëàâíûì îáðàçîì â àðòåðèÿõ; â
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àðòåðèîëàõ äèàìåòðîì áîëåå 100 ìêì NO è EDHF

èìåþò ðàâíîå çíà÷åíèå, à â àðòåðèîëàõ ìåíåå 100

ìêì îñíîâíûì âàçîäèëàòàòîðîì ñ÷èòàåòñÿ EDHF

[30].

Ïðîñòàöèêëèí – ïåðâûé èç îáíàðóæåííûõ âàçî-

àêòèâíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ ôàêòîðîâ – ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà àðàõèäî-

íîâîé êèñëîòû, îáðàçóåòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ, ìåäèè è àäâåíòèöèè ñîñóäîâ ïðè âîçäåéñòâèè

íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, ãèïîêñèè, à òàê æå íåêîòîðûõ

ìåäèàòîðîâ, êîòîðûå óâåëè÷èâàþò òàêæå è ñèíòåç

NO. Ó÷àñòèå ïðîñòàöèêëèíà â âàçîäèëàòàöèè â íîð-

ìå, âèäèìî, ìèíèìàëüíî, îñíîâíîé ýôôåêò åãî ñâÿ-

çàí ñ èíãèáèðîâàíèåì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ.

Íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä Ñ-òèïà – îäèí èç

òðåõ ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòè-

äîâ. Ýòîò ôàêòîð, ïî-âèäèìîìó, îáðàçóåòñÿ â îñ-

íîâíîì â ýíäîòåëèè è íåêîòîðûõ êëåòêàõ êðîâè è

ó÷àñòâóåò â ëîêàëüíîé ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òî-

íóñà [31].

Ìåíåå âñåãî èçó÷åí àäðåíîìåäóëèí – âàçîàê-

òèâíûé ïåïòèä, âïåðâûå âûäåëåííûé èç êëåòîê

ôåîõðîìîöèòîìû. Íåäàâíî îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ñåêðåòèðîâàòü

ýòîò ïåïòèä. Àäðåíîìåäóëèí äåéñòâóåò êàê ïðÿìîé

âàçîäèëàòàòîð íà ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè çà ñ÷åò

óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè öèêëè÷åñêîãî ÀÌÔ â ðåçóëü-

òàòå àêòèâàöèè àäåíèëàòöèêëàçû [31].

Îäíèìè èç íàèáîëåå ìîùíûõ ñîñóäîñóæèâàþ-

ùèõ âåùåñòâ ÿâëÿþòñÿ ýíäîòåëèíû. Èõ ñåìåéñòâî

ñîñòîèò, ïî êðàéíåé ìåðå, èç òðåõ ñõîäíûõ ïî ñòðóê-

òóðå ïåïòèäîâ – ýíäîòåëèíà-1,-2 è -3, ïðè ýòîì òîëü-

êî ïåðâûé òèï ñèíòåçèðóåòñÿ ýíäîòåëèàëüíûìè

êëåòêàìè. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ýíäî-

òåëèí äåéñòâóåò íà ýíäîòåëèàëüíûå ðåöåïòîðû,

âûçûâàÿ âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðîâ ðåëàêñàöèè, à

â áîëåå âûñîêèõ – àêòèâèðóåò ðåöåïòîðû íà ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòêàõ, ñòèìóëèðóÿ ñòîéêóþ âàçî-

êîíñòðèêöèþ.

Ýíäîòåëèíû äåéñòâóþò íà ñïåöèôè÷åñêèå ýí-

äîòåëèíîâûå ðåöåïòîðû êëåòîê ñîñóäèñòîé ñòåí-

êè, êîòîðûå äåëÿòñÿ íà äâà òèïà: ÝÒà è ÝÒb.

20-ãèäðîêñèýéêîçîòåòðàåíîâàÿ êèñëîòà (20-

HETE) ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ìåòàáîëèçìà àðàõè-

äîíîâîé êèñëîòû ïî ìîíîîêñèãåíàçíîìó ïóòè è

ñèíòåçèðóåòñÿ â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ îðãàíèçìà, â

òîì ÷èñëå è â ýíäîòåëèè, è îáëàäàåò øèðîêèì ñïåê-

òðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, âêëþ÷àÿ âàçîêîí-

ñòðèêòîðíûé ýôôåêò [32].

Îòäåëüíîå ìåñòî â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òî-

íóñà è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìåäè

ñîñóäîâ ïðèíàäëåæèò ÐÀAÑ. Ãëàâíûì ôàêòîðîì

ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ àíãèîòåíçèí II (ÀÒ II), îáðàçó-

þùèéñÿ èç àíãèîòåíçèíà I ïîä äåéñòâèåì àíãèî-

òåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà. Âèäèìî, ýòîò

ôåðìåíò ïðèñóòñòâóåò â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ,

÷òî îáåñïå÷èâàåò îáðàçîâàíèå ÀÒ II íà ïîâåðõíî-

ñòè ýíäîòåëèÿ. Âàçîêîíñòðèêöèþ è ïðîëèôåðàöèþ

ÀÒ II îñóùåñòâëÿåò ÷åðåç òàê íàçûâàåìûé 1-é òèï

ðåöåïòîðîâ, óâåëè÷èâàÿ óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íî-

ãî êàëüöèÿ è ñíèæàÿ öÀÌÔ çà ñ÷åò áëîêàäû àäå-

íèëàòöèêëàçû [32].

Åùå îäíèì èçó÷åííûì âàçîêîíñòðèêòîðîì ÿâ-

ëÿåòñÿ òðîìáîêñàí-Ô2, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìåòàáî-

ëèòîì àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Îñíîâíûì èñòî÷íè-

êîì òðîìáîêñàíà À2 ÿâëÿþòñÿ òðîìáîöèòû, îäíà-

êî åãî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî îáðàçóåòñÿ â

ýíäîòåëèè. Ñîêðàùåíèå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

ïðè ñòèìóëÿöèè ÒÐ ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì àêòèâ-

íîñòè àäåíèëàòöèêëàçû è ïîâûøåíèåì ñîäåðæà-

íèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ [30].

Ïðè÷èíàìè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ìîãóò

áûòü ðàçëè÷íûå ôàêòîðû: ãèïîêñèÿ òêàíåé, âîçðà-

ñòíûå èçìåíåíèÿ, ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå ïîâðåæäå-

íèå, äèñëèïîïðîòåèíåìèÿ, äåéñòâèå öèòîêèíîâ, ãè-

ïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ, ãèïåðãëèêåìèÿ, ãèïåðòåíçèÿ,

ýêçîãåííûå è ýíäîãåííûå èíòîêñèêàöèè [33].

Â øèðîêîì ñìûñëå, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíê-

öèÿ ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà êàê íåàäåêâàòíîå (óâå-

ëè÷åííîå èëè ñíèæåííîå) îáðàçîâàíèå â ýíäîòåëèè

ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Ýí-

äîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, òàêèì îáðàçîì, âîñïðè-

íèìàåòñÿ êàê ïðîÿâëåíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòå-

ðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Â ïîñëåäíèå ãîäû

ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ

àòåðîñêëåðîçà, òàêèì êàê ãèïåðòåíçèÿ, îæèðåíèå,

ÑÄ, äèñëèïèäåìèÿ è ÍÒÃ. Îäíàêî òî÷íûé ìåõà-

íèçì, ïîñðåäñòâîì ÷åãî ÈÐ óñêîðÿåò ðàçâèòèå àòå-

ðîñêëåðîçà, îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Ñôîðìóëèðîâàíà

êîíöåïöèÿ îáùåãî ñîñóäèñòîãî ðèñêà, êîòîðàÿ ðàñ-

ñìàòðèâàåò àòåðîñêëåðîç ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðîãíîñ-

òè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â

ñîñóäèñòîé ñòåíêå [34].

Âñëåäñòâèå ýòîãî íåëüçÿ ðàññìàòðèâàòü ìåòà-

áîëè÷åñêèé ñèíäðîì áåç ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíê-

öèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò äâå òî÷êè

çðåíèÿ íà ïðè÷èíó ýíäîòåëèîïàòèè ïðè ìåòàáîëè-

÷åñêîì ñèíäðîìå. Ñòîðîííèêè ïåðâîé ãèïîòåçû

óòâåðæäàþò, ÷òî äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ âòîðè÷íà

ïî îòíîøåíèþ ê èìåþùåéñÿ ÈÐ, ò.å. ÿâëÿåòñÿ ñëåä-

ñòâèåì òåõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò ñî-

ñòîÿíèå ÈÐ – ãèïåðãëèêåìèè, àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òîíèè, äèñëèïèäåìèè. Ïðè ãèïåðãëèêåìèè â ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ àêòèâèðóåòñÿ ôåðìåíò

ïðîòåèíêèíàçà-Ñ, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ïðîíèöàå-

ìîñòü ñîñóäèñòûõ êëåòîê äëÿ áåëêîâ è íàðóøàåò

ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ ðåëàêñàöèþ ñîñóäîâ. Êðîìå
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òîãî, ãèïåðãëèêåìèÿ àêòèâèðóåò ïðîöåññû ïåðåêèñ-

íîãî îêèñëåíèÿ, ïðîäóêòû êîòîðîãî óãíåòàþò ñî-

ñóäîðàñøèðÿþùóþ ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ. Ïðè àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèè ïîâûøåííîå ìåõàíè÷åñêîå

äàâëåíèå íà ñòåíêè ñîñóäîâ ïðèâîäèò ê íàðóøå-

íèþ àðõèòåêòîíèêè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïîâû-

øåíèþ èõ ïðîíèöàåìîñòè äëÿ àëüáóìèíà, óñèëå-

íèþ ñåêðåöèè ñîñóäîñóæèâàþùåãî ýíäîòåëèíà-1,

ðåìîäåëèðîâàíèþ ñòåíîê ñîñóäîâ. Äèñëèïèäåìèÿ

ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë íà ïî-

âåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî äàåò íà÷à-

ëî ôîðìèðîâàíèþ àòåðîìû. Òàêèì îáðàçîì, âñå

ïåðå÷èñëåííûå ñîñòîÿíèÿ, ïîâûøàÿ ïðîíèöàåìîñòü

ýíäîòåëèÿ, ýêñïðåññèþ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë, ñíè-

æàÿ ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ ðåëàêñàöèþ ñîñóäîâ,

ñïîñîáñòâóþò ïðîãðåññèðîâàíèþ àòåðîãåíåçà.

Ñòîðîííèêè äðóãîé ãèïîòåçû ñ÷èòàþò, ÷òî äèñ-

ôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ íå ñëåäñòâèåì, à ïðè-

÷èíîé ðàçâèòèÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (ÈÐ) è

ñâÿçàííûõ ñ íåé ñîñòîÿíèé. Äåéñòâèòåëüíî, äëÿ

òîãî, ÷òîáû ñîåäèíèòüñÿ ñî ñâîèìè ðåöåïòîðàìè,

èíñóëèí äîëæåí ïåðåñå÷ü ýíäîòåëèé è ïîïàñòü â

ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Â ñëó÷àå ïåðâè÷íî-

ãî äåôåêòà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê òðàíñýíäîòå-

ëèàëüíûé òðàíñïîðò èíñóëèíà íàðóøàåòñÿ è, ñëå-

äîâàòåëüíî, ìîæåò ðàçâèòüñÿ ÈÐ [34]. Â òàêîì

ñëó÷àå ÈÐ áóäåò âòîðè÷íà ïî îòíîøåíèþ ê äèñ-

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ.

Âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíê-

öèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàííèì ïðîÿâëåíèåì, îíà ìîæåò èìåòü

ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Íàðóøåíèå ðàáîòû ýí-

äîòåëèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäóåòñÿ ìíîãèìè

çàðóáåæíûìè àâòîðàìè, â òîì ÷èñëå è ó áîëüíûõ

ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è îòäåëüíûìè åãî

êîìïîíåíòàìè.

Â îäíîì èç òàêèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ â

ÑØÀ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî æåíùèíû ñ èçáûòî÷íîé

ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì, ñ íàëè÷èåì > 1 ôàêòîðà

ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, èìåþò ýí-

äîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ [35]. Äèàãíîñòèêà äèñ-

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ â ýòîì èññëåäîâàíèè ïðîâîäè-

ëàñü ñ ïîìîùüþ òåñòà ñ ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé

íà ïëå÷åâîé àðòåðèè, îïðåäåëÿëñÿ Ñ-ðåàêòèâíûé

áåëîê, êàê ìàðêåð ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, è

ïðîâîäèëñÿ òðåäìèë-òåñò, ïîêàçàòåëè êîòîðîãî, â

÷àñòíîñòè ïèê VO
2

, îêàçàëèñü íàèáîëåå êîððåëè-

ðóåìûìè ñî ñòåïåíüþ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Äðóãîå ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî ñâÿçü ìåæäó èíäåêñîì ìàññû òåëà è ôèçè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì, èç-

ìåíåíèå êîòîðûõ (ïîâûøåíèå ÈÌÒ è ñíèæåíèå ôè-

çè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâåííî) ïîâûøàëî

ðèñê ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-

âàíèé [36].

Èññëåäîâàíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðîâîäèëîñü

è ó ïàöèåíòîâ ñ êîíñòàòèðîâàííûì ìåòàáîëè÷åñêèì

ñèíäðîìîì (ÑØÀ, 2008 ã.), â êîòîðîì áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî êîìáèíèðîâàííîå èññëåäîâàíèå ïàöèåí-

òîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, âêëþ÷àþùåå è

ïðîáó ñ ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé, ïîçâîëÿåò âûÿâ-

ëÿòü ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ íàèâûñøèé ðèñê ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô [37].

Êðîìå òîãî, â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå àêòèâíî

îáñóæäàþòñÿ íàêîïëåííûå ñâåäåíèÿ îòíîñèòåëü-

íî ðîëè èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-I (IGF-

I), êîòîðûé èãðàåò íåîòúåìëåìóþ ðîëü â ðàçâèòèè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [38,39]. Íèçêèå

óðîâíè öèðêóëèðóþùåãî IGF-I ðàíåå ñâÿçûâàëè ñ

íàëè÷èåì èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, êîíñòàòè-

ðîâàíèå êîòîðîé ïðîâîäèëîñü àíãèîãðàôè÷åñêèì

ìåòîäîì [40]. Îáðàòíàÿ ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðà-

öèåé IGF-I ïëàçìû è ïðåîáëàäàíèåì àòåðîñêëåðî-

òè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé áûëà ïîêàçàíà â èññëåäî-

âàíèè çäîðîâûõ ìîëîäûõ ñóáúåêòîâ [41], òîãäà êàê

â äðóãîì ïåðåêðåñòíîì èññëåäîâàíèè ó âçðîñëûõ

ìóæ÷èí áûëà ïîêàçàíà ïðÿìàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü

ìåæäó óðîâíåì IGF-I ïëàçìû è èçìåíåíèåì èíäåê-

ñà èíòèìà-ìåäèà [42]. Íåêîòîðûå ïîïóëÿöèîííûå

ïðîñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïðåäïîëàãàëè, ÷òî

íèçêèé óðîâåíü IGF-I ïëàçìû ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî

íîðìàëüíûì óðîâíåì ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðåäèêòî-

ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðä-

öà [43,44], èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà [45], èíôàðêòà

ìèîêàðäà [46].

Íà îñíîâàíèè ýòèõ íàêîïëåííûõ äàííûõ, â Èòà-

ëèè áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ àð-

òåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, íå ïîëó÷àþùèõ àíòèãè-

ïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ, â êîòîðîì áûëà âïåðâûå

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì IGF-I

ïëàçìû è ýíäîòåëèé-îïîñðåäîâàííîé âàçîäèëàòà-

öèåé [47]. Â äàííîì èññëåäîâàíèè âàæíûì ÿâèëîñü

òî, ÷òî óðîâåíü IGF-I ïëàçìû ñâÿçàí ñ ýíäîòåëè-

àëüíîé ôóíêöèåé íåçàâèñèìî îò êëàññè÷åñêèõ ôàê-

òîðîâ ðèñêà àòåðîñêëåðîçà.

Â ëèòåðàòóðå àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ è î

ðîëè ìèêðîàëüáóìèíóðèè êàê î ïðîÿâëåíèè ýíäî-

òåëèàëüíîé äèñôóíêöèè. Ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ

(ÌÀÓ) ïðè áîëüøèíñòâå ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèé

ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì êàïèëëÿðíîé ñòåíêè êëóáî÷-

êà ñ òðàíñêàïèëëÿðíîé ïîòåðåé àëüáóìèíà. Ïîä òåð-

ìèíîì «ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ» ïîíèìàþò ýêñêðåöèþ

àëüáóìèíà ñ ìî÷îé â êîëè÷åñòâå, ïðåâûøàþùåì

ôèçèîëîãè÷åñêóþ íîðìó, íî íèæå ïðåäåëîâ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ ìåòîäîâ: çà

24 ÷ áîëåå 30 ìã (áîëåå 20 ìêã/ìèí) – äî 300 ìã

àëüáóìèíà (200 ìêã/ìèí) [48]. Â åâðîïåéñêèõ ñòðà-

íàõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîòåðü áåëêà ñ ìî÷îé òàêæå

íåðåäêî èñïîëüçóþò âåëè÷èíó îòíîøåíèÿ àëüáó-
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ìèí/êðåàòèíèí â ìî÷å – íà ìèêðîàëüáóìèíóðèþ

óêàçûâàþò öèôðû 2,5–30 ìã/ììîëü ó ìóæ÷èí è 3,5–

30 ìã/ììîëü ó æåíùèí (íèæíèé ïðåäåë ýòîãî ñîîò-

íîøåíèÿ ó æåíùèí îòëè÷àåòñÿ â ñâÿçè ñ áîëåå íèç-

êèì óðîâíåì ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà [49].

Ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ðàí-

íèì ïðèçíàêîì ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, îòðàæàþùèì íà-

÷àëüíûå ñòàäèè ïàòîëîãèè ñîñóäîâ (ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè, àòåðîñêëåðîçà), è íåèçìåííî êîð-

ðåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Â ðàçëè÷íûõ èññëå-

äîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ

ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà èøåìè÷åñ-

êîé áîëåçíè ñåðäöà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è äðó-

ãèõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå [50,

51], àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [52–55].

Åùå â 1999 ã. Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâî-

îõðàíåíèÿ îïðåäåëèëà ìèêðîàëüáóìèíóðèþ êàê

îäèí èç êîìïîíåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà,

÷òî îòðàæàëî ñóùåñòâåííûé âêëàä ýòîãî ôàêòîðà

ðèñêà â êàðäèîâàñêóëÿðíóþ çàáîëåâàåìîñòü è

ñìåðòíîñòü ó áîëüíûõ ÑÄ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì

èçìåíèëîñü è îïðåäåëåíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíä-

ðîìà. Ýêñïåðòû ÂÎÇ ðåêîìåíäîâàëè åæåãîäíî

îïðåäåëÿòü ýêñêðåöèþ àëüáóìèíà ñ ìî÷îé ó áîëü-

íûõ ÑÄ 1-ãî òèïà ñòàðøå 12–15 ëåò ÷åðåç 5 ëåò

ïîñëå íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ è ó âñåõ áîëüíûõ ÑÄ 2-ãî

òèïà íå ñòàðøå 70 ëåò [56].

Ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ äîñòàòî÷íî ïðîñòî äèàã-

íîñòèðóåòñÿ. Èìåþùèåñÿ â íàøåì ðàñïîðÿæåíèè

ìåòîäû âûÿâëåíèÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèè ÷óâñòâè-

òåëüíû, íàäåæíû è ïðèìåíèìû â ðóòèííîé ìåäè-

öèíñêîé ïðàêòèêå. Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíóþ âàðèà-

áåëüíîñòü ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé (íàïðèìåð,

àëüáóìèíóðèÿ âîçðàñòàåò ïðè ïîâûøåííîì ïîòðåá-

ëåíèè áåëêîâ ñ ïèùåé, ïîñëå òÿæåëîé ôèçè÷åñêîé

íàãðóçêè, â íåêîòîðûõ äðóãèõ ñèòóàöèÿõ, çàâèñèò

îò ïîëà è ðàñû, ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé), äè-

àãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå èìååò íåîäíîêðàòíîå îï-

ðåäåëåíèå ìèêðîàëüáóìèíóðèè, à èññëåäîâàíèå íå

ìåíåå ÷åì â äâóõ èç òðåõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ àíà-

ëèçîâ ìî÷è, âûïîëíåííûõ çà 3–6 ìåñ [57].

Íàèáîëåå çíà÷èìûìè ïðè÷èíàìè, îáóñëîâëèâà-

þùèìè íàðóøåíèå ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé, ÿâëÿ-

þòñÿ ÀÃ è ÑÄ. Èìåííî ýòè çàáîëåâàíèÿ íàèáîëåå

îïàñíû äëÿ ïîðàæåíèÿ ïî÷åê êàê îðãàíîâ-ìèøå-

íåé. Êðîìå òîãî, ÌÀÓ àññîöèèðîâàíà ñ ðÿäîì äî-

ïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà – îæèðåíèåì (îñî-

áåííî ïî öåíòðàëüíîìó òèïó), êóðåíèåì, ñèíäðî-

ìîì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî

æåëóäî÷êà, ïîâûøåíèåì Ñ-ðåàêòèâíîãî ïðîòåèíà,

äèñëèïèäåìèåé. Èç íåìîäèôèöèðóåìûõ ôàêòîðîâ

ðèñêà ÌÀÓ ñëåäóåò íàçâàòü ìóæñêîé ïîë è ïîæè-

ëîé âîçðàñò [58].

Â îòäåëüíûõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ÌÀÓ â

ñî÷åòàíèè ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì ó æåí-

ùèí ÿâëÿåòñÿ áîëåå ìîùíûì ïðåäèêòîðîì ðèñêà

ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ÷åì

êàæäûé èç ôàêòîðîâ ïî îòäåëüíîñòè [58]. Â ýòîì

èññëåäîâàíèè àâòîðû ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî

ðàííèé ñêðèíèíã ÌÀÓ ó æåíùèí ñòàðøå 40 ëåò

ìîæåò âûÿâëÿòü ãðóïïû ïàöèåíòîê ñ íàèáîëåå

âûñîêèì ðèñêîì ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

êàòàñòðîô, íå ñ÷èòàÿ âûÿâëåíèÿ ôàêòîðîâ ðèñêà

ñàìîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáî-

ëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ÑÄ 2-ãî òèïà áûëî âûÿâ-

ëåíî, ÷òî ÌÀÓ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïîêàçàòåëüíûì

ïðåäñêàçûâàþùèì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ó äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ

[59].

Êðîìå òîãî, áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î íàëè÷èè

äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó ïàöèåíòîâ áåç êëèíè÷åñêè

äîêàçàííîãî àòåðîñêëåðîçà, íî èìåþùèõ ÌÀÓ

[60]. Ýòèì áîëüíûì ïðîâîäèëàñü ïðîáà ñ ðåàêòèâ-

íîé ãèïåðåìèåé íà ïëå÷åâîé àðòåðèè (ýíäîòåëèé-

çàâèñèìîé è ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé). Îäíàêî â

äðóãîé ðàáîòå [61] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåí-

òîâ, íå èìåþùèõ ÑÄ, ïîâûøåíèå ÌÀÓ íå êîððå-

ëèðóåò ñ óðîâíåì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, â

ñâÿçè ñ ÷åì ýòîò âîïðîñ îñòàåòñÿ îòêðûòûì è òðå-

áóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ôóíêöèîíàëüíóþ àê-

òèâíîñòü ýíäîòåëèÿ îöåíèâàþò ïðåèìóùåñòâåííî

ñ ïîìîùüþ èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ. Äëÿ ýòî-

ãî èññëåäóþò ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëàòà-

öèþ ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðîáàõ, ïðîáå ñ ðåàê-

òèâíîé ãèïåðåìèåé (ïî èçìåíåíèþ íàïðÿæåíèÿ

ñäâèãà ïðè ïðåêðàùåíèè/âîññòàíîâëåíèè êðîâîòî-

êà ïî ïëå÷åâîé àðòåðèè), ïðîáå ñ õîëîäîâûì èëè

ìåíòàëüíûì ñòðåññîì (ïðè èññëåäîâàíèè êðîâî-

òîêà â ìèîêàðäå) è íåêîòîðûå äðóãèå. Äëÿ ðåãèñò-

ðàöèè äèíàìèêè èçìåíåíèÿ êðîâîòîêà â ðàçëè÷íûõ

ñîñóäèñòûõ áàññåéíàõ èñïîëüçóþò, ãëàâíûì îáðà-

çîì, óëüòðàçâóêîâóþ èëè ëàçåðíóþ äîïïëåðîãðà-

ôèþ. Èíîãäà ïðè èññëåäîâàíèè ýíäîòåëèé-çàâèñè-

ìîé ðåàêöèè èñïîëüçóþò ìåòîä îêêëþçèîííîé ïëå-

òèçìîãðàôèè. Ïðè èññëåäîâàíèè êðîâîòîêà â ñåðäöå

â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿåòñÿ àíãèîãðàôèÿ èëè

ïîçèòðîííî-ýìèññèîííàÿ òîìîãðàôèÿ.

Äðóãèì ìåòîäîì îöåíêè âûðàæåííîñòè ýíäî-

òåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ÿâëÿåòñÿ ëàáîðàòîðíàÿ

äèàãíîñòèêà – îöåíêà ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ðàçëè÷-

íûõ âåùåñòâ, îáðàçóþùèõñÿ â ýíäîòåëèè. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ â

êðîâè ïðàêòè÷åñêè âñåõ èçâåñòíûõ âåùåñòâ, îáðà-

çóþùèõñÿ â ýíäîòåëèè, îäíàêî íå âñå ïîêàçàòåëè

èìåþò îäèíàêîâóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü,
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ïîñêîëüêó çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ìàðêåðîâ ýíäîòåëè-

àëüíîé äèñôóíêöèè îáðàçóþòñÿ íå òîëüêî â ýíäî-

òåëèè, íî è â äðóãèõ êëåòêàõ.

Ïî ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ â ýíäîòåëèè ðàçëè÷-

íûõ ôàêòîðîâ (÷òî ñâÿçàíî âî ìíîãîì ñ èõ ñòðóê-

òóðîé), à òàêæå ïî ïðåèìóùåñòâåííîìó íàïðàâëå-

íèþ ñåêðåöèè ýòèõ âåùåñòâ (âíóòðèêëåòî÷íàÿ èëè

âíåêëåòî÷íàÿ) ìîæíî ðàçäåëèòü âåùåñòâà ýíäîòå-

ëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íà ñëåäóþùèå ãðóïïû:

1. Ôàêòîðû, ïîñòîÿííî îáðàçóþùèåñÿ â ýíäî-

òåëèè è âûäåëÿþùèåñÿ èç êëåòîê â áàçîëàòåðàëü-

íîì íàïðàâëåíèè èëè â êðîâü (NO, ïðîñòàöèêëèí).

Ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ ñâÿçàíà ñ

áûñòðî ìåíÿþùèìèñÿ óñëîâèÿìè ðåãóëÿöèè, â ÷à-

ñòíîñòè, ñ èçìåíåíèÿìè íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà èëè

äåéñòâèåì âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ. Èçìåíåíèÿ ýòèõ

ôàêòîðîâ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá àêòèâàöèè

ýíäîòåëèÿ.

2. Ôàêòîðû, íàêàïëèâàþùèåñÿ â ýíäîòåëèè è

âûäåëÿþùèåñÿ èç íåãî ïðè ñòèìóëÿöèè ãèñòàìè-

íîì, òðîìáèíîì, öèòîêèíàìè, ñèñòåìîé êîìïëå-

ìåíòà (ôàêòîð Âèëëåáðàíäà, Ð-ñåëåêòèí, òêàíåâîé

àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà), à òàêæå ïðè àêòèâàöèè è

ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèÿ.

3. Ôàêòîðû, ñèíòåç êîòîðûõ â íîðìàëüíûõ óñ-

ëîâèÿõ ïðàêòè÷åñêè íå ïðîèñõîäèò, îäíàêî ðåçêî

óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè àêòèâàöèè ýíäîòåëèÿ (ýíäîòå-

ëèí-1, ICAM-1, VCAM-1, Å-ñåëåêòèí, PAI-1).

4. Ôàêòîðû, ñèíòåçèðóåìûå è íàêàïëèâàþùèå-

ñÿ â ýíäîòåëèè (òêàíåâîé ôàêòîð, t-PA) ëèáî ÿâëÿ-

þùèåñÿ ìåìáðàííûìè áåëêàìè (ðåöåïòîðàìè)

ýíäîòåëèÿ (òðîìáîìîäóëèí, ðåöåïòîð ïðîòåèíà Ñ),

âûñâîáîæäåíèå êîòîðûõ â êðîâü íàáëþäàåòñÿ ïðè

ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèÿ.

 Ñîãëàñíî äàííîìó ìåòîäó îöåíêè ýíäîòåëèÿ

ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî âàðèàíòîâ èçìåíåíèÿ

åãî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè: äèñôóíêöèÿ ýíäî-

òåëèÿ (óìåíüøåíèå ñèíòåçà ôàêòîðîâ ïåðâîé ãðóï-

ïû), ñòèìóëÿöèÿ ýíäîòåëèÿ (ïîâûøåíèå ñîäåðæà-

íèÿ â êðîâè ôàêòîðîâ âòîðîé ãðóïïû), àêòèâàöèÿ

ýíäîòåëèÿ (ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ôàêòî-

ðîâ 1–3-é ãðóïïû), ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèîöèòîâ

(ïîâûøåíèå â êðîâè ôàêòîðîâ ÷åòâåðòîé è âòîðîé

ãðóïï, à òàêæå öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèîöèòîâ).

Åùå îäíèì ìåòîäîì êîñâåííîé îöåíêè ñîñòîÿ-

íèÿ ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ

â êðîâè ôàêòîðîâ, ïîâðåæäàþùèõ ýíäîòåëèé, óðî-

âåíü êîòîðûõ êîððåëèðóåò ñ ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèåé. Ê òàêèì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ ãèïåðõîëå-

ñòåðèíåìèÿ (óðîâåíü ËÏÍÏ, ËÏÎÍÏ), ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèÿ, àñèììåòðè÷íûé äèìåòèëàðãèíèí

(ADMA), ëèïîïðîòåèí à, êñàíòèíîêñèäàçà, öèòîêè-

íû (ÈË-1β, α-ÔÍÎ, ÈË-8 è äð.) è óðîâåíü ìèêðî-

àëüáóìèíóðèè. Îïðåäåëåíèå àëüáóìèíóðèè â äèíà-

ìèêå ñåãîäíÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îäèí èç

ñïîñîáîâ îöåíêè ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ

âîçäåéñòâèé.

Ëå÷åíèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ

ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè ïðåäñòàâëÿ-

åò ñîáîé íåïðîñòóþ çàäà÷ó. Â ïîñëåäíèå ãîäû

øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïîëó÷èëè ïðåïàðàòû, íå-

ïîñðåäñòâåííî âëèÿþùèå íà ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ

è åãî äèñôóíêöèè. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå ãðóïïû

òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå âëè-

ÿþò íà ýíäîòåëèé-çàâèñèìûå ðåàêöèè. Ìîæíî âû-

äåëèòü íåñêîëüêî íàïðàâëåíèé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

êîððåêöèè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ.

Îäèí èç ðåàëüíûõ ïóòåé âîçäåéñòâèÿ íà ýíäî-

òåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ ñâÿçàí ñ âîññòàíîâëåíè-

åì íàðóøåííîãî ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè ìåòàáîëèçìà áðàäèêèíèíà. Áëî-

êàäà òêàíåâîãî (ýíäîòåëèàëüíîãî) ÀÏÔ, êîòîðàÿ

ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà ïóòåì ïðèìåíåíèÿ èíãè-

áèòîðîâ ÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðà àíãèîòåí-

çèíà II, ïðèâîäèò íå òîëüêî ê óìåíüøåíèþ ñèíòå-

çà, íî è ê çàìåäëåíèþ äåãðàäàöèè áðàäèêèíèíà [62].

Ýôôåêòèâíîñòü ýòèõ êëàññîâ ïðåïàðàòîâ, óñòðàíÿ-

þùèõ ãèïåðàêòèâíîñòü ÐÀÀÑ, ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íà â ðÿäå êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé, ïîêàçàâ-

øèõ âîçìîæíîñòü ðåãðåññà ìèêðîàëüáóìèíóðèè íà

ðàííèõ ñòàäèÿõ äèàáåòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê.

Ïðè ñîñòîÿíèè èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè è äèà-

áåòå ìåõàíèçìû ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ñëîæ-

íû è ìèøåíè ïîêà íå âïîëíå ÿñíû. Íåäàâíî âûÿñ-

íèëè, ÷òî àêòèâàòîðû ïåðîêñèñîìíîãî ïðîëèôåðàòîð-

àêòèâèðîâàííîãî ðåöåïòîðà-àëüôà äåìîíñòðèðóþò

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è àíòèòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà

íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó è êîððèãèðóþò ýí-

äîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ [63].

Äðóãîé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè – ýòî âîçäåéñòâèå íà ïàòîëîãè÷åñêèå ôàê-

òîðû, êîòîðûå çàïóñêàþò ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå óðîâíåé ãîìîöèñòåèíà ïðè

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ïðè íàçíà÷åíèè ôîëèåâîé

êèñëîòû ìîæåò óìåíüøèòü ýíäîòåëèàëüíóþ äèñ-

ôóíêöèþ. Ìèìåòèêè L-àðãèíèíà è òåòðàãèäðîáèîï-

òåðèíà ìîãóò óëó÷øèòü ýíäîòåëèàëüíóþ ôóíêöèþ

ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ áèîäîñòóïíîñòè NO.

Êðîìå òîãî, â ïîñëåäíåå âðåìÿ óòâåðæäàåòñÿ,

÷òî àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ àãåíòîì,

êîòîðûé ìîæåò óìåíüøèòü îêñèäàòèâíûé ñòðåññ

è óëó÷øèòü ýíäîòåëèàëüíóþ ôóíêöèþ. Äîêàçàíî,

÷òî ñòàòèíû èìåþò áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò íà ýí-

äîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, êîòîðûé ìîæåò âûðà-

æàòüñÿ ÷àñòè÷íî â ñíèæåíèè óðîâíÿ ëèïèäîâ, íî

òàê æå è â èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ýôôåêòàõ è

ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü óðîâåíü Ñ-ðåàêòèâíîãî áåë-

êà [63].
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Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ [64–66] áûëî ïîêà-

çàíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå òåðàïèè ýñòðîãåíàìè, â

êîòîðûõ îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå ïðèñòóïîâ ñòåíî-

êàðäèè, âîçìîæíî, ïóòåì óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðî-

áû ñ ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèåé.

Íåëüçÿ çàáûâàòü è î ìîäèôèêàöèè îáðàçà æèç-

íè ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ: ñíèæåíèå ìàññû

òåëà, îòêàç îò êóðåíèÿ, êîíòðîëü óðîâíÿ àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ, ñîáëþäåíèå ñðåäèçåìíîìîðñêîé

äèåòû [67–69].

Íîâûé àñïåêò ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè îáíà-

ðóæèâàåòñÿ ïðè èññëåäîâàíèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-

òîê ïðåäøåñòâåííèêîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ èçíà÷àëü-

íî êëåòêàìè êðàñíîãî êîñòíîãî ìîçãà, èìåþò ñïî-

ñîáíîñòü ñîçðåâàòü äî ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è

íåñóò ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â âîññòàíîâëåíèè

ïîâðåæäåíèé ýíäîòåëèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ è

ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì ÿâëÿþòñÿ òåñíî àññîöèè-

ðîâàííûìè ñîñòîÿíèÿìè è ôîðìèðóþò ïîðî÷íûé

êðóã, ïðèâîäÿùèé ê ìåòàáîëè÷åñêèì è êàðäèîâàñ-

êóëÿðíûì ñîñòîÿíèÿì. Íîâûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî âîçäåéñòâèå íà ïîäâåðãàþùèéñÿ

ñòðåññó ýíäîòåëèé èëè ñòèìóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà ìî-

ãóò ñïîñîáñòâîâàòü ñîõðàíåíèþ ôóíêöèè îðãàíîâ-

ìèøåíåé è çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ïàòîëîãèè

[70]. Ïîýòîìó äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýòîé ïðîáëå-

ìû ïîçâîëèò óòî÷íèòü êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè,

îöåíèòü âçàèìîñâÿçü ýòèõ ïðîöåññîâ è ïîçâîëèò ðàç-

ðàáîòàòü íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû ëå÷åíèÿ.
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