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Согласно многочисленным данным литературы,

артериальная гипертония прочно занимает первое

место в структуре заболеваемости и смертности насе2

ления в экономически развитых странах. В России

артериальная гипертония приобрела характер эпиде2

мии, а показатели заболеваемости и смертности от

гипертонии и ее осложнений в трудоспособном воз2

расте в 5 – 7 раз превышают аналогичные показатели

в других странах [4, 6, 7]. Опасные тенденции наблю2

даются у детей, подростков, лиц молодого возраста:

распространенность артериальной гипертонии среди

них составляет, по данным различных авторов, от 6 до

14% [1]. 

Истоки первичной артериальной гипертонии сле2

дует искать в подростковом возрасте, когда формиру2

ются нейрогенные и гуморальные механизмы регуля2

ции сердечно2сосудистой системы и артериального

давления [5]. Однако, раннее выявление и, соответ2

ственно, профилактика артериальной гипертонии в

популяции молодых в России в настоящее время на2

ходится на невысоком уровне [4, 6]. Коварство гипер2

тонии заключается в том, что длительное время (осо2

бенно транзиторная) артериальная гипертония про2

текает малосимптомно с неспецифичными жалоба2

ми, имеет нестойкий, обратимый характер [6]. Таким

образом, проблема ранней диагностики гипертонии у

молодых лиц стоит как нельзя остро [1, 4].

На сегодняшний день имеется достаточно доказа2

тельств того, что артериальная гипертония является

мультифакторным заболеванием с полигенным типом

наследования. Однако, несмотря на обилие предло2

женных теорий патогенеза артериальной гипертонии,

в настоящее время основным механизмом ее станов2

ления рассматривают эндотелиальную дисфункцию,

под которой подразумевают дисбаланс между вазоди2

лятирующими и вазоконстрикторными механизмами

в сторону вторых [3, 10, 12, 13]. Одним из базовых ме2

ханизмов развития дисфункции эндотелия является

изменение синтеза и рилизинга эндотелиального NO

– одного из наиболее значимых регуляторов эндоте2

лиально2вазальной системы [9]. Ведущей причиной

дефицита NO при гипертонии считается разрушение

или захват NO свободными радикалами. Появляясь,

свободные радикалы запускают перекисное окисле2

ние липидов (ПОЛ), одним из основных продуктов

которого является малоновый диальдегид (МДА), до

сих пор остающийся основным субстратом изучения

ПОЛ в биологических системах [14]. Интенсивность

образования свободных радикалов кислорода нахо2

дится под постоянным контролем антиоксидантной

системы защиты, препятствующей формированию

эндотелиальной дисфункции [11]. Все перечисленные

звенья тесно связаны между собой и постоянно по2

тенцируют друг друга, часто создавая порочный круг,

усиливающий патологические изменения в организме

и способствующий возникновению осложнений в

клиническом течении заболевания.

Целью настоящей работы явилось определение

степени эндотелиальной дисфункции у лиц молодого

возраста с артериальной гипертонией (АГ) I степени,

риск 0, в динамике наблюдения на амбулаторно2по2

ликлиническом этапе.
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ла выделена основная группа (30 человек с АГ I степе2

ни риск 0, средний возраст – 19 лет) и контрольная

(22 человека – практически здоровые лица, средний

возраст – 19,4 года).

Критерии включения пациентов в исследование.

1. Мужчины в возрасте 18235 лет с артериальной

гипертонией I ст. с уровнем систолического артери2

ального давления (САД) от 140 до 159 мм рт. ст. и ди2

астолического артериального давления (ДАД) – от 90

до 99 мм рт. ст. (ВОЗ, МОАГ, 1999).

2. Мужчины в возрасте 18235 лет – клинически

здоровые лица (нормотоники с САД < 130 мм  рт. ст. и

ДАД < 85 мм рт. ст. (ВОЗ, МОАГ, 1999)).

3. В исследование включали только лиц мужского

пола, поскольку циклические колебания уровня эст2

рогенов в течение менструального цикла у женщин

приводят к колебаниям регулируемой эндотелием ва2

зодилятации.

В исследование не включали пациентов старше 35

лет;  больных с симптоматической гипертензией; он2

кологическими заболеваниями; с метаболическими и

эндокринными нарушениями; болезнями крови; с

признаками на момент исследования острых воспа2

лительных и / или обострения хронических заболева2

ний.

Все пациенты прошли общее клиническое обсле2

дование, включающее: ЭКГ в 122ти стандартных от2

ведениях; суточное мониторирование артериального

давления (СМАД) с использованием монитора «Кар2

диотехника – 4000 АД» (фирмы ИНКАРТ, С2Пб, Рос2

сия). При анализе СМАД оценивались: усредненные

по времени значения систолического и диастоличес2

кого АД (САД и ДАД, соответственно) за 3 времен2

ных периода: 24 часа, день, ночь; «нагрузка давлени2

ем» – по 2 показателям – индексу времени (ИВ) и

нормированному индексу площади (НИП) для САД и

ДАД; выраженность двухфазного ритма АД (суточ2

ный индекс (СИ)); эхокардиография, которая осуще2

ствлялась в покое и при нагрузке (20 приседаний) с

использованием УЗИ сканера «Asucon 128» (США);

велоэргометрия с нагрузкой 75 W на велоэргометре

«Геолинк» (Москва, Россия) с целью оценки скорос2

ти снижения САД и ДАД за 32х минутный период от2

дыха после нагрузки.

Изучение функции эндотелия проводилось с по2

мощью допплерометрического измерения диаметра

плечевой артерии в покое и во время пробы с реак2

тивной гиперемией (ПРГ) и нитроглицерином и пу2

тем определения сывороточного уровня суммарной

продукции оксида азота по количеству его стабиль2

ных метаболитов (нитратов и нитритов), а также пу2

тем оценки состояния системы про– и антиоксидант2

ной активности крови (АОА) посредством определе2

ния содержания МДА и АОА сыворотки крови. Боль2

ным и группе сравнения осуществлялся забор крови

при первом обращении, а также при повторном ис2

следовании в динамике (через год). 

Для оценки сосудодвигательной функции эндоте2

лия использовали допплерометрическое измерение

диаметра плечевой артерии (аппарат «Sonolim Versa

Plus», Siemens, Германия) в покое и во время ПРГ и

нитроглицерином. Исходно измерение диаметра пле2

чевой артерии осуществляли в покое с помощью ли2

нейного датчика 7 МГц. Для оценки эндотелий–зави2

симой вазодилятации проводили ПРГ. Изменения

диаметра сосудов выражали в процентах по отноше2

нию к исходной величине (%). Эндотелий–независи2

мую вазодилятацию оценивали путем измерения диа2

метра плечевой артерии в ответ на сублингвальный

прием нитроглицерина 0,0005 г. (табл. 1).

Оценка сывороточного уровня суммарной про2

дукции оксида азота проводилась путем определения

суммарной концентрации его стабильных метаболи2

тов (нитритов – NO
–

2 (в мМ/мл) и нитратов – NO
–

3)

в плазме крови с помощью реакции диазотизации

сульфановой кислоты нитритами в кислой среде и за2

тем их соединения с N2I2Ned. С этой целью исполь2

зовался реактив Грисса, растворенный в 12% уксус2

ной кислоте. 

Определение вторичных, стабильных продуктов

Таблица 1
Параметры вазодилятации плечевой артерии при проведении пробы с реактивной гиперемией у пациентов с АГ I

степени, риск 0 и в группе контроля в динамике (через год) (M ± m)

Показатель Контрольная группа Пациенты с АГ I степени 
n = 22 n = 30

Данные, полученные Данные, полученные Данные, полученные Данные, полученные 
при первом при повторном при первом при повторном 
исследовании исследовании исследовании исследовании

САД (мм рт. ст.) 123,6 ± 11,1 124,1 ± 11,2 126,0 ± 11,3 130,0 ± 10,1

ДАД (мм рт. ст.) 76,6 ± 6,9 77,7 ± 7,0 77,2 ± 6,9 78,9 ± 7,1

D1 (мм) 4,89 ± 0,4 4,87 ± 0,4 4,76 ± 0,4 4,68 ± 0,42 * #

D2 (мм) 5,49 ± 0,42 5,27 ± 0,47 5,0 ±0,45 4,88 ± 0,44 * #

D3 (%) 12,26 ± 0,7 12,21 ± 0,74 5,04 ± 0,45 4,27 ± 0,38 * #

Примечание: * - показатель достоверности по отношению к контрольной группе (p< 0,05);  # - показатель достоверности по
отношению к первому исследованию (p< 0,05).
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ПОЛ по уровню МДА в сыворотке крови проводи2

лось по реакции с тиобарбитуровой кислотой с пос2

ледующей спектрофотометрией. 

Антиоксидантную активность (АОА) сыворотки

крови определяли по модифицированному методу,

основанному на оценке спонтанного хемилюминес2

центного ответа. 

Результаты исследования обработаны с использо2

ванием методов вариационной статистики и корреля2

ционного анализа. 

Результаты и обсуждение
По данным комплексного обследования, включа2

ющего суточное мониторирование артериального

давления, велоэргометрию, наличие АГ I степени,

риск 0, у молодых пациентов определяется повыше2

нием САД и ДАД, дневного и ночного индекса време2

ни в диапазоне 25% – 50% и более 50%; изменением

циркадного профиля АД – его недостаточным сниже2

нием («non – dippers») или чрезмерным ночным сни2

жением АД («over – dippers»), а также отрицательным

суточным индексом типа «night – peakers» и увеличе2

нием времени для нормализации АД после велоэрго2

метрии с нагрузкой 75 W.  Причем, достоверный при2

рост этих показателей через год после первоначально2

го исследования у пациентов молодого возраста с вы2

явленной артериальной гипертонией подтверждает

диагноз и свидетельствует о прогрессирующем тече2

нии заболевания в данной возрастной группе.

Определение эндотелий–зависимой вазодилята2

ции показало, что в покое средний диаметр плечевой

артерии у пациентов с АГ I ст., риск 0, составил 4,76 ±

0,4 мм. В группе контроля этот показатель оказался

немногим больше (4,89 ± 0,4 мм.) (p<0,05). В фазу ре2

активной гиперемии (120 сек. после декомпрессии)

отмечалось увеличение диаметра плечевой артерии

до 5,0 мм у пациентов с гипертонией. А в сравнивае2

мой группе увеличение диаметра было достоверно

больше – до 5,49 мм (p<0,05). Прирост диаметра пле2

чевой артерии в фазу реактивной гиперемии у боль2

ных с АГ I ст., риск 0 составил 5,04 %. Тогда как в

контрольной группе прирост диаметра составил 12,26

% (p<0,05), что больше в 2,4 раза по сравнению с

группой больных (табл. 1). Это свидетельствует о сни2

жении податливости артерии, обусловленной актива2

цией эндотелия и направленной на синтез эндотели2

альных вазоконстрикторов, с одной стороны, и нару2

шением эндотелий – зависимой вазодилятации в ви2

де снижения реакции эндотелия на увеличение «нап2

ряжения сдвига» во время пробы с реактивной гипе2

ремией, с другой.

Оценка эндотелий–независимой вазодилятации в

основной и контрольной группах показала, что при2

рост диаметра плечевой артерии в ответ на сублинг2

вальный прием НГ был практически одинаков в обе2

их группах и составил 19,7 ± 0,45 и 20,7 ± 0,7, соотве2

тственно. Полученные данные свидетельствовали о

нормальной сосудорасширяющей реакции на НГ, что

подтверждает наличие нарушения именно эндотелий

– зависимой вазодилятации. 

Определение сывороточного уровня суммарной

продукции NO у пациентов в основной и контроль2

ной группах показало, что у лиц с АГ I ст., риск 0,

продукция NO была на 7,2% ниже, чем в группе конт2

роля (p<0,05) (рис. 1). При этом, индивидуальные

значения этого показателя у обследуемых варьирова2

ли от 4,2 – 17,5 мкмоль/л. Снижение продукции NO

приводит к нарушению NO2зависимого расслабле2

ния артерий, что является одним из механизмов ЭД,

приводящей к гипертонии. А факт уменьшения уров2

ня суммарной продукции NO является ранним мар2

кером АГ у молодых. 

Эндотелиальная дисфункция неизбежно ведет к

накоплению продуктов ПОЛ в сосудистой стенке и

кровеносном русле, что усугубляет сосудистый дисба2

ланс и приводит к повреждению эндотелия. Этому

процессу противостоят эндогенные механизмы анти2

оксидантной защиты.

Измерение концентрации МДА (табл. 2) показало,

что у больных с АГ I ст., риск 0, она больше, чем у здо2

ровых на 14,9 % (p<0,05). Тогда как АОА практически

одинакова в сравниваемых группах (p<0,05) (табл. 2).

Возможно, это связано с накоплением продуктов

ПОЛ в сосудистой стенке и кровеносном русле, воз2

Таблица 2
Показатели систем проz и антиоксидантной активности у пациентов с АГ I степени, 

риск 0 и в группе контроля в динамике (через год), (M ± m)

Показатель Контрольная группа Пациенты с АГ I степени 
n = 30 n = 22

Данные, полученные Данные, полученные Данные, полученные Данные, полученные 
при первом при повторном при первом при повторном 
исследовании исследовании исследовании исследовании

АОА (E/m) 21,2 ± 1,3 * 16,6 ± 1,2 * 20,4 ± 1,0 27,0 ± 1,6 

МДА(ммоль/л) 10,1 ± 0,2 * 13,7 ± 0,3 * 8,6 ± 0,1 8,8 ± 0,1 

АОА / МДА 2,1 1,2 2,4 3,1 

Примечание: * - показатель достоверности по отношению к контрольной группе (*p < 0,05).
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никающим вследствие ЭД. Для оценки баланса анти2

оксидантной и прооксидантной систем использова2

лось определение отношения суммарной АОА к

МДА. Данный коэффициент составил 2,1 в группе с

гипертонией и 2,4 в группе контроля, что свидетель2

ствовало о повышении «напряженности» антиокси2

дантной системы в группе больных с АГ за счет акти2

вации свободно2радикального окисления. При этом

соотношение АОА / МДА сдвигалось в сторону при2

роста прооксидантной активности.

При подсчете коэффициента линейной корреля2

ции между вазодилятацией плечевой артерии, уров2

нем суммарной продукции NO и показателями сис2

тем про– и антиоксидантной активности, была выяв2

лена прямая тесная корреляционная связь (D12АОА:

r=1,0; D22АОА: r=1,1; D32АОА: r=1,1; D12МДА:

r=1,0; D22МДА: r=1,0; D32МДА: r=1,0; NO2АОА:

r=0,99; NО2МДА: r=1,0) (p<0,05).

Через год (табл. 1) диаметр плечевой артерии в по2

кое у пациентов с АГ I ст., риск 0, уменьшился почти

на 2 %, в фазу реактивной гиперемии – на 2,5%, что

сопровождалось выраженным снижением прироста

диаметра плечевой артерии более чем на 18%, по

сравнению с первоначальным исследованием. Тогда

как в группе контроля достоверных изменений не

наблюдалось. Все это свидетельствует о наличии па2

тологической ригидности сосудистой стенки на этапе

становления АГ, которая с течением времени прог2

рессирует.

Оценивая динамику выработки суммарной про2

дукции NO у пациентов с АГ I ст., риск 0, и в группе

контроля через год, было выявлено, что тенденция к

более низкой выработке NO у лиц с АГ не только сох2

ранилась, но и усугубилась с течением времени. Если

при первом исследовании разница между группами

составляла 7 %, то через год она стала 35 % (p<0,05)

(рис. 1). Индивидуальные значения NO в основной

группе также были несколько ниже, чем год назад

(4,1 – 16,3 мкмоль/л).

При сравнении первоначального уровня продук2

ции NO у больных с АГ I ст., риск 0, и его уровня че2

рез год, оказалось, что при повторном исследовании

продукция NO уменьшилась на 23,0 %. Тогда как в

группе контроля через год продукция NO не только

не уменьшилась, но даже увеличилась на 6,0 %. Все

это подтверждает факт того, что снижение суммарной

продукции NO и нарушение эндотелий – зависимой

вазодилятации периферических сосудов представля2

ют собой взаимосвязанные процессы. Недостаток

NO, вырабатываемый эндотелием, приводит к стой2

кой вазоконстрикции и, как следствие, к стабильной

гипертонии.

Сравнивая уровни концентрации МДА в основ2

ной и контрольной группах через год, мы выявили,

что достоверно больше концентрация МДА в группе с

АГ. При этом прирост показателя составил 20,9 % по

сравнению с первым исследованием. Антиоксидант2

ная активность, которая была практически одинако2

ва в сравниваемых группах изначально, при повтор2

ном исследовании оказалась на 63,0 % меньше, чем в

контрольной группе (p<0,05) и на 27,7 % меньше, чем

при первом исследовании у молодых людей с АГ I ст.,

риск 0. В контрольной же группе, напротив, АОА уве2

личилась в 1,3 раза (табл. 2).

Коэффициент АОА / МДА составил через год 1,2 –

в группе лиц с АГ, и 3,1 – в группе контроля, что в 2,6

раз больше, чем у больных. При этом данный коэф2

фициент уменьшился в основной группе (в 1,8 раз) и,

напротив, увеличился в контрольной (в 1,3 раза), по

сравнению с первоначальным исследованием. Это

отражает не только формирующиеся, но и прогресси2

рующие изменения про2 и антиоксидантного баланса

у молодых пациентов с АГ, связанные с ростом про2

дуктов ПОЛ и их конечных метаболитов, а также ис2

тощением АО системы.

Таким образом, развитие гипертонии у молодых

сопровождается прогрессирующей дисфункцией эн2

дотелия сосудов, чему способствуют снижение про2

дукции оксида азота эндотелием и дисбаланс систе2

мы «прооксиданты – антиоксиданты» в сторону пер2

вых. 

Выводы
1. Исследование функционального состояния со2

судистого эндотелия у пациентов с АГ I степени, риск

0, выявило нарушение эндотелий2зависимой вазоди2

лятации в виде снижения реакции эндотелия на уве2

личение «напряжения сдвига» во время пробы с реак2

тивной гиперемией и уменьшение прироста диаметра

плечевой артерии по сравнению с группой контроля,

что указывает на наличие эндотелиальной дисфунк2

ции, являющейся одним из главных факторов разви2

тия артериальной гипертонии.

2. Нарушение эндотелий–зависимой вазодилята2

ции у пациентов молодого возраста с АГ I степени,

риск 0, сопровождалось снижением продукции окси2

да азота эндотелием по сравнению с группой контро2

ля, что свидетельствует о важном вкладе этого пока2

зателя в развитие дисфункции эндотелия сосудов.

Рис. 1. Динамика продукции оксида азота (мкмоль/л) у
пациентов с АГ I степени и в группе контроля (через год).
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3. Выраженность дисфункции эндотелия сосудов у

пациентов с АГ I степени, риск 0, молодого возраста

находилась в тесной корреляционной связи с показа2

телями дисбаланса между про2 и антиоксидантной

активностью крови, проявившегося в повышении

концентрации МДА в сыворотке крови и уменьше2

нии коэффициента АОА / МДА, по сравнению с

группой здоровых, в ответ на усиление патологичес2

кой вазоконстрикции сосудов.

4. Сравнительная оценка дисфункции эндотелия

сосудов у пациентов с АГ I степени в динамике – че2

рез год – выявила тенденцию к прогрессированию на2

рушения эндотелий2зависимой вазодилятации и дис2

баланса между про2 и антиоксидантной активностью

крови в виде: уменьшения среднего диаметра плече2

вой артерии в фазу реактивной гиперемии, уменьше2

ния прироста диаметра плечевой артерии, дальнейше2

го снижения NO, нарастания концентрации МДА и

снижения АОА крови, по сравнению с первоначаль2

ным исследованием показателей у данных пациентов.
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Литература

Abstract
In 52 male patients (mean age 19,2 years) with Stage I arterial hypertension (risk 0), endothelial function was assessed

by Doppler ultrasound of brachial artery at rest, as well as during reactive hyperemia and nitroglycerine tests. Other methods

for endothelial function assessment were measuring serum concentration of stable NO metabolites (nitrate, nitrite) – total NO

production markers, and investigation of blood pro? and antioxidant activity (malone dialdehyde level, serum antioxidant

activity). Compared to control group, impaired endothelium?dependent vasodilatation during reactive hyperemia test and

reduced increase in brachial artery diameter were registered. At baseline and one year later, impairment of endothelium?

dependent vasodilatation was associated with decreased endothelial NO production. Endothelial dysfunction severity corre?

lated with blood pro? and antioxidant activity dysregulation.

Keywords: Arterial hypertension, endothelial function, NO, pro2 and antioxidant activity systems.
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