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По существующим на сегодняшний день данным,

распространенность артериальной гипертензии уве2

личивается с возрастом, однако уже среди молодых

лиц мужского пола артериальная гипертензия и ее ос2

ложнения являются одной из причин в структуре об2

щей смертности. Известно, что у лиц с высоким нор2

мальным АД риск развития сердечно2сосудистых за2

болеваний в 1,5 раза выше, чем у лиц того же возрас2

та с нормальным АД [25].

В регуляции АД и поддержании артериального

давления на оптимальном уровне в организме

участвует ряд вазоактивных субстанций. Одним из

этих веществ является эндогенный вазодилататор –

оксид азота (NO), базальный синтез которого осу2

ществляется, преимущественно, эндотелием сосу2

дов. Однако даже при ненарушенном синтезе NO

его биологическое действие может быть снижено

из2за усиленного окисления свободными кислород2

ными радикалами [16]. Супероксиданион взаимо2

действует с NO с образованием пероксинитрита,

который стимулирует воспалительные процессы в

сосудах, инициирует перекисное окисление липи2

дов (ПОЛ) и ослабляет механизмы защиты от других

свободных радикалов [22]. Таким образом, увеличе2

ние концентрации кислородных свободных радика2

лов или уменьшение их инактивации способствует

развитию и прогрессированию эндотелиальной

дисфункции, проявляющейся снижением продук2

ции эндогенных вазодилататоров. По современным

положениям, эндотелиальная дисфункция является

одним из первичных звеньев в патогенезе сердечно2

сосудистых заболеваний, поэтому ее раннее выяв2

ление может стать основой профилактики сердеч2

но2сосудистых заболеваний и их осложнений. 

Цель исследования состояла в изучении особеннос2

тей метаболизма эндогенного вазодилататора NO и ин2

тенсивности свободно2радикального окисления у лиц

молодого возраста с различным уровнем АД.

Материал и методы
Было обследовано 84 пациента мужского пола в

возрасте от 18 до 45 лет, все обследуемые были разде2

лены на две группы.

I группу (группа контроля, n = 32) составили практи2

чески здоровые лица с оптимальным и оптимально нор2

мальным АД< 120/80 мм рт.ст., (ср. возраст – 31±2,5 г).

II группу (n = 52) составили пациенты с высоким

нормальным АД (1302139/85289 мм рт.ст.), которое

регистрировалось неоднократно в течение 2,5±0,9

лет. Средний возраст соответствовал 32,57±2,24 лет.

По результатам ортоклиностатической пробы во II

группе было выделено две подгруппы, сравнимые по

возрасту и уровню АД: подгруппа А (n = 30) – с нор2

мальной гемодинамической реакцией и подгруппа В

(n = 22) – с избыточной гемодинамической реакцией

во время пробы.

Для оценки уровня артериальной гипертонии

использовалась классификация ВОЗ/МОАГ 1999

года. 

В исследование не включались пациенты, имею2

щие в анамнезе ИБС, больные с артериальной гипер2

тензией, сахарным диабетом, дегенеративными забо2

леваниями нервной системы, онкологическими забо2

леваниями и больные в период острого или обостре2
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Резюме
Представлены результаты метаболизма эндогенного вазодилататора NO и интенсивности свободно?радикаль?

ного окисления у лиц молодого возраста с нормальным АД (ниже 140/90 мм рт.ст.). Обследовано 84 пациента мужс?

кого пола в возрасте от 18 до 45 лет: из них 32 с оптимальным, нормальным АД и 52 человека – с высоким нормаль?

ным АД. Установлено, что у лиц молодого возраста с высоким нормальным АД по сравнению с лицами, у которых АД

регистрировалось на нормальном или оптимальном уровне, отмечается повышенная вариабельность АД, увеличение

продукции NO, усиление процессов липопероксидации и снижение АОА плазмы. У пациентов с высоким нормальным АД

с увеличением уровня АД усиливается продукция NO, однако отмечается тенденция к снижению уровня NO, по мере

увеличения продолжительности времени, в течение которого фиксируются высокие нормальные величины АД. По ме?

ре увеличения интенсивности ПОЛ у лиц с высоким нормальным АД снижалась АОА. У каждого четвертого пациен?

та с высоким нормальным АД определяются особенности вазомоторной регуляции сосудистого тонуса. 
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ния хронического воспалительного заболевания лю2

бой локализации.

Первичную оценку уровня АД проводили по ре2

зультатам измерений АД по методу Короткова в поло2

жении больного сидя, после 102минутного отдыха,

через 30 минут после курения (у курящих пациентов),

в спокойной обстановке троекратно, с интервалами 5

минут. За показатели АД принимали средние цифры,

полученные при трех измерениях. 

По данным СМАД анализировали усредненные,

максимальные и минимальные значения систоличес2

кого и диастолического АД в течение суток, отдельно

в дневные и ночные часы, а также вариабельность АД

и показатель нагрузки давлением в те же временные

интервалы. При анализе ночных показателей вариа2

бельности АД учитывали качество сна, при его нару2

шениях результаты исключались из исследования.

Эти условия позволили избежать включения в анализ

чрезмерных, плохо контролируемых ситуацион2

но–обусловленных прессорных реакций. Параллель2

но оценивалась частота пульсовых волн в среднем за

сутки и отдельно – в дневное и ночное время[2].

При ультразвуковом и допплерэхокардиографи2

ческом исследовании изучали структуру полостей

сердца, систолическую и диастолическую функцию

левого желудочка [5]. 

С целью дифференцированной оценки гемодина2

мических реакций в группе пациентов с высоким

нормальным АД проводилась модифицированная ор2

токлиностатическая проба по W.Birkmayer на пово2

ротном столе [7].

Уровень эндотелий2зависимого вазодилататора

оксида азота (NO) определялся на основании количе2

ственной оценки суммарной концентрации стабиль2

ных метаболитов NO – нитратов и нитритов (СМNO)

– в депротеинизированной плазме и суммарной

экскреции СМNO с мочой в течение суток по мето2

дике Moshage [17], набор реактивов “Nitralyzer”, WPI,

США. За 3 дня до исследования пациенту назначали

диету с исключением продуктов, содержащих боль2

шое количество экзогенных нитратов (копчёные про2

дукты, колбасные изделия, овощи, продукты, содер2

жащие консерванты).

Определение интенсивности процессов свободно2

радикального окисления проводилось на основании

количественной оценки интенсивности ПОЛ и сум2

марной антиоксидантной активности (АОА) плазмы

крови методом биохемилюминесценции [1, 4]. У всех

пациентов определялся индекс массы тела. Оценка

обследуемых по отношению к курению производи2

лась по критериям Kawachi I. et al. [12].

Статистическая обработка полученных данных

выполнена с использованием стандартных методов

анализа. Использовались методы элементарной ста2

тистики, t2критерий Стьюдента, критерий Вилкоксо2

на, корреляционный анализ. Статистическая досто2

верность данных оценивалась с помощью таблиц

критических значений. Данные представлены как

M±m (среднее±средняя ошибка среднего). 

Результаты исследования
По данным СМАД, у пациентов II группы, по

сравнению с таковыми I группы, среднесуточное

САД было выше на 13%, ДАД – на 16%, вариабель2

ность САД была больше на 27,4% и ДАД на – 21,3%

(табл.1).

Учитывая выраженную вариабельность АД у паци2

ентов II группы, была проведена ортоклиностатичес2

кая проба. 

По результатам ортоклиностатической пробы из2

быточная гемодинамическая реакция была выявлена

у 22 пациентов (42,3%) II группы, вошедших в подг2

руппу В. Суточная гемодинамика, по данным СМАД,

у этих пациентов характеризовалась избыточным

снижением АД в ночное время – более чем на 20%

(тип суточной кривой – over2dipper) и выраженной

вариабельностью АД (вариабельность САД в среднем

за сутки составила 17,12±3,6 мм рт. ст, а ДАД –

13,96±2,6 мм рт. ст.).

Кроме того, у пациентов подгруппы В II группы

имелись клинические проявления вегетативной дис2

функции. В подгруппу А вошли пациенты II группы,

у которых при проведении ортоклиностатической

пробы не отмечалась избыточная гемодинамическая

реакция. По данным СМАД, в подгруппе А отмеча2

лась нормальная вариабельность САД и ДАД (вариа2

бельность САД за сутки – 15,3±1,9 мм рт. ст., средне2

суточная вариабельность ДАД – 10,5±0,5 мм рт. ст.),

суточный профиль АД характеризовался достаточ2

ным снижением АД в ночное время (тип суточной

кривой АД – «dipper») или отсутствием ночного сни2

жения АД (тип суточной кривой АД – «non2dipper»),

клинические проявления характеризовались перио2

дической головной болью при повышении АД или

отсутствием симптомов.

Таблица 1
Результаты СМАД у молодых лиц 

с различным уровнем АД

Средние показатели I группа II группа
за сутки (контроль, (лица с ВНАД,

n=32) n=52)

САД (мм рт. ст.) 121,4+5,3 137±3,2*

ДАД (мм рт. ст.) 76,1+3,5 88±1,9*

ВарСАД (мм рт.ст.) 12,8+1,5 16,31±1,2*

ВарДАД (мм рт. ст.) 10,2+1,4 12,37±0,5*

ИВСАД (%) 24+2,5 32,7±1,6*

ИВДАД (%) 3+1,2 30,5±1,8**

ЧСС, уд/мин 70±2,7 69,8±3,1

Примечание: достоверность различия с группой контроля –
*р<0,05; ** р<0,01.
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Таким образом, нами установлено, что у каждого

42го из 10 пациентов, имеющих высокое нормальное

артериальное давление (ВНАД), отмечается избыточ2

ная гемодинамическая реакция: повышенная вариа2

бельность АД и чрезмерное его снижение в ночные

часы, что может свидетельствовать об особенностях

вазомоторной регуляции сосудистого тонуса, так как

иные признаки вегетативной дисфункции у них отсу2

тствовали.

При изучении продукции NO2фактора, участвую2

щего в регуляции АД и вазомоторной функции эндо2

телия, было выявлено, что у пациентов II группы с

ВНАД концентрация СМNO в плазме была на 67,3%

выше, чем у лиц с оптимально нормальным АД.

Экскреция СМNO за сутки у пациентов II группы

превышала уровень экскреции СМNO в группе конт2

роля на 30,2%. У лиц с ВНАД между подгруппой А

и подгруппой В продукция NO достоверно не отлича2

лась, однако была выявлена тенденция к повышению

суточной экскреции СМNO с мочой в подгруппе В.

При определении взаимосвязи между продукцией

NO и уровнем АД у пациентов с высоким нормаль2

ным АД было выявлено, что в целом по группе отме2

чается прямая нелинейная корреляция между сум2

марной плазменной концентрацией СМNO и САД

(корреляционное отношение – h=0,5, р<0,05) и меж2

ду суточной экскрецией СМNO с мочой и ДАД

(h=0,46, р<0,05). В подгруппе А взаимосвязь этих по2

казателей была более тесной, чем в подгруппе В. На2

ми не было установлено взаимосвязи между продол2

жительностью времени, в течение которого фиксиро2

вались повышенные нормальные величины АД, и

уровнем продукции NO. Однако выявилась тенден2

ция к снижению суммарной концентрации СМNO в

плазме и уровня экскреции с суточной мочой при ре2

гистрации высоких нормальных величин АД в тече2

ние 1 года и более (табл.2). Эта тенденция прослежи2

валась как в подгруппе А, так и в подгруппе В.

При анализе процессов пероксидации установле2

но, что у пациентов II группы интенсивность ПОЛ в

среднем по группе была выше на 40,5%, чем у лиц в I

группе. Суммарная АОА была ниже во II группе на

14,27%, чем у лиц I группы. Соотношение ПОЛ/АОА

в среднем по II группе составило 20,3±3,9, что в 1,6

раз больше, чем в группе контроля (табл. 2). Была вы2

явлена тенденция к усилению липопероксидации, по

мере увеличения продолжительности времени, в те2

чение которого фиксировалось высокое нормальное

АД – до 1 года и более 1 года. Эта тенденция была бо2

лее выражена в подгруппе А (отношение ПОЛ/АОА

при анамнезе до года – 18,08±4,4, один год и более –

27,87±5,2), чем в подгруппе В (отношение ПОЛ/АОА

у пациентов при повышении АД в анамнезе менее го2

да – 17,36±3,9, и более 1 года – 19,28±4,2).

У пациентов с высоким нормальным АД отмеча2

лась тесная обратная нелинейная корреляция между

интенсивностью ПОЛ и уровнем АОА (корреляцион2

ное отношение – 0,67, р=0,01). Обращает на себя

внимание тот факт, что у лиц II группы в подгруппе В

четкой зависимости между продукцией NO и интен2

сивностью свободно2радикального окисления не вы2

являлось. Напротив, в подгруппе А при анамнезе

ВНАД менее 1 года зависимость между плазменной

концентрацией СМNO и интенсивностью ПОЛ была

прямой (h=0,8, р=0,05), а при увеличении продолжи2

тельности времени, на протяжении которого фикси2

ровалось ВНАД, до 1 года и более, эта зависимость

приобретала обратный характер (h=0,88, р=0,05).

Важно, что у лиц с ВНАД при наличии двух фак2

торов риска развития сердечно2сосудистых заболева2

ний (курение, избыточная масса тела с индексом

Кетле 25,5 – 29,9) отмечается более выраженное уве2

личение интенсивности свободно2радикального

окисления, а уровень NO был ниже, чем у некурящих

лиц с нормальной массой тела и лиц группы контро2

ля при сравнимом уровне АД. Так, концентрация

СМNO в плазме у лиц с ВНАД при наличии 2 факто2

ров риска развития сердечно2сосудистых заболева2

ний составила 17,05 мкмоль/дл, что было достоверно

(р<0,01) ниже, чем у лиц этой же группы без факто2

ров риска или с наличием только одного из них. Ин2

тенсивность ПОЛ при сочетании 2 факторов риска

развития сердечно2сосудистых заболеваний состави2

ла 1146,39 имп., общая АОА – 47,21%, отношение

ПОЛ/АОА – 24,82.

Таким образом, у лиц молодого возраста с ВНАД

по сравнению с лицами, у которых АД регистрирова2

лось на нормальном или оптимальном уровне, отме2

Таблица 2
Уровень оксида азота и интенсивность свободноzрадикального окисления у молодых лиц 

Показатели I группа (контроль) II группа (лица с ВНАД) II группа (лица с ВНАД)

Длительность повышения АД – <1 года >1 года –

Концентр.СМNO, мкмоль/дл 19,1+2,6 35,07±3,5** 29,1±3** 31,95±3,5**

Экскр.СМNOс мочой, мкмоль/сут 62,43+2,9 81,98±2,1** 80,6±2,9** 81,27±3,3*

Интенсивность ПОЛ, импульсы 731,05±24,1 929,5±22,6* 1115,96±26,4** 1027,17±87,6**

АОА,% 59,02±1 53,12±2,1 48,32±1,9* 50,6±2,3**

ПОЛ/АОА 12,42±0,4 18,5±1,5* 22,29±1,8* 20,3±3,9**

Примечание: достоверность различия с группой контроля:* р<0,05, ** р<0,01.
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чается увеличение продукции NO, усиление процес2

сов липопероксидации и снижение антиоксидантной

активности плазмы. У пациентов с высоким нормаль2

ным АД с увеличением уровня АД усиливается про2

дукция NO, но отмечается тенденция к снижению

уровня NO по мере увеличения продолжительности

времени, в течение которого фиксируются повышен2

ные нормальные величины АД. По мере увеличения

интенсивности ПОЛ у лиц с высоким нормальным

АД снижалась АОА.

Обсуждение
В настоящее время уровень системного АД ниже

140/90 мм рт. ст. принято условно считать нормаль2

ным, однако такой уровень АД нельзя считать опти2

мальным, учитывая вероятность последующего раз2

вития сердечно2сосудистых заболеваний [6]. Риск

развития сердечно2сосудистых заболеваний непре2

рывно возрастает, начиная с тех величин артериаль2

ного давления, которые принято классифицировать

как нормальные [25].

В нашем исследовании впервые обнаружено, что у

лиц молодого возраста с высоким нормальным АД,

по сравнению с лицами, у которых АД регистрирова2

лось на нормальном или оптимальном уровне, отме2

чается увеличение продукции NO, причем с увеличе2

нием уровня АД усиливается продукция NO. Много2

численные исследования показывают, что у больных

артериальной гипертензией продукция NO и эндоте2

лий2зависимые сосудистые реакции снижены [8, 20].

В настоящее время известно, что NО участвует в регу2

ляции АД, однако изучение продукции NO на пред2

гипертензивных стадиях у людей не проводилось, на2

ми это было изучено у лиц мужского пола молодого

возраста. На спонтанно2гипертензивных крысах ли2

ний SHR и SHRSP было показано, что стадии стой2

кого повышения АД у них предшествует увеличение

продукции NO, обусловленное активацией iNOS в

гладкой мышце и eNOS в эндотелии [15]. Вероятно,

на предгипертензивной и на ранней гипертензивной

стадии повышение продукции NO имеет компенса2

торное значение и ограничивает рост АД. По мере

увеличения продолжительности времени, в течение

которого фиксируются повышенные величины АД, у

обследуемых отмечалась тенденция к снижению

уровня NO. Наконец, у больных с развившейся арте2

риальной гипертензией продукция NO существенно

снижается[3].

Наличие у лиц с высоким нормальным АД факто2

ров риска сердечно2сосудистых заболеваний – куре2

ния и избыточной массы тела, по2видимому, ускоря2

ет переход от этапа повышенной продукции NO

(компенсаторной) к ее стойкому снижению – нару2

шению механизмов регуляции эндотелиальной функ2

ции. Действительно, известно, что оба эти фактора

риска способствуют угнетению продукции эндотели2

ального NO. Помимо ингибирования NO2синтазы

монооксидом углерода и никотином [19], сигаретный

дым оказывает прямое токсическое действие на эндо2

телиальные клетки. При этом дозозависимо снижает2

ся эндотелий2зависимое расслабление сосудов [9].

Избыточный вес также приводит к снижению про2

дукции NO в организме и дисфункции эндотелия.

При уменьшении индекса массы тела вследствие низ2

кокалорийной диеты и физических упражнений эти

явления обратимы [21].

Одним из общепризнанных независимых факто2

ров поражения органов2мишеней сердечно2сосудис2

той системы, даже в отсутствие гипертензии, являет2

ся вариабельность АД. Так, известно, что при высо2

кой вариабельности систолического АД вероятность

развития ИБС возрастает примерно в 5 раз [11]. Для

ограничения вариабельности АД в организме сущест2

вуют два основных защитных механизма – бароре2

цепторный рефлекс и высвобождение NO эндотели2

ем в ответ на увеличение напряжения сдвига, сопро2

вождающее повышение АД [23]. NO2зависимый ме2

ханизм приобретает особенно важное значение в ус2

ловиях сниженной барорефлекторной чувствитель2

ности, например, при атеросклерозе, нейропатии,

нарушении вегетативной регуляции [23]. На фоне

введения ингибитора NO2синтазы вариабельность

АД увеличивается и сохраняется повышенной после

нормализации АД с помощью доноров NO [18]. Од2

нако введение NO2синтазы L2аргинина снижает ва2

риабельность АД [10]. Существует предположение,

что высокая вариабельность АД может быть обуслов2

лена длительным предшествующим повышением АД,

однако вопрос о том, что первично – высокое АД или

его вариабельность – в целом остается открытым. В

нашем исследовании повышенная вариабельность

АД наблюдалась уже у лиц с высоким нормальным

АД. Поскольку изменение вариабельности АД пред2

шествовало клинически выраженной гипертензии,

можно предположить, что повышение вариабельнос2

ти АД может являться, скорее, фактором2предшест2

венником гипертензии, чем ее последствием. Увели2

чение продукции NO, которое наблюдается у лиц с

высоким нормальным АД, по2видимому, не может

компенсировать колебаний АД, т.к., согласно литера2

турным данным, источником избыточного NO на

предгипертензивной стадии является не эндотели2

альная, а индуцибельная NO2синтаза в макрофагах и

гладкой мышце сосудов, активность которой не регу2

ляруется напряжением сдвига [15].

Мы обнаружили у пациентов с высоким нормаль2

ным АД усиление процессов ПОЛ и снижение АОА.

По мере увеличения интенсивности ПОЛ, у этих лиц

снижается АОА. Это соответствует современным

представлениям о роли кислородных свободных ра2
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дикалов в нарушении продукции NO и развитии дис2

функции эндотелия при артериальной гипертензии

[24]. Согласно этим представлениям, супероксидани2

он взаимодействует с NO с образованием перокси2

нитрита, который стимулирует воспалительные про2

цессы в сосудах, инициирует перекисное окисление

липидов и ослабляет механизмы защиты от других

свободных радикалов. В условиях усиленной генера2

ции свободных радикалов, которые характерны для

гипертензии, равновесие между супероксидом и NO

смещается от вазодилататорного эффекта эндотели2

ального NO в направлении повреждающего действия

пероксинитрита [22]. На основании наших результа2

тов мы не можем установить, что первично – усиле2

ние свободнорадикальных процессов или повышение

АД до высоких нормальных значений. Данные лите2

ратуры показывают, что активация свободноради2

кальных процессов может быть предопределена на

генетическом уровне и может выявляться у лиц, име2

ющих родителей2гипертоников, раньше, чем АД пре2

высит нормальные показатели [14]. С другой сторо2

ны, Kumar и Das продемонстрировали возможность

ограничения свободнорадикальных процессов и нор2

мализации антиоксидантного статуса у больных с ар2

териальной гипертензией в условиях эффективной

антигипертензивной терапии [13]. Это свидетель2

ствует о первичности повышения АД по отношению

к активации процессов ПОЛ.

Поэтому коррекция выявленных нарушений на

ранней стадии, до появления клинических симпто2

мов заболевания, представляется перспективной в

плане профилактики и лечения сердечно2сосудистых

заболеваний. 

Выводы
1. У лиц молодого возраста с высоким нормальным

АД отмечается гиперпродукция NO, характеризующая2

ся увеличением суммарной концентрации стабильных

метаболитов NО и увеличением интенсивности сво2

бодно2радикального окисления, по сравнению с лица2

ми молодого возраста с нормальным АД, что может

свидетельствовать о нарушении метаболизма NO за

счет избыточной генерации кислородных радикалов.

2. При длительной (более 1 года) регистрации высо2

ких нормальных цифр АД у лиц молодого возраста вы2

является обратно пропорциональная взаимосвязь меж2

ду уровнем стабильных метаболитов NO в плазме и ин2

тенсивностью ПОЛ.

3. При наличии 22х факторов риска развития сер2

дечно2сосудистых заболеваний (курение, избыточная

масса тела) у лиц молодого возраста с высоким нор2

мальным АД уже определяются признаки эндотелиаль2

ной дисфункции. 

4. Лиц молодого возраста с высоким нормальным

АД целесообразно наблюдать как группу повышенного

риска развития сердечно2сосудистых заболеваний и

своевременно проводить профилактические меропри2

ятия по предупреждению развития и прогрессирования

сердечно2сосудистых заболеваний.
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Abstract

Metabolism of NO, an endogenous vasodilatator, and lipid peroxidation intensity were analyzed in young subjects with

normal blood pressure (BP) (<140 mm Hg). In total, 84 male patients aged 18?45 years were examined: 32 subjects with opti?

mal normal BP, and 52 – with high normal BP. Comparing to individuals with normal/optimal BP, participants with high

normal BP demonstrated increased BP variability and NO synthesis, intensified lipid peroxidation and reduced plasma

antioxidant activity (AOA). In high normal BP individuals, higher BP correlated with enhanced NO production, but in long?

term BP increase, NO level tended to be reduced. The higher lipid peroxidation intensity was, the lower AOA was registered.

In every fourth patient with high normal BP, some abnormalities in vasomotor regulation of vascular tonus were observed.

Keywords: Optimal blood pressure, high normal blood pressure, BP variability, NO, lipid peroxidation intensity.
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