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Целью данной статьи является обсуждение состояния микроциркуляторной сосудистой реактивности к ва-
зоактивным веществам, реализующим эффект через эндотелий, при артериальной гипертонии. На ранних 
этапах развития артериальной гипертонии на фоне суточной нагрузке хлористым натрием фиксируются 
нарушения микроциркуляторной сосудистой реактивности к действующему эндотелий-опосредованно ва-
зоактивному веществу гистамину, что расценивается как начальное проявление системного снижения де-
прессорной регуляции сосудистого тонуса. При сформировавшейся артериальной гипертонии низкая мик-
роциркуляторная сосудистая реактивность к гистамину имеется у больных исходно. Установлена высокая 
прогностическая значимость в отношении фатальных событий прессорной (парадоксальной) микроцирку-
ляторной сосудистой реактивности к гистамину. В обзоре представлены подходы к использованию оценки 
микроциркуляторной эндотелий-зависимой сосудистой реактивности в подборе рациональной антигипер-
тензивной терапии у больных артериальной гипертонией.
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Известно, что сосудистая реактивность (СР) 
к вазоактивным веществам (ВАВ) – это способ-
ность сосуда изменять сопротивление кровото-
ку в ответ на определенный гуморальный сти-
мул. Сосудистая реактивность – собирательное 
понятие, оно определяется рядом показателей. 
Во-первых, чувствительностью сосуда к вазо-
активным веществам, которая оценивается по 
пороговой сосудистой реакции на ВАВ. С нее 
начинается изменение диаметра сосуда. Во-вто-
рых, максимальным эффектом, который оцени-
вается по пиковому показателю вазоконстрик-
ции или вазодилатации [1]. 

Сосудистая реактивность подразделяется 
на эндотелий-независимую и эндотелий-зави-
симую. Эндотелий-независимая вазодилатация 
возникает в ответ на действие некоторых нит-
росоединений, например нитроглицерина, кото-
рые являются донорами оксида азота. Эндоте-
лий-зависимая СР – результат опосредованного 

действия ряда прессорных и депрессорных ВАВ 
преимущественно через выделение эндотелием 
вазоконстриктора эндотелина-1 или вазодила-
татора оксида азота [2]. Имеются данные о том, 
что эндотелий-зависимая сосудистая реактив-
ность крупных сосудов прямо ассоциирована с 
микроциркуляторной эндотелий-зависимой СР, 
а дисфункция эндотелия имеет системный ха-
рактер как на микро-, так и на макроциркуля-
торном уровне [3, 4]. Так, известно, что при ар-
териальной гипертонии (АГ) происходит нару-
шение СР к эндотелий-зависимым ВАВ на двух 
этих уровнях и основными механизмами данно-
го феномена, по-видимому, является продукция 
циклогеназозависимых простагландинов (тром-
боксана А2 и простагландина Н2) и свободных 
радикалов кислорода, которые способствуют 
снижению концентрации оксида азота [5]. В 
связи с вышеизложенным целью данной статьи 
послужило обсуждение состояния микроцир-

Николаев К.Ю. – д.м.н., проф., главный научный сотрудник, e-mail: nikolaevky@yandex.ru
Николаева А.А. – д.м.н., проф., главный научный сотрудник, e-mail: nikolaev@sibmail.ru
Лифшиц Г.И. – д.м.н., проф., зав. лабораторией персонифицированной медицины, e-mail: gl62@mail.ru



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 31, № 5, 2011 49

Николаев К.Ю., Николаева А.А., Лифшиц Г.И.  Микроциркуляторная сосудистая … /c. 48–52

куляторной сосудистой реактивности к вазоак-
тивным веществам, реализующим эффект через 
эндотелий, при артериальной гипертонии.

Развитие нарушений эндотелий-зависимой 
сосудистой реактивности при АГ можно разде-
лить на три этапа. На первом этапе происходит 
нарушение функционирования L-аргинин – NO-
зависимых механизмов, которое может быть вос-
становлено назначением L-аргинина. На втором 
этапе работа этого механизма сохраняется, од-
нако нарастает продукция циклооксигеназных 
вазоконстрикторов (тромбоксана А2 и проста-
гландина Н2). На завершающем этапе наступа-
ют необратимые изменения в системе оксида 
азота при сохранении повышенной продукции 
вазоконстрикторных простаноидов и переклю-
чение вазодилатирующих механизмов на эн-
дотелиальный гиперполяризующий фактор. 
Кроме того, отчетливо проявляется роль сво-
бодных кислородных радикалов в нарушении  
эндотелий-зависимого расширения сосудов [6].

В настоящее время оценка СР микроцир-
куляторного русла к действующим эндотелий-
опосредованно ВАВ широко используется для 
определения эндотелиальных дисфункций в 
клинических и экспериментальных исследова-
ниях [7, 8].

На ранних этапах развития АГ нарушение 
микроциркуляторной СР к вазоактивному ве-
ществу гистамину, эффект которого реализует-
ся через эндотелий, фиксируется на фоне суточ-
ной нагрузки хлористым натрием, что расцени-
вается как начальное проявление системного 
снижения депрессорной регуляции сосудистого 
тонуса. При этом не отмечается увеличения 
концентрации гистамина в плазме крови, как у 
здоровых людей, и отсутствует реципрокность 
отношения гистамин плазмы крови/сосудистая 
реактивность к гистамину [9]. Существенный 
вклад гистамина в осуществление адекват-
ных сосудодвигательных реакций объясняется 
его высокой тканевой концентрацией, кото-
рая в несколько раз превосходит содержание 
ацетилхолина и норадреналина. Кроме того, 
в прекапиллярных сфинктерах, отличающих-
ся высокой чувствительностью к гистамину и 
отсутствием прямой иннервации, его образова-
ние проис ходит быстро и легко при декарбок-
силировании гистидина, в противоположность 
сложным процессам синтеза катехоламинов и 
серотонина [10]. При сформировавшейся АГ, 
особенно на фоне клинических проявлений ве-
гетативных дисфункций и высокого психоэмо-
ционального напряжения, низкая микроцирку-
ляторная сосудистая реактивность к гистамину 
отмечается исходно, что, возможно, связано с 

высоким уровнем кортизола в плазме крови, 
являющимся тканевым антагонистом гистами-
на. При этом выявляются высокие значения 
микро циркуляторной СР к норадреналину, что 
свидетельствует о повышенном уровне актив-
ности симпатоадреналовой системы [11].

На начальных стадиях формирования АГ 
при наличии вегетативной дистонии и микро-
сосудистого дисбаланса у 25 % пациентов от-
мечается гиперинсулинемия, сопровождающа-
яся нарушениями водно-солевого обмена и за-
держкой натрия в сосудистом эндотелии. Кро-
ме этого выявлен феномен гиперреактивности 
микрососудов к норадреналину в высокой и 
низкой концентрации у больных АГ в периоде 
спонтанной нормализации артериального дав-
ления, который является единственной отличи-
тельной особенностью по сравнению со здоро-
выми людьми. Подобные нарушения отмечены 
и у лиц с отягощенным семейным анамнезом 
по АГ и наличием высокого нормального дав-
ления. На основании этого сформулировано 
положение о перспективности выявления прес-
сорного и депрессорного дисбаланса на микро-
циркуляторном уровне в группах риска на ам-
булаторном этапе для профилактики АГ [12].

У больных АГ микроциркуляторная СР к 
гистамину может быть прессорной (парадок-
сальной). При мягкой АГ с парадоксальной 
микроциркуляторной СР к гистамину отме-
чается снижение экскреции нитратов, повы-
шенный уровень малонового диальдегида в 
мембранах эритроцитов, что свидетельствует 
об активации процессов перекисного окисле-
ния липидов. При этом активность полиморф-
но-ядерных лейкоцитов – важного источника 
активных форм кислорода и оксида азота, а 
также уровень мочевой кислоты плазмы крови 
не различаются у больных АГ, парадоксально 
и типично реагирующих на гистамин [12, 13]. 
Прессорная (парадоксальная) СР на эндотелий-
зависимые вазодилататоры (гистамин, ацетил-
холин) обусловлена действием циклооксигеназы 
и выделением вазоконстрикторов – тромбокса-
на А2 и простагландина Н2. Данный феномен 
рассматривается как проявление тяжелой дис-
функции эндотелия и хорошо описан на уровне 
крупных сосудов при их атеросклеротическом 
поражении [14, 15].

В пятилетнем проспективном исследовании 
оценены прогностические аспекты микроцир-
куляторной СР к эндотелий-зависимым ВАВ 
в отношении фатальных событий у больных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и в том 
числе с артериальной гипертонией. В этом ис-
следовании обнаружена связь фатальных собы-
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тий с низкой микроциркуляторной СР к норад-
реналину, а также с помощью многофакторного 
анализа установлена высокая прогностическая 
значимость в отношении смертельных исходов 
прессорной (парадоксальной) микроциркуля-
торной СР к гистамину [16]. При этом следу-
ет отметить, что у больных эссенциальной и 
вторичными артериальными гипертониями без 
верифицированного атеросклероза ассоциации 
СР к другому эндотелий-зависимому ВАВ аце-
тилхолину на уровне мелких подкожных резис-
тивных артерий с фатальными и нефатальными 
сердечно-сосудистыми событиями не обнару-
жено [17].

Существуют различные точки зрения на 
вопрос первичности возникновения дисфунк-
ции эндотелий при АГ [18]. По мнению ряда 
исследователей, обнаруживаемая при АГ дис-
функция эндотелия, проявляющаяся снижени-
ем микроциркуляторной эндотелий-зависимой 
СР, является, скорее, следствием заболевания, 
чем его причиной [12, 19]. Так, при умеренной 
артериальной гипертонии существует обратная 
зависимость между микроциркуляторной СР 
к ацетилхолину и скоростью распространения 
пульсовой волны в сонной и лучевой артериях, 
отражающей жесткость сосудов. В связи с этим 
высказываются предположения, что ассоциа-
ция жесткости артерий и микроциркуляторной 
эндотелий-зависимой СР обусловлена сочетан-
ным воздействием сопутствующих факторов 
риска на крупные сосуды и эндотелий микро-
сосудов или прямой передачей на микрососуды 
пульсового давления в результате уменьшения 
существующего в норме градиента жесткости 
между центральной и периферической артери-
ями [19, 20]. В пользу вторичности снижения 
микроциркуляторной эндотелий-зависимой 
СР при АГ свидетельствует и исследование 
Monostori P. et al. [21], продемонстрировавшее 
отсутствие различий в микроциркуляторной 
СР к ацетилхолину у подростков с повышен-
ным артериальным давлением и их нормотен-
зивных сверстников, а также схожие результа-
ты, полученные в эксперименте на крысах при 
генетически обусловленной АГ [22]. В пользу 
первичности эндотелиальных дисфункций на 
микроциркуляторном уровне свидетельствуют 
другие экспериментальные исследования, за-
фиксировавшие снижение дилататорных эндо-
телий-зависимых микрососудистых реакций у 
животных с генетически детерминированной 
АГ [23]. Кроме этого имеются данные о нали-
чии повышения у подростков с высоким риском 
развития АГ на фоне наследственной отягощен-
ности по сердечно-сосудистым заболеваниям 

на микроциркуляторном уровне соотношения 
СР к норадреналину/СР к гистамину [24].

В последние годы разрабатываются подходы 
к использованию оценки микроциркуляторной 
эндотелий-зависимой СР в подборе рациональ-
ной антигипертензивной терапии у больных 
АГ. Выявлено, что ее эффективность зависит 
от характера микроциркуляторной сосудистой 
реактивности к эндотелий-зависимым ВАВ. В 
группе больных АГ с преимущественным уве-
личением сосудистой реактивности к норад-
реналину максимально действенным является 
β-блокатор метопролол, в группе больных с 
одновременным повышением сосудистой реак-
тивности к норадреналину и снижением сосу-
дистой реактивности к гистамину ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента – эна-
лаприл и в группе пациентов с изолированно 
сниженной сосудистой реактивностью к гиста-
мину антагонист кальция дигидропиридиново-
го ряда – нифедипин-ретард [25].

Таким образом, на различных этапах фор-
мирования артериальной гипертонии отмеча-
ются нарушения микроциркуляторной эндоте-
лий-зависимой сосудистой реактивности, ко-
торые необходимо учитывать при разработке 
программ профилактики АГ и антигипертен-
зивной терапии.
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MICROCIRCULATORY VASCULAR REACTIVITY TO ENDOTHELIUM-DEPENDENT 
VASOACTIVE SUBSTANCES AT ARTERIAL HYPERTENSION

Konstantin Yurevich NIKOLAEV1,3, Alevtina Andreevna NIKOLAEVA1, 
Galina Izrailevna LIFSHITS2,3

1Institute of Internal Medicine SB RAMS
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1
2Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine SB RAS
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The aim of this article was to discuss the state of microcirculatory vascular reactivity to endothelium-dependent 
vasoactive substances at the arterial hypertension. The microcirculatory disorders of the vascular reactivity to en-
dothelium-dependent vasoactive substance — histamine have been revealed at the early stages of development of 
arterial hypertension against the background of daily load with sodium chloride. It has been regarded as the initial 
manifestations of systemic reduce of depressor vascular tone regulation. The low microcirculatory vascular reactiv-
ity to histamine in patients with developed arterial hypertension is assumed. The high predictive value of pressor 
(paradoxical) microcirculatory vascular reactivity to histamine for fatal events has been determined. The approaches 
to the use of evaluation of microcirculatory endothelium-dependent vascular reactivity in the process of selection of 
rational antihypertensive therapy for hypertensive patients have been introduced in the review.
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