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Õàðàêòåðèñòèêà ýíäîòåëèÿ

Ýíäîòåëèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíîñëîéíûé

ïëàñò ïëîñêèõ êëåòîê ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

âûñòèëàþùèé âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü êðîâåíîñ-

íûõ è ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, à òàêæå ñåðäå÷íûõ

ïîëîñòåé. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðåäñòàâèòü ñåáå âàæ-

íîñòü äàííîé ñòðóêòóðû äëÿ ÷åëîâåêà, ìîæíî ñêà-

çàòü, ÷òî ìàññó ýíäîòåëèÿ îöåíèâàþò â 1,5–1,8 êã,

äëèíó ìîíîñëîÿ â 7 êì, à èõ ïëîùàäü ñîïîñòàâèìà ñ

ïëîùàäüþ ôóòáîëüíîãî ïîëÿ. Ïîäîáíûå àíàëîãèè

ïîçâîëÿþò ïîíÿòü, ÷òî ýíäîòåëèé ÿâëÿåòñÿ óíèêàëü-

íûì ïàðàêðèííûì îðãàíîì, èìåþùèì ïðåäñòàâè-

òåëüñòâî âî âñåõ òêàíÿõ è îðãàíàõ.

Îñíîâíàÿ ðîëü ýíäîòåëèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñëå-

äóþùåì:

1. Âûñâîáîæäåíèå âàçîàêòèâíûõ àãåíòîâ

– Îêñèäà àçîòà (NO)

– Ýíäîòåëèíà

– Àíãèîòåíçèíà I è, âîçìîæíî, àíãèîòåíçèíà II

– Ïðîñòàöèêëèíà

– Òðîìáîêñàíà

2. Ïðåïÿòñòâèå êîàãóëÿöèè (ñâåðòûâàíèþ êðî-

âè) è ó÷àñòèå â ôèáðèíîëèçå

– Ïðåïÿòñòâèå «ïðèëèïàíèþ» òðîìáîöèòîâ ê

ñòåíêå ñîñóäà áëàãîäàðÿ òðîìáîðåçèñòåíòíîé ïî-

âåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ (îáëàäàþùåé îäèíàêîâûì

çàðÿäîì ñ òðîìáîöèòàìè)

– Îáðàçîâàíèå ïðîñòàöèêëèíà è NO-åñòåñòâåí-

íûõ äåçàãðåãàíòîâ

– Îáðàçîâàíèå t-PA (òêàíåâîãî àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà)

– Ýêñïðåññèÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýíäîòå-

ëèÿ òðîìáîìîäóëèíà (áåëêà, ñïîñîáíîãî ñâÿçûâàòü

òðîìáèí), è ãåïàðèíîïîäîáíûõ ãëèêîçàìèíîãëèêà-

íîâ.

3. Èììóííûå ôóíêöèè

– Ïðåäñòàâëåíèå àíòèãåíîâ èììóíîêîìïåòåí-

òíûì êëåòêàì

– Ñåêðåöèÿ èíòåðëåéêèíà-1 (ñòèìóëÿòîðà Ò-

ëèìôîöèòîâ)

4. Ôåðìåíòàòèâíàÿ àêòèâíîñòü

– Ýêñïðåññèÿ íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà –

ÀÏÔ (ïðåâðàùåíèå àíãèîòåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II)

5. Ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ðîñòà ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê

– Ñåêðåöèÿ ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðåëàêñà-

öèè (ÝÔÐ)

– Ñåêðåöèÿ ãåïàðèíîïîäîáíûõ èíãèáèòîðîâ ðî-

ñòà

6. Çàùèòà ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê îò âàçîêîí-

ñòðèêòîðíûõ âëèÿíèé

– Âàæíîñòü ñîõðàíåíèÿ öåëîñòíîñòè ýíäîòåëèÿ

äëÿ ðÿäà âàçîäèëàòèðóþùèõ ñòèìóëîâ, íàïðèìåð

àöåòèëõîëèíà.

Íåîáõîäèìî çàìåòèòü, ÷òî êàæäàÿ èç ôóíêöèé

ýíäîòåëèÿ, îïðåäåëÿþùàÿ òðîìáîãåííîñòü ñîñóäè-

ñòîé ñòåíêè, âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ, âàçîðå-

àêòèâíîñòü è ñòàáèëüíîñòü àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé

áëÿøêè, íàïðÿìóþ èëè êîñâåííî ñâÿçàíà ñ ðàçâè-

òèåì, ïðîãðåññèðîâàíèåì àòåðîñêëåðîçà, ÀÃ è åå

îñëîæíåíèé [1-3]. Ñ ýòèõ ïîçèöèé ïîíÿòíû äàííûå
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î òîì, ÷òî íàäðûâû àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê,

ïðèâîäÿùèõ ê èíôàðêòó ìèîêàðäà, ïî äàííûì êî-

ðîíàðîãðàôèè, ïðèìåðíî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ ïðî-

èñõîäÿò â ìåñòàõ ãåìîäèíàìè÷åñêè íåçíà÷èìûõ

ñòåíîçîâ.

Äàííûé ôàêò ïðèâëåê âíèìàíèå ê èçó÷åíèþ ðîëè

ýíäîòåëèÿ â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-

áîëåâàíèé (ÑÑÇ). Ñî âðåìåíåì ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî

ýíäîòåëèé ðåãóëèðóåò íå òîëüêî ïåðèôåðè÷åñêèé

êðîâîòîê, íî è äðóãèå âàæíûå ôóíêöèè. Â ñâÿçè ñ

ýòèì âîçíèêëà êîíöåïöèÿ î òîì, ÷òî âîçäåéñòâèå

íà ýíäîòåëèé ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïðîôèëàê-

òèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ÑÑÇ.

Ôîðìû äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

Ïîñêîëüêó ÄÝ ñâÿçàíà ñ äèñáàëàíñîì ìåæäó

ïðîäóêöèåé âàçîäèëàòàòîðîâ è âàçîêîíñòðèêòîðîâ,

òðîìáîãåííûõ è àòðîìáîãåííûõ ôàêòîðîâ, àíãèî-

ãåííûõ ôàêòîðîâ è èõ èíãèáèòîðîâ, âûäåëÿþò âà-

çîìîòîðíóþ, òðîìáîôèëè÷åñêóþ, àäãåçèâíóþ è

àíãèîãåííóþ ôîðìû ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

[4].

Òðîìáîôèëè÷åñêàÿ ôîðìà ÄÝ, îáóñëîâëåíà

íàðóøåíèåì íîðìàëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ âåùåñòâ,

îáðàçóþùèõñÿ â ýíäîòåëèè è ó÷àñòâóþùèõ â ãå-

ìîñòàçå 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 À
2
 ,

òêàíåâîé ôàêòîð, èíãèáèòîðû òêàíåâîãî àêòèâàòî-

ðà ïëàçìèíîãåíà. Óðîâåíü ïðîäóêöèè ýòèõ ôàêòî-

ðîâ îïðåäåëÿåò òðîìáîãåííûé ïîòåíöèàë ñîñóäîâ.

Ê àòðîìáîãåííûì âåùåñòâàì îòíîñÿòñÿ îêñèä

àçîòà (NO), PGI
2
, 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 [5].

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îáðàçîâàíèå àò-

ðîìáîãåííûõ âåùåñòâ â ýíäîòåëèè ïðåîáëàäàåò

íàä îáðàçîâàíèåì òðîìáîãåííûõ, ÷òî îáåñïå÷èâà-

åò ñîõðàíåíèå æèäêîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè ïðè ïî-

âðåæäåíèÿõ 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 òðîìáîîáðà-

çîâàíèþ. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå òðîìáîðåçèñòåí-

òíîñòè ñîñóäîâ èìååò ìåñòî ïðè àòåðîñêëåðîçå, ÀÃ,

ÑÄ, îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèÿõ [4,6].

Àäãåçèâíàÿ ôîðìà ÄÝ îáóñëîâëåíà íàðóøåíè-

åì âçàèìîäåéñòâèÿ ëåéêîöèòîâ è ýíäîòåëèÿ, ïîñòî-

ÿííî ïðîòåêàþùåãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà,

îñóùåñòâëÿþùåãîñÿ ïðè ó÷àñòèè ñïåöèàëüíûõ àä-

ãåçèâíûõ ìîëåêóë. Íà ëóìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè

ýíäîòåëèîöèòîâ ïðåäñòàâëåíû Ð- è Å-ñåëåêòèíû,

ìîëåêóëû àäãåçèè (ICAM-1, VCAM-1). Ýêñïðåñ-

ñèÿ ìîëåêóë àäãåçèè ïðîèñõîäèò ïîä âëèÿíèåì

ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, òðîìáèíà è äðóãèõ ñòèìóëîâ. Ïðè ó÷à-

ñòèè Ð- è Å-ñåëåêòèíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ çàäåðæêà

è íåïîëíàÿ îñòàíîâêà ëåéêîöèòîâ (ðîëëèíã), à

ICAM-1 è VCAM-1, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ñîîòâåòñòâó-

þùèìè ëèãàíäàìè ëåéêîöèòîâ, îáåñïå÷èâàþò èõ

ïîëíóþ îñòàíîâêó (àäãåçèþ) [4,7,8].

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 íå-

ñêîëüêî ñòàäèé: óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ýíäî-

òåëèÿ è ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ìèãðà-

öèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïðîëèôåðàöèÿ è ñîçðå-

âàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ðåìîäåëèðîâàíèå

ñîñóäîâ. Íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ àíãèîãåíåçà ÷ðåç-

âû÷àéíî âàæíóþ ðîëü èãðàþò ôàêòîðû, îáðàçóþ-

ùèåñÿ â ýíäîòåëèè: ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà (VEGF), ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðî-

ñòà (EGF), êðîìå òîãî, íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ

èìåþòñÿ ðåöåïòîðû, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâó-

þò ðåãóëÿòîðû àíãèîãåíåçà (àíãèîïîýòèíû, àíãèî-

ñòàòèí, âàçîñòàòèí è ïðî÷èå), îáðàçóþùèåñÿ â äðó-

ãèõ êëåòêàõ. Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè íåîàíãèîãåíå-

çà èëè ñòèìóëÿöèÿ ýòîãî ïðîöåññà âíå ñâÿçè ñ

ôóíêöèîíàëüíûìè ïîòðåáíîñòÿìè ìîãóò ïðèâåñòè

ê òÿæåëûì ïîñëåäñòâèÿì.

Âàçîìîòîðíàÿ ôîðìà ÄÝ îáóñëîâëåíà íàðóøå-

íèåì ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè âàçî-

êîíñòðèêòîðàìè è âàçîäèëàòàòîðàìè è èìååò çíà-

÷åíèå â ìåõàíèçìàõ êàê ñèñòåìíîãî ïîâûøåíèÿ àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), òàê è ëîêàëüíîãî

àíãèîñïàçìà.

Ýíäîòåëèé ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè òîíóñà êðî-

âåíîñíûõ ñîñóäîâ, ïîñðåäñòâîì âûðàáîòêè áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå ïî ñâîåìó

äåéñòâèþ äåëÿòñÿ íà âàçîäèëàòàòîðû è âàçîêîí-

ñòðèêòîðû (òàáë. 1) [9–12].

Íåêîòîðûå èç âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ íåâîçìîæ-

íî ÷åòêî îòíåñòè ê âàçîäèëàòàòîðàì èëè âàçîêîí-

ñòðèêòîðàì, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ñóùåñòâîâàíèåì

íåñêîëüêèõ òèïîâ ðåöåïòîðîâ ê ýòèì ñóáñòàíöèÿì.

Îäíè òèïû ðåöåïòîðîâ îïîñðåäóþò ñîñóäîñóæèâà-

þùèå ðåàêöèè, äðóãèå – ñîñóäîðàñøèðÿþùèå.
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Èíîãäà àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ îäíîãî òèïà, ðàñïî-

ëîæåííûõ íà ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòêàõ ñîñóäîâ, äàåò ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëüòà-

òû. Ñîãëàñíî ïðèíöèïó àíòàãîíèñòè÷åñêîé ðåãóëÿ-

öèè îáðàçîâàíèå âàçîêîíñòðèêòîðíûõ âåùåñòâ, êàê

ïðàâèëî, ñîïðÿæåíî ñî ñòèìóëÿöèåé âûðàáîòêè

âàçîäèëàòàòîðîâ [5].

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 [13].

Â 1998 ãîäó ãðóïïå àâòîðîâ R.F. Furchgott,

L.J.Ignarro, F.Murad áûëà ïðèñâîåíà Íîáåëåâñêàÿ

ïðåìèÿ â îáëàñòè ìåäèöèíû çà èçó÷åíèå ðîëè îê-

ñèäà àçîòà, êàê ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû ñåðäå÷íî–

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ýòî îòêðûëî íîâîå íàïðàâ-

ëåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé îá ó÷àñòèÿ ýíäîòåëèÿ â ïàòîãåíåçå ÀÃ è

äðóãèõ ÑÑÇ, à òàêæå ñïîñîáîâ ýôôåêòèâíîé êîð-

ðåêöèè åãî äèñôóíêöèè.

Ñèíòåç NO

NO ñèíòåçèðóåòñÿ èç L-àðãèíèíà òðåìÿ îñíîâ-

íûìè èçîôîðìàìè NO-ñèíòåòàçû: äâóìÿ êîíñòè-

òóòèâíûìè — íåéðîíàëüíîé (nNOS) è ýíäîòåëè-

àëüíîé (eNOS) è îäíîé èíäóöèáåëüíîé (iNOS).

Êîíñòèòóòèâíûå èçîôîðìû ÿâëÿþòñÿ Ña2+-çàâèñè-

ìûìè è ñèíòåçèðóþò NO â ñðàâíèòåëüíî íåáîëü-

øèõ êîëè÷åñòâàõ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñåêóíä ïîñ-

ëå ïîñòóïëåíèÿ ëþáîãî ñòèìóëà, âûçûâàþùåãî

ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â êëåòêå. Ê òà-

êèì ñòèìóëàì îòíîñÿòñÿ àöåòèëõîëèí, áðàäèêèíèí,

íîðàäðåíàëèí, àíãèîòåíçèí II, ñóáñòàíöèÿ Ð, êàëü-

öèåâûå èîíîôîðû, à òàêæå ýíäîãåííûå âåùåñòâà,

êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ïðè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â

íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ýíäîòåëèàëüíîé

êëåòêè, íàïðèìåð òðîìáèí, ÀÒÔ è ñåðîòîíèí. Íàè-

áîëåå âàæíûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ñòèìóëàìè äëÿ

àêòèâàöèè êîíñòèòóòèâíîé NOS ÿâëÿþòñÿ èçìåíå-

íèÿ êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, êèñëîðîäà

è íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, ò.å. ñìåùåíèÿ êðîâè ïî îò-

íîøåíèþ ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì [14].

Â íîðìå îñíîâíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðèíàäëåæèò eNOS, êîòîðàÿ

âïåðâûå áûëà îáíàðóæåíà â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ, à

â äàëüíåéøåì – â ìèîêàðäå, ýíäîêàðäå, ãëàäêèõ

ìûøöàõ, íàäïî÷å÷íèêàõ, òðîìáîöèòàõ, íåéðîíàõ

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïåðèôåðè÷åñêèõ

íèòðåðãè÷åñêèõ íåðâàõ è â íåêîòîðûõ äðóãèõ òêà-

íÿõ [15,16].

Â îòëè÷èå îò êîíñòèòóòèâíûõ èçîôîðì eNOS è

nNOS àêòèâíîñòü iNOS íå çàâèñèò îò Ñà2+. Îáû÷-

íî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíà íå ïðèñóòñòâóåò ïîñòîÿííî

â êëåòêàõ è íå «ðàáîòàåò» êàê êîíñòèòóòèâíàÿ, à

ñèíòåçèðóåòñÿ ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ,

ïðîäóöèðóÿ NO â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè â

êîëè÷åñòâàõ, â òûñÿ÷è ðàç ïðåâûøàþùèõ ïðîäóê-

öèþ NO â íîðìå [16]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî iNOS ìî-

æåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè ïî÷åê è ÀÄ.

Áëîêàäà iNOS ñ ïîìîùüþ àìèíîãóàíèäèíà ïðèâî-

äèò ê äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ ÀÄ ó êðûñ íå

ìåíåå, ÷åì íà 15%. Âïåðâûå iNOS áûëà îáíàðó-

æåíà â ìàêðîôàãàõ, ãäå NO îáåñïå÷èâàåò èõ öèòî-

òîêñè÷åñêîå è öèòîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå íà îïó-

õîëåâûå è áàêòåðèàëüíûå êëåòêè. Ïîçæå iNOS

áûëà âûÿâëåíà â ýíäîòåëèè è ãëàäêèõ ìûøöàõ ñî-

ñóäîâ, êàðäèîìèîöèòàõ. Ñåé÷àñ íàñ÷èòûâàåòñÿ

áîëåå 20 âèäîâ êëåòîê, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ýêñ-

ïðåññèÿ iNOS [16,17].

NO ñèíòåçèðóåòñÿ èç L-àðãèíèíà â ïðèñóòñòâèè

ðÿäà êîôàêòîðîâ è êèñëîðîäà. Êîíå÷íûìè ïðîäóê-

òàìè ýòîé ðåàêöèè ÿâëÿþòñÿ îäíà ìîëåêóëà L-öèò-

ðóëëèíà è îäèí ðàäèêàë NO. Ñèíòåçèðîâàííûé â

ýíäîòåëèè NO äèôôóíäèðóåò â ñîñåäíèå ãëàäêî-

ìûøå÷íûå êëåòêè è ñòèìóëèðóåò òàì ðàñòâîðè-

ìóþ ãóàíèëàòöèêëàçó. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

â êëåòêå öÃÌÔ è àòèâàöèè öÃÌÔ-çàâèñèìûõ G-

êèíàç. Êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+ â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåò-

êàõ ñíèæàåòñÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäÿò ðàñ-

ñëàáëåíèå ñîñóäèñòîé ãëàäêîé ìûøöû è âàçîäè-

ëàòàöèÿ [14].

NO – ýòî ëàáèëüíàÿ, êîðîòêîæèâóùàÿ ìîëåêó-

ëà ñ âðåìåíåì æèçíè íåñêîëüêî ñåêóíä. Îäíàêî ýòà

ìîëåêóëà ìîæåò ñòàáèëèçèðîâàòüñÿ, ÷òî ïîçâîëÿ-

åò åé âûïîëíÿòü íå òîëüêî àóòîêðèííûå, íî è ïàðà-

êðèííûå ôóíêöèè. Ñòàáèëèçàöèÿ NÎ ïðîèñõîäèò

ïîñðåäñòâîì âêëþ÷åíèÿ åãî â äèíèòðîçèëüíûå êîì-

ïëåêñû æåëåçà (ÄÍÊÆ) ñ òèîëîâûìè ëèãàíäàìè

èëè â 5-íèòðîçîòèîëû, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ìî-

ãóò ïîñòåïåííî âûñâîáîæäàòü NO. Òàêèå NO-ñî-

äåðæàùèå êîìïëåêñû îáðàçóþò â òêàíÿõ ôèçèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíîå äåïî NO. Äåïîíèðîâàíèå NO

â ñòåíêå ñîñóäîâ íà÷èíàåòñÿ ïðè ëþáîì ïîâûøå-

Таблица 1

Вазоактивные вещества

Сосудорасширяющие

1. NO
2. Эндотелиальный гиперпо�
ляризующий фактор (EDHF)
3. PGI

2

4. Адреномедулин
5. Моноокись углерода
6. Натрийуретический пептид
7. Анадамид
8. АТФ
9. АДФ
10. Кинины

Сосудосуживающие

1. Эндотелин�1 (ET�1)
2. Тромбоксан А

2

3. Простагландин Н
2

4. 20�гидроксиэйкозо�
тетраеновая кислота
(20�НЕТЕ)
5. Ангиотензин II
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íèè óðîâíÿ NO â îðãàíèçìå íåçàâèñèìî îò âûç-

âàâøåé åãî ïðè÷èíû [18].

Ãèïåðïðîäóêöèÿ NO

Ñèñòåìà ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ NO ýíäî-

òåëèåì îáëàäàåò çíà÷èòåëüíûìè ðåçåðâíûìè âîç-

ìîæíîñòÿìè, ïîýòîìó ïåðâîé ðåàêöèåé íà íåàäåê-

âàòíîå ïîâûøåíèå ñîñóäèñòîãî òîíóñà ñòàíîâèò-

ñÿ óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè NO. Ïîäîáíîå ÿâëåíèå

íàáëþäàëîñü íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ãèïåðòåíçèè, ñà-

õàðíîãî äèàáåòà, àòåðîñêëåðîçà, ðàçâèòèÿ õðîíè-

÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [19–21]. Îä-

íàêî óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè NO, êîòîðîå èìååò

î÷åíü áîëüøîå àäàïòèâíîå çíà÷åíèå, ìîæåò ïðå-

âðàòèòüñÿ èç çâåíà àäàïòàöèè â çâåíî ïàòîãåíåçà è

ñòàòü íå ìåíåå îïàñíûì ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðîì

äëÿ îðãàíèçìà, ÷åì äåôèöèò NO. Ãèïåðïðîäóêöèÿ

NO îáû÷íî îáóñëîâëåíà ýêñïðåññèåé iNOS ïîä äåé-

ñòâèåì öèòîêèíîâ è îïîñðåäîâàíà àêòèâàöèåé ÿäåð-

íîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NFkB. Â íåêîòîðûõ ñè-

òóàöèÿõ â ãèïåðïðîäóêöèþ NO âíîñèò âêëàä è àê-

òèâàöèÿ cNOS. Èçáûòîê NO èíàêòèâèðóåò

æåëåçîñîäåðæàùèå áåëêè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ è

äûõàòåëüíûå ôåðìåíòû ìèòîõîíäðèé, è èíãèáèðó-

åò ðîñò è ðàçìíîæåíèå êëåòîê. Êðîìå òîãî, ñîåäè-

íÿÿñü ñ êèñëîðîäíûìè ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè, NO

îáðàçóåò ïåðîêñèíèòðèò, êîòîðûé âìåñòå ñ NO âû-

çûâàåò ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è ìóòàöèè [22].

×òî êàñàåòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, òî

èçáûòîê NO óâåëè÷èâàåò ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ,

÷òî âûçûâàåò îòåêè òêàíåé, îêàçûâàåò ïðÿìîå êàð-

äèîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðèâîäèò ê ñòîéêîé ãå-

íåðàëèçîâàííîé âàçîäèëàòàöèè è âûðàæåííîìó ïà-

äåíèþ ÀÄ [23–28].

Äåôèöèò NO è äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ

Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ, à òàêæå ó

ëþäåé ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè

÷àñòî îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå ýíäîòåëèéçàâèñè-

ìîãî ðàññëàáëåíèÿ àðòåðèé. Ïðè ýòîì îáû÷íî ñî-

õðàíÿåòñÿ íîðìàëüíàÿ äèëàòàòîðíàÿ ðåàêöèÿ íà

ýêçîãåííûå ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìûå íèòðîâàçîäè-

ëàòàòîðû, ïî êðàéíåé ìåðå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèñ-

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Ïðè òÿæåëîé äèñôóíêöèè, êîã-

äà ïðîäóêöèÿ NO ýíäîòåëèåì ïðàêòè÷åñêè îòñóò-

ñòâóåò, ýíäîòåëèéçàâèñèìûå âàçîäèëàòàòîðû –

àöåòèëõîëèí, áðàäèêèíèí, ñåðîòîíèí, àäåíîçèí,

ÀÄÔ/ÀÒÔ, ãèñòàìèí è äð. – íà÷èíàþò âûçûâàòü

âàçîêîíñòðèêöèþ, îáóñëîâëåííóþ èõ ïðÿìûì äåé-

ñòâèåì íà ãëàäêîìûøå÷íûå ðåöåïòîðû, êîòîðîå

ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ [29].

Ýòî íàáëþäàåòñÿ ïðè ãèïåðòåíçèè, ÈÁÑ è ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, àòåðîñêëåðîçå, ãèïåðõîëåñ-

òåðèíåìèè, äèàáåòè÷åñêîé àíãèîïàòèè.

Õîòÿ ãëàâíîé ïðè÷èíîé äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

ñ÷èòàåòñÿ ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ýíäîòåëèàëüíîãî

NO, îñëàáëåíèå ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòà-

öèè ìîæåò èìåòü è äðóãèå îáúÿñíåíèÿ. Òàê, ïîêà-

çàíî, ÷òî ëîâóøêè ñóïåðîêñèäàíèîíà ÷àñòè÷íî íîð-

ìàëèçóþò ýíäîòåëèé-çàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå ñî-

ñóäîâ [30]. Ïîñêîëüêó ñóïåðîêñèäàíèîí

èíàêòèâèðóåò N0, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îñëàáëåíèå

NO-çàâèñèìûõ ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé ñâÿçàíî, êðî-

ìå ïðî÷èõ ôàêòîðîâ, ñ óñèëåííûì îêèñëåíèåì NO

âî âðåìÿ åãî ñèíòåçà èëè ïåðåìåùåíèÿ ê ãëàäêîé

ìûøöå. NO â áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, êà-

êèå ñîçäàþòñÿ ïðè ââåäåíèè ýêçîãåííûõ íèòðîâà-

çîäèëàòàòîðîâ, âûñâîáîæäàþùèõ N0, çàõâàòûâà-

åò ñóïåðîêñèäàíèîí è òåì ñàìûì ïðåîäîëåâàåò åãî

èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå [31]. Äðóãîé ïðè÷èíîé

ñíèæåííîãî îòâåòà ñîñóäà íà ýíäîãåííûé N0 ìî-

æåò áûòü èçáûòî÷íûé ñèíòåç ýíäîòåëèé-çàâèñè-

ìûõ âàçîêîíñòðèêòîðîâ, òàêèõ êàê ïðîñòàíîèäû,

êîòîðûå âûñâîáîæäàþòñÿ âìåñòå ñ NO è ïðîòè-

âîäåéñòâóþò åãî âàçîäèëàòàòîðíîìó ýôôåêòó. Íà-

êîíåö, ðåàêöèÿ ãëàäêîé ìûøöû íà ýíäîòåëèé-çàâè-

ñèìûå âàçîäèëàòàòîðû èëè âàçîêîíñòðèêòîðû ìî-

æåò èçìåíèòüñÿ íà óðîâíå ãóàíèëàòöèêëàçû,

öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, èîííûõ êàíàëîâ

èëè ðåöåïòîðîâ. Âûÿñíåíèå òî÷íîé ïðè÷èíû âàçî-

ìîòîðíîé äèñôóíêöèè âàæíî äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ

ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ òîé èëè èíîé

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, ñâÿçàííîé ñ íàðó-

øåíèÿìè ýíäîòåëèé-çàâèñèìûõ ðåàêöèé è ìåòàáî-

ëèçìà NO [32, 33].

Îñíîâíûå ôóíêöèè NO

â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå

NO ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ìîùíûì èç èçâåñòíûõ

ýíäîãåííûõ âàçîäèëàòàòîðîâ. Ñîñóäû ìàëîãî äè-

àìåòðà ñèíòåçèðóþò áîëüøå NO, ÷åì êðóïíûå. Çà

ñ÷åò ýòîãî NO ðåãóëèðóåò ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðî-

òèâëåíèå, ÀÄ è ðàñïðåäåëåíèå êðîâîòîêà â ñîñó-

äèñòîé ñåòè [34,35]. Ïîìèìî ìåõàíèçìà, îïîñðå-

äîâàííîãî àêòèâàöèåé ðàñòâîðèìîé öÃÌÔ, NO

òàêæå ðåãóëèðóåò áàçàëüíûé òîíóñ ñèñòåìíûõ,

êîðîíàðíûõ è ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ çà ñ÷åò èíãèáèðî-

âàíèÿ ñèíòåçà ýíäîòåëèàëüíîãî êîíñòðèêòîðíîãî

ôàêòîðà ýíäîòåëèíà-1 [36] è îãðàíè÷åíèÿ âûñâî-

áîæäåíèÿ íîðàäðåíàëèíà èç ñèìïàòè÷åñêèõ íå-

ðâíûõ îêîí÷àíèé [37]. Â ñåðäöå iNOS è eNOS îá-

íàðóæèâàþòñÿ â êàðäèîìèîöèòàõ, ñîñóäàõ è êëåò-

êàõ èììóííîé ñèñòåìû, èíôèëüòðèðóþùèõ ñåðäöå

[38]. NO îêàçûâàåò ïðÿìîå îòðèöàòåëüíîå èíîò-

ðîïíîå äåéñòâèå íà ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà, à òàê-

æå ðåãóëèðóåò ðåàêöèþ êàðäèîìèîöèòîâ íà àäðåí-

è õîäèíåðãè÷åñêèå ñòèìóëû [39, 40]. NO òîðìîçèò

ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, çà ñ÷åò

÷åãî îí îêàçûâàåò àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå, ïîñêîëüêó çàìåäëÿåò îáðàçîâàíèå íåîèíòè-

ìû è óòîëùåíèå ñòåíîê ñîñóäîâ ïðè ãèïåðõîëåñòå-
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ðèíåìèè [41]. NO îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûìè ñâîéñòâàìè, ñâÿçàííûìè ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ

èíãèáèðîâàòü ñèíòåç è ýêñïðåññèþ öèòîêèíîâ è

ìîëåêóë àäãåçèè, êîòîðûå ïðèâëåêàþò ìîíîöèòû ê

ýíäîòåëèàëüíîé ïîâåðõíîñòè è îáëåã÷àþò èõ ïðî-

íèêíîâåíèå â ñîñóäèñòóþ ñòåíêó, èíèöèèðóÿ àòå-

ðîñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ. Íàêîíåö, NO òîðìîçèò

àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ñèíåðãè÷íî ñ ïðîñòàöèê-

ëèíîì, íî â îòëè÷èå îò ïðîñòàöèêëèíà èíãèáèðóåò

àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ [21]. Íèòðåðãè÷åñêèå íåðâû,

âûñâîáîæäàþùèå NÎ èç ñâîèõ îêîí÷àíèé, îáåñ-

ïå÷èâàþò àäàïòèâíîå ðàññëàáëåíèå ñòåíêè æåëóä-

êà, êèøå÷íèêà, ýðåêöèþ, îòòîê ìî÷è èç ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ è äèëàòàöèþ òðàõåè. Îäíàêî ðîëü íèòðåð-

ãè÷åñêèõ íåðâîâ â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå

ïîêà ïðàêòè÷åñêè íåèçâåñòíà è, ïî-âèäèìîìó, íå-

âåëèêà. Èìåþòñÿ äàííûå î ðåöèïðîêíîé ðåãóëÿöèè

ñòåíîê àðòåðèîë àäðåí- è íèòðåðãè÷åñêèìè âàçî-

äèëàòàòîðíûìè íåðâàìè, íàðóøåíèå êîòîðîé ïðåä-

ïîëîæèòåëüíî ìîæåò èãðàòü ðîëü â ðàçâèòèè ãè-

ïåðòåíçèè [42,43].

Ïðè èçó÷åíèè ðîëè NÎ â ðåãóëÿöèè ñèñòåìíîãî

ÀÄ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àöå-

òèëõîëèíà âûçûâàåò ñíèæåíèå ÀÄ è óâåëè÷åíèå

ýêñêðåöèè öÃÌÔ ñ ìî÷îé [44]. Ìåæäó ýòèìè ïà-

ðàìåòðàìè íàáëþäàëàñü êîððåëÿöèÿ. Ââåäåíèå

áëîêàòîðà NO-ñèíòåòàçû N-íèòðî-L-àðãèíèíà (L-

NNA) ïðåäóïðåæäàëî ýòè èçìåíåíèÿ. Âîñïàëèòåëü-

íûé ïðîöåññ, âûçâàííûé ââåäåíèåì áàêòåðèàëüíûõ

ëèïîïîëèñàõàðèäîâ, íàïðîòèâ, ïðèâîäèë ê óâåëè÷å-

íèþ ïðîäóêöèè NO è ïðîäîëæèòåëüíîé ãèïîòåíçèè,

èíãèáèðóåìîé L-NNA [45], ÷òî ïîäòâåðæäàåò ó÷à-

ñòèå NO â ýòîì ïðîöåññå. Ýòè äàííûå ïîêàçûâà-

þò, ÷òî NO îïîñðåäóåò ñèñòåìíûå ãåìîäèíàìè-

÷åñêèå ýôôåêòû in vivo. Ýíäîãåííûé NO ó÷àñòâó-

åò òàêæå â ðåãèîíàðíûõ èçìåíåíèÿõ êðîâîòîêà [46].

Âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà NÎ íà ÀÄ õîðîøî

èçó÷åíî. Õðîíè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå NO-ñèíòåòà-

çû êîíêóðåíòíûìè áëîêàòîðàìè NOS – çàìåùåí-

íûìè àíàëîãàìè L-àðãèíèíà L-NAME èëè L-NNA,

– ó êðûñ ïðèâîäÿò ê çàâèñèìîìó îò âðåìåíè è äîçû

ïîâûøåíèþ ÀÄ è äîñòàòî÷íî áûñòðî âûçûâàþò

ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ñîñóäîâ

[47, 48]. Íà òîé æå ìîäåëè NO-äåôèöèòíîé ãèïåð-

òåíçèè áûëî ïîêàçàíî [49], ÷òî ââåäåíèå L-NAME

æèâîòíûì â òå÷åíèå áîëåå ÷åì 8 íåä ïðèâîäèò ê

ðàçâèòèþ ó íèõ íåôðîàíãèîñêëåðîçà è ïîâûøåíèþ

àêòèâíîñòè ðåíèíà ïëàçìû. Ýòî åùå áîëüøå óñè-

ëèâàåò ãèïåðòåíçèþ. Ïðè èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà

NO â òå÷åíèå 16 íåä ïðàêòè÷åñêè âñå æèâîòíûå

ïîãèáàþò. Ó ìûøåé NO-äåôèöèòíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

ïðîòåêàåò ìåíåå òÿæåëî. Íîðìàëèçàöèè ÀÄ ó íèõ

ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèÿ êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèç-

ìîâ, òàêèõ êàê èíäóêöèÿ öèêëîîêñèãåíàçû-2 [50].

Ëîêàëüíàÿ NO-çàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ òîíóñà

ñîñóäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ïóòåì

èçìåíåíèÿ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà. Óñèëåíèå òêàíåâî-

ãî ìåòàáîëèçìà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ðÎ
2
, óâåëè-

÷åíèþ ðÑÎ
2
 è ñíèæåíèþ ðÍ, ÷òî âûçûâàåò ðàñ-

ñëàáëåíèå ïðåêàïèëëÿðíûõ ñôèíêòåðîâ è ðîñò êà-

ïèëëÿðíîãî êðîâîòîêà. Â âûøåëåæàùèõ àðòåðèîëàõ

è àðòåðèÿõ êðîâîòîê òàêæå âîçðàñòàåò. Ýòî óâåëè-

÷åíèå êðîâîòîêà ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì íà-

ïðÿæåíèÿ ñäâèãà. Ïîìèìî NO, óâåëè÷åíèå íàïðÿ-

æåíèÿ ñäâèãà ïðèâîäèò òàêæå ê âûñâîáîæäåíèþ

ïðîñòàöèêëèíà. Ìåõàíèçì ïîòîêçàâèñèìîé âàçî-

äèëàòàöèè îáåñïå÷èâàåò àäàïòàöèþ ñåðäöà è ñêå-

ëåòíûõ ìûøö ê ïîâûøåííîé ïîòðåáíîñòè â êèñëî-

ðîäå ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Ïîñòîÿííàÿ ôèçè-

÷åñêàÿ òðåíèðîâêà íå òîëüêî àêòèâèðóåò eNOS, íî

è èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ åå ãåíà, ÷òî äåëàåò òà-

êóþ àäàïòàöèþ áîëåå íàäåæíîé è äîëãîâðåìåííîé

[51,52].

Ïîìèìî îïòèìèçàöèè äîñòàâêè êðîâè ê òêàíÿì,

ïîòîêçàâèñèìûé ìåõàíèçì îáåñïå÷èâàåò èíòåãðà-

öèþ öåíòðàëüíîé è ëîêàëüíîé ãåìîäèíàìèêè, ñî-

ïðÿæåíèå ñèñòåìíîãî ÀÄ ñ ëîêàëüíûì êðîâîñíàá-

æåíèåì è ñîîòâåòñòâåííî ñîõðàíåíèå öèðêóëÿòîð-

íîãî ãîìåîñòàçà. Ïîñêîëüêó àðòåðèîëû ñêåëåòíûõ

ìûøö âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ ñèñòåìíîãî ÀÄ, íà-

ðóøåíèå ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ ýíäîòåëèàëü-

íûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ NO, áóäåò óâåëè÷èâàòü

ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå, òåì

ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ ïîâûøåíèþ ÀÄ. Ïîýòîìó ïî-

òîêçàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå ñîñóäîâ èãðàåò âàæ-

íóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâ-

ëåíèÿ è ñèñòåìíîãî ÀÄ. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè îäè-

íàêîâîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà íàïðÿæåíèå ñäâèãà ó

êðûñ ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé ãîðàçäî ìåíüøå,

÷åì ó íîðìîòåíçèâíûõ, ïîýòîìó ïîòîêçàâèñèìàÿ

âàçîäèëàòàöèÿ, îïîñðåäîâàííàÿ âûñâîáîæäåíèåì

NO, íàðóøàåòñÿ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ðàâíîâåñèå

ìåæäó êîíñòðèêòîðíûìè è äèëàòàòîðíûìè ìåõà-

íèçìàìè ñäâèãàåòñÿ â ñòîðîíó ïîâûøåíèÿ ñîñó-

äèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è ÀÄ [52].

Ìåõàíèçìû äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

ó ÷åëîâåêà

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ ó ÷åëîâåêà ïðîâîäèëîñü íà

ñîñóäàõ ïðåäïëå÷üÿ è êîðîíàðíîãî áàññåéíà ïî

ðåàêöèè ýíäîòåëèé-çàâèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ íà

àöåòèëõîëèí è áðàäèêèíèí [53–55]. Ýíäîòåëèé-çà-

âèñèìîå ðàññëàáëåíèå îïðåäåëÿþò òàêæå ïóòåì

âíóòðèàðòåðèàëüíîé èíôóçèè íèòðîïðóññèäà íà-

òðèÿ, êîòîðûé ñëóæèò èñòî÷íèêîì NO. Áàçàëüíûé

ñèíòåç NO îöåíèâàþò ïóòåì ââåäåíèÿ ïðåäøå-

ñòâåííèêà NO L-àðãèíèíà èëè èíôóçèè èíãèáèòî-

ðîâ NOS. Ïîñëå ýòîãî âêëàä áàçàëüíîãî ñèíòåçà
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NO ìîæíî îïðåäåëèòü ïî èçìåíåíèþ êðîâîòîêà è

ïîâûøåíèþ ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ. Ïðè ýòîì

ïðèìåíÿåòñÿ îêêëþçèîííàÿ ïëåòèçìîãðàôèÿ [56].

Â êîðîíàðíîì áàññåéíå èñïîëüçóåòñÿ ëîêàëüíàÿ

èíôóçèÿ àöåòèëõîëèíà ñ ïîñëåäóþùåé ðåãèñòðàöè-

åé èçìåíåíèé äèàìåòðà êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ñ ïî-

ìîùüþ êîðîíàðîàíãèîãðàôèè èëè âíóòðèñîñóäèñ-

òîé óëüòðàñîíîãðàôèè [57].

Âïåðâûå ñíèæåíèå ýíäîòåëèé-çàâèñèìîãî ðàñ-

ñëàáëåíèÿ ñîñóäîâ ïðåäïëå÷üÿ â îòâåò íà àöåòèë-

õîëèí ó áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé îá-

íàðóæèëè â 1990 ã. J.Panza è ñîàâò. [58]. Èññëåäî-

âàíèÿ ñ èíãèáèòîðîì NOS è L-àðãèíèíîì ïîêàçàëè,

÷òî ïðè÷èíîé ýòîãî ìîæåò áûòü äåôåêò NO-ïðî-

äóöèðóþùåé ñèñòåìû ýíäîòåëèÿ [54, 55], íå ñâÿ-

çàííûé ñ äåôèöèòîì L-àðãèíèíà [15, 16]. Ïðè ýòîì

ïîòîê–çàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå ñîñóäîâ ïðåäïëå-

÷üÿ, îïîñðåäîâàííîå âûñâîáîæäåíèåì èç ýíäîòå-

ëèÿ NO è, âîçìîæíî, ãèïåðïîëÿðèçóþùåãî ôàêòî-

ðà, ó áîëüíûõ ñ òÿæåëîé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèåé íàðóøåíî. Ïðè ëåãêîé ãèïåðòåíçèè è ó ëèö ñ

äðóãèìè ôàêòîðàìè ðèñêà àòåðîñêëåðîçà ýòà ðå-

àêöèÿ ìîæåò áûòü ñîõðàíåíà [59].

Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äèñôóíêöèè ýí-

äîòåëèÿ ïðè ãèïåðòåíçèè, ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ â çà-

âèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè. Äåé-

ñòâèòåëüíî, ó áîëüíûõ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé

áûëî îáíàðóæåíî íàðóøåíèå àêòèâàöèè ìåòàáîëè-

÷åñêîãî ïóòè L-àðãèíèíà [54]. Ýêñïåðèìåíòû in

vitro ïîêàçàëè òàêæå, ÷òî ýêçîãåííûé L-àðãèíèí

óëó÷øàåò ýíäîòåëèé-çàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå, íà-

ðóøåííîå îêèñëåííûìè ëèïîïðîòåèäàìè íèçêîé

ïëîòíîñòè. Ýòî ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä îá èíàê-

òèâàöèè ïðîäóêöèè NO èç L-àðãèíèíà èçáûòêîì

ñóïåðîêñèä-ðàäèêàëîâ [60]. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå

L-àðãèíèíà ñïîñîáíî îãðàíè÷èòü äèñôóíêöèþ ýí-

äîòåëèÿ â êîðîíàðíîé ìèêðîöèðêóëÿöèè áîëüíûõ ñ

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé [61]. Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëî-

æåíèå, ÷òî äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè ãèïåðòåíçèè

ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì ñèãíàëüíîãî

ïóòè ôîñôàòèäèëèíîçèòîë/Ña2+ [62].

Ðîëü NO â ðåìîäåëèðîâàíèè ñîñóäîâ

Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðîãðàììà êëåòîê ñîñóäîâ – ýí-

äîòåëèàëüíûõ, ãëàäêîìûøå÷íûõ è ôèáðîáëàñòîâ

– ïîçâîëÿåò èì ðåàãèðîâàòü íà ôèçèîëîãè÷åñêèå è

ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ñòèìóëû è ïåðåñòðàèâàòü

ñâîþ àðõèòåêòóðó òàê, ÷òîáû ñîñóä îòâå÷àë ìå-

òàáîëè÷åñêèì çàïðîñàì ñíàáæàåìûõ êðîâüþ òêà-

íåé. Ñðî÷íàÿ àäàïòàöèÿ äèàìåòðà ïðîñâåòà ñîñó-

äà ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì ñèìïàòè÷åñêèõ íå-

ðâíûõ ñòèìóëîâ è âàçîàêòèâíûõ ôàêòîðîâ.

Äîëãîâðåìåííàÿ ñòðóêòóðíàÿ àäàïòàöèÿ, êîòîðàÿ,

ïî-âèäèìîìó, îòðàæàåò ñóììó ìíîãèõ êðàòêîñðî÷-

íûõ âàçîìîòîðíûõ ïðîöåññîâ è ãåìîäèíàìè÷åñêèõ

óñëîâèé, îïîñðåäîâàíà òàê íàçûâàåìûì ðåìîäå-

ëèðîâàíèåì ñîñóäîâ [63].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó æèâîò-

íûõ è ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè ó ÷åëîâåêà íà-

áëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâ-

ëåíèÿ ñîñóäîâ, êîòîðîå ÷àñòè÷íî ÿâëÿåòñÿ ñëåä-

ñòâèåì íàðóøåíèÿ àäàïòàöèè ñòðóêòóðû ñîñóäîâ

ê ïîâûøåííîìó ÀÄ, à ÷àñòè÷íî – èçáûòî÷íîé âà-

çîêîíñòðèêöèè. Ãèñòîëîãè÷åñêè ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ

ãèïåðòðîôèåé àðòåðèàëüíîé ñòåíêè, óâåëè÷åíèåì

îòíîøåíèÿ òîëùèíû ñòåíêè ê ïðîñâåòó ñîñóäà è

ñíèæåíèåì ðàñòÿæèìîñòè àðòåðèè [64]. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýíäîòåëèé ÿâëÿåòñÿ ñåí-

ñîðîì ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé è èíèöèèðóåò

ðåîðãàíèçàöèþ êëåòî÷íûõ è âíåêëåòî÷íûõ êîìïî-

íåíòîâ ñîñóäà. Ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ òðåáóåò

êîîðäèíèðîâàííûõ èçìåíåíèé ïðîëèôåðàöèè, àïîï-

òîçà, ìèãðàöèè, îðãàíèçàöèè è âçàèìîäåéñòâèÿ ìàò-

ðèêñ-èíòåãðèí âî âñåõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ ñî-

ñóäà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì èíãèáèòîðîâ NOS ïîêàçàëè, ÷òî NO ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíûì ìåäèàòîðîì ðåìîäåëèðîâàíèÿ àðòå-

ðèé, âûçâàííîãî èçìåíåíèÿìè ïîòîêà èëè äàâëåíèÿ.

Äëèòåëüíîå ââåäåíèå êðûñàì èíãèáèòîðà NOS L-

NAME âûçûâàëî ñòîéêîå ïîâûøåíèå ÀÄ è ðåìî-

äåëèðîâàíèå ìèêðîñîñóäîâ. Îäíàêî îäíîâðåìåííîå

ââåäåíèå ãèäðàëàçèíà äëÿ óñòðàíåíèÿ ïðåññîðíîãî

ýôôåêòà L-NAME íå âëèÿëî íà ðåìîäåëèðîâàíèå

êîðîíàðíûõ àðòåðèé. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïàòîëîãè÷åñ-

êîå ðåìîäåëèðîâàíèå íå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî òîëü-

êî îäíèì ïîâûøåíèåì ÀÄ [65]. Äåéñòâèòåëüíî,

ðîëü äåôèöèòà NO â ðåìîäåëèðîâàíèè íå îãðàíè-

÷èâàåòñÿ îòñóòñòâèåì åãî ìîùíîãî âàçîäèëàòàòîð-

íîãî äåéñòâèÿ. Áóäó÷è óíèâåðñàëüíîé ñèãíàëüíîé

ìîëåêóëîé, NO îêàçûâàåò áîëüøîå âëèÿíèå íà

ìíîãèå òèïû êëåòîê: èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ òðîì-

áîöèòîâ è àäãåçèþ ëåéêîöèòîâ ê ýíäîòåëèþ, ðåãó-

ëèðóåò ñèíòåç è ðàñïàä âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è

êîíòðîëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Êðîìå òîãî, NO

äåéñòâóåò êàê âòîðè÷íûé ìåññåíäæåð äëÿ ýôôåê-

òîâ ìíîãèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ïåïòèäîâ, ôàêòî-

ðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ãîðìîíîâ. Äëèòåëüíàÿ

áëîêàäà NOS ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîâîñïàëè-

òåëüíîãî ôåíîòèïà ñîñóäîâ, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåð-

íû óñèëåííàÿ ïðîäóêöèÿ ìîëåêóë àäãåçèè ICAM-1

è VCAM-1 è èíôèëüòðàöèÿ ñòåíêè ñîñóäà âîñïà-

ëèòåëüíûìè êëåòêàìè [66].

Ðîëü äåôèöèòà ýíäîòåëèàëüíîãî NO â ðåìîäå-

ëèðîâàíèè ñîñóäîâ áûëà ïîäòâåðæäåíà â èññëåäî-

âàíèÿõ íà íîêàóòíûõ ïî eNOS ìûøàõ. Ýòè ìûøè

õàðàêòåðèçóþòñÿ óìåðåííîé ãèïåðòåíçèåé, áðàäè-

êàðäèåé â ïîêîå [67], îòñóòñòâèåì ïðåññîðíîãî

îòâåòà íà L-NAME è ýíäîòåëèé-çàâèñèìîãî ðàñ-
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ñëàáëåíèÿ ñîñóäîâ íà àöåòèëõîëèí [68]. Â îòâåò íà

íàëîæåíèå ñäàâëèâàþùåé ìàíæåòû íà áåäðåííóþ

àðòåðèþ ó íîêàóòíûõ ìûøåé ðàçâèâàåòñÿ çíà÷è-

òåëüíî áîëåå âûðàæåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ ãëàäêîìû-

øå÷íûõ ñîñóäèñòûõ êëåòîê ñ óòîëùåíèåì ñòåíêè,

÷åì ó æèâîòíûõ äèêîãî òèïà [69]. Êðîìå òîãî, ó

íîêàóòíûõ ïî eNOS ìûøåé îòñóòñòâóþò ñïîñîá-

íîñòü ê ðåâàñêóëÿðèçàöèè ïîñëå èøåìèè êîíå÷íî-

ñòè è èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ â îò-

âåò íà ââåäåíèå ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ,

÷òî óêàçûâàåò íà âàæíóþ ðîëü NÎ êàê ïîñðåäíè-

êà â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà [70].

Âàçîìîòîðíàÿ ôîðìà äèñôóíêöèè

ýíäîòåëèÿ ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê è àòåðîñêëåðîçå

Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ)

âûñîêà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ çàáîëåâàíèé. Ó ýòèõ áîëüíûõ âûñîê ïðîöåíò

(40–60%) àñèìïòîìíîãî òå÷åíèÿ àòåðîñêëåðîçà

[71–74].

Èçâåñòíî, ÷òî àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè,

îñîáåííî â ýïèêàðäèàëüíûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ,

íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ). Êëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ñòðóêòóðå

«êîðîíàðíîé» ñìåðòíîñòè 30–50% ïðèõîäèòñÿ íà

áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ïîãèáàþùèõ îò îñòðîãî èíôàðêòà

ìèîêàðäà, íî ó 30–40% áîëüíûõ ñ ÕÏÍ è èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà ïðè êîðîíàðíîé àíãèîãðà-

ôèè íå âûÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèÿ ïðîõîäèìîñòè êîðî-

íàðíûõ àðòåðèé. Òàêèì îáðàçîì, î÷åíü âåðîÿòíî,

÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ óðåìèåé òîëåðàíòíîñòü ê ìèî-

êàðäèàëüíîé èøåìèè çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà [75].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåï-

öèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè êàê êëþ÷åâîãî

çâåíà àòåðîãåíåçà. Îáùåïðèíÿòûå ôàêòîðû ðèñêà

àòåðîñêëåðîçà, òàêèå, êàê ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, àð-

òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, êóðåíèå,

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ñ÷èòàþòñÿ ïðè÷èíîé ôîð-

ìèðîâàíèÿ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [5].

Ïðè àòåðîñêëåðîçå íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñèí-

òåçà îêñèäà àçîòà â ýíäîòåëèè, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàðó-

øåíèåì ýêñïðåññèè èëè òðàíñêðèïöèè ýíäîòåëèàëü-

íîé NÎ ñèíòàçû (åNOS), â òîì ÷èñëå ìåòàáîëè-

÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ñíèæåíèåì äîñòóïíîñòè

çàïàñîâ L-àðãèíèíà äëÿ åNOS, èíàêòèâàöèåé NO

ïðè ïîâûøåííîì îáðàçîâàíèè ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ èëè èõ êîìáèíàöèåé [76,77]. Ïðè÷èíàìè ñíè-

æåíèÿ àêòèâíîñòè NOS ìîãóò áûòü ãèïåðõîëåñòå-

ðèíåìèÿ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ îêèñëåííûõ ëèïîï-

ðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) [78].

Îêèñëåííûå ËÏÍÏ âíîñÿò âêëàä â ïðîãðåññèþ

àòåðîñêëåðîçà ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ïîâðåæäå-

íèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè èíäóöèðîâàíèè îáðàçîâàíèÿ ïå-

íèñòûõ êëåòîê è ïðîëèôåðàöèè ãëàäêèõ ìûøö [79].

Îêèñëåííûå ËÏÍÏ è îêèñëåííûé ëèïîïðîòåèí(à)

ñòèìóëèðóþò àïîïòîç â êóëüòóðàõ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà è àîðòû êðîëèêîâ

[80,81].

Ñíèæåííàÿ àêòèâíîñòü NO ïðèâîäèò ê ïàðàäîê-

ñàëüíîé âàçîêîíñòðèêöèè ýïèêàðäèàëüíûõ ñîñóäîâ

â îòâåò íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ñòèìóëû, òàêèå êàê

ñèìïàòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ, àöåòèëõîëèí, à òàêæå ê

ñíèæåíèþ âàçîäèëàòàòîðíîé ôóíêöèè êîðîíàðíûõ

ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ [82]. Òàêèì îáðàçîì, ýíäî-

òåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ âíîñèò âêëàä â èøåìè÷åñ-

êóþ ìàíèôåñòàöèþ àòåðîñêëåðîçà êîðîíàðíûõ àð-

òåðèé. Óñèëåííàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ è ñíèæåíèå ýí-

äîòåëèàëüíîé àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ìîãóò íåáëàãîïðèÿòíî ìîäóëèðîâàòü òå÷åíèå îñò-

ðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìà [83].

Ñíèæåíèå ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

(ÝÇÂÄ) ïðè àòåðîñêëåðîçå ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåíî äåôèöèòîì NÎ, à òàêæå äðóãèõ âàçîäèëàòà-

òîðîâ, â ÷àñòíîñòè PGI
2
, EDHF [84].

Íåîïðîâåðæèìûå äîêàçàòåëüñòâà óõóäøåíèÿ

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðè àòåðîñêëåðîçå ïîëó÷åíû ó

ëþäåé è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ íà æèâîòíûõ.

Ó ñóáúåêòîâ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé, íå èìåþùèõ

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà, âûÿâëåíî

ñíèæåíèå ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè [85]. Ó ïàöèåí-

òîâ ñ ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé áûëè ïðè-

çíàêè íàðóøåíèÿ ÝÇÂÄ â ïëå÷åâîé àðòåðèè è ìèê-

ðîñîñóäàõ êîæè, è îíè íå êîððèãèðîâàëèñü ïðè áû-

ñòðîì ñíèæåíèè óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ëèïèäîâ

ïëàçìàôåðåçîì [86]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäå-

ëè àòåðîñêëåðîçà ó îáåçüÿí âûÿâëåíî óõóäøåíèå

ÝÇÂÄ íà êîëüöàõ ñîííûõ àðòåðèé [87, 88].

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ôàêò, ÷òî â ïîñ-

ëåîáåäåííîå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ òðàíçèòîðíîå

óõóäøåíèå ïîòîê-îïîñðåäîâàííîé âàçîäèëàòàöèè

ïëå÷åâîé àðòåðèè ñîîòâåòñòâåííî ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè. Ýòîò ôåíîìåí ìîæ-

íî îáúÿñíèòü îêñèäàòèâíîé íàãðóçêîé, èíäóöèðî-

âàííîé òðèãëèöåðèäàìè, óìåíüøàþùèìè êîëè÷å-

ñòâî NO. Ïðè íàçíà÷åíèè äèåòû, îáîãàùåííîé L-

àðãèíèíîì, ìîëîäûì çäîðîâûì ìóæ÷èíàì

çàôèêñèðîâàíî ÷àñòè÷íîå óìåíüøåíèå ïîñëåîáå-

äåííîé ÄÝ. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæ-

íîñòè âûáîðà äèåòû äëÿ ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëå-

ðîçà äàæå ó ìîëîäûõ çäîðîâûõ ìóæ÷èí [89].

Óðîâåíü ëèïèäîâ è ëèïîïðîòåèíîâ ñûâîðîòêè

êðîâè ó çäîðîâûõ æåíùèí â âîçðàñòå îò 18 äî 76

ëåò ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàë ñ ÝÇÂÄ è ÝÍÂÄ

êîæíûõ ìèêðîñîñóäîâ íà, ñîîòâåòñòâåííî, àöåòèë-

õîëèí è íèòðîïðóññèä, ââåäåííûå âíóòðèêîæíî

ìåòîäîì èîíîôîðåçà ïðè ðåãèñòðàöèè ïåðôóçèè

ëàçåðíîé äîïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèåé [90].
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Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâè-

òåëüíûì èíäèêàòîðîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà, ïîñêîëüêó óõóäøåíèå ÝÇÂÄ ïðåäøåñòâóåò ïðî-

ãðåññèè àòåðîñêëåðîçà, à óëó÷øåíèå ïðåäøåñòâóåò

ðåãðåññèè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

[91,92]. Â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî èíäîìåòàöèí,

èíãèáèòîð öèêëîîêñèãåíàçû, òîðìîçèò ïðîãðåññèþ

àòåðîñêëåðîçà è óëó÷øàåò ýíäîòåëèé-îïîñðåäîâàí-

íûé îòâåò ñîñóäîâ íà àöåòèëõîëèí ex vivo ó êðîëèêîâ,

íàõîäÿùèõñÿ íà õîëåñòåðèíîâîé äèåòå. Ïîëîæèòåëü-

íîå äåéñòâèå èíäîìåòàöèíà ïðè àòåðîñêëåðîçå îáóñ-

ëîâëåíî åãî ñïîñîáíîñòüþ ïðåäîòâðàùàòü ïîâûøå-

íèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, îáðàçîâàíèå òðîìáîêñàíà

À
2
 (TxA

2
) è 8-èçî-PGF

2
 è ïðåïÿòñòâîâàòü ñíèæåíèþ

ýíäîãåííîãî ñèíòåçà NO, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýòîò

ïðåïàðàò ïîäàâëÿåò áèîñèíòåç PGI
2
 [93].

Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ) âîâëå÷å-

íû â ïðîãðåññèþ àòåðîñêëåðîçà [94]. Îäíèì èç èñ-

òî÷íèêîâ ÀÔÊ ÿâëÿþòñÿ íåéòðîôèëû. Ñàìûìè

ñèëüíûìè îêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ñðåäè ÀÔÊ

îáëàäàåò ãèïîõëîðèò. Òîêñè÷åñêîå åãî äåéñòâèå

ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé àëüòåðàöèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè

[95]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè àòåðîñêëåðîçå ÀÔÊ

ïîâðåæäàþò ÄÍÊ êëåòîê ñîñóäèñòîé ñòåíêè [96].

Ãîìîöèñòåèí ñ÷èòàþò íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì

ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû è, â òîì ÷èñëå, àòåðîñêëåðîçà [97–105].

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñíè-

æåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèÿ, è â

÷àñòíîñòè, ÝÇÂÄ. Ïðè ïîâûøåííûõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè âûÿâëåíî ñíèæåíèå ðåàê-

òèâíîñòè ñîñóäîâ [103,106–111].

Íîðìàëüíûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðîâè –

äî 15 ìêìîëü/ë, íî ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðãîìîöèñòå-

èíåìèåé óðîâåíü ìîæåò äîñòèãàòü 100–500

ìêìîëü/ë [112–114].

A. Tawacol è ñîàâò. [103] èñïîëüçîâàëè óëüòðà-

çâóêîâóþ äîïëåðîãðàôèþ äëÿ èçó÷åíèÿ ÝÇÂÄ è ýí-

äîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè (ÝÍÂÄ) ó

ïîæèëûõ ñóáúåêòîâ ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé áåç

àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ

ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé. Ïîòîê-îïîñðåäîâàííàÿ

ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè áûëà çíà÷èòåëüíî ñíèæå-

íà ó ñóáúåêòîâ ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî çäîðîâûìè ñóáúåêòàìè (3,7±0,6% ïðî-

òèâ 8,1±1,2%; ð=0,04), òîãäà êàê ÝÍÂÄ çíà÷èòåëü-

íî íå îòëè÷àëàñü (10,1±1,6% ïðîòèâ 9,3±1,5%;

ð=NS). Ïîñêîëüêó ñíèæåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

ÿâëÿåòñÿ ðàííèì ýòàïîì ïàòîãåíåçà è ïàòîôèçèî-

ëîãèè àòåðîñêëåðîçà, ýòî èññëåäîâàíèå ðàçúÿñíÿ-

åò ïîòåíöèàëüíî âàæíûé ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì

êîòîðîãî ãîìîöèñòåèí ìîæåò áûòü ôàêòîðîì, ïðåä-

ðàñïîëàãàþùèì ê ïîðàæåíèþ ñîñóäîâ.

D.S. Celermajer è ñîàâò. [115] âûÿâèëè èçìå-

íåííóþ ïîòîê-îïîñðåäîâàííóþ ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé

àðòåðèè ó äåòåé ñ âûñîêèì óðîâíåì êîíöåíòðàöèé

ñûâîðîòî÷íîãî ãîìîöèñòåèíà, îáóñëîâëåííûì ðåä-

êèì ãåíåòè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì ãîìîçèãîòíîé ãî-

ìîöèñòèíóðèåé. Â ýòîì èññëåäîâàíèè, îäíàêî, ó èõ

ðîäèòåëåé, îáëèãàòíûõ ãåòåðîçèãîò ïî äåôèöèòó

ñèíòàòèîíèí β-ñèíòàçû, íå áûëî âûÿâëåíî íè ýí-

äîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, íè óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ

ãîìîöèñòåèíà â êðîâè.

Ïðè èññëåäîâàíèè êëåòîê è â ýêñïåðèìåíòàõ ó

æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî ãîìîöèñòåèí ñíèæàåò â ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðîäóêöèþ NO è PGI
2

[109,116–120].

Ïðîëîíãèðîâàííàÿ ýêñïîçèöèÿ ãîìîöèñòåèíà

ñíèæàëà àêòèâíîñòü NO â êóëüòóðå ýíäîòåëèàëü-

íûõ êëåòîê [107].

Íîðìàëüíûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè îñóùåñòâ-

ëÿþò äåòîêñèêàöèþ ãîìîöèñòåèíà ïóòåì âûñâî-

áîæäåíèÿ NO èëè ñâÿçàííîãî S-íèòðîçîòèîëà, êî-

òîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ

S-íèòðîçî-ãîìîöèñòåèíà [107]. Ïðè ýêñïîçèöèè ñ

ãîìîöèñòåèíîì ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè âíà÷àëå

îòâå÷àþò ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè S-íèòðîçîòèîëîâ,

âêëþ÷àÿ S-íèòðîçî-ãîìîöèñòåèí. Êðîìå òîãî, ýòî

ïîâûøåíèå S-íèòðîçî-ãîìîöèñòåèíà ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíåé óñòîé÷èâûõ ôîðì NOS
3

ìÐÍÊ â ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêå. S-íèòðèçàöèÿ ãî-

ìîöèñòåèíà îñëàáëÿåò åãî ïàòîãåííîñòü ïîñðåä-

ñòâîì ñóëüãèäðèë-çàâèñèìîãî îáðàçîâàíèÿ Í
2
Î

2
,

êðîìå òîãî, âìåñòå ñ äðóãèìè íèòðîçîòèîëàìè, S-

íèòðîçîãîìîöèñòåèí ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì âàçîäèëà-

òàòîðîì è èíãèáèòîðîì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ.

Ýòî ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå NO, îäíàêî â êîíå÷-

íîì èòîãå èñòîùàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîì âîçäåé-

ñòâèè íà ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïîâûøåííûõ êîí-

öåíòðàöèé ãîìîöèñòåèíà. Ïîñòîÿííî ïîäðûâàåìàÿ

ïðîäóêöèÿ NO â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò ê íå

âñòðå÷àþùåìó ñîïðîòèâëåíèÿ ãîìîöèñòåèí-îïîñ-

ðåäîâàííîìó îêñèäàòèâíîìó ïîâðåæäåíèþ ýíäî-

òåëèÿ [121].

Ñóëüôãèäðèëüíûå ñîåäèíåíèÿ, òàêèå êàê ãîìî-

öèñòåèí, èìåþò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â îñëàá-

ëåíèè ïðîäóêöèè ýíäîòåëèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íîãî NO ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ Î2– âî

âðåìÿ èõ àóòîîêèñëåíèÿ ñ NO, ÷òî ïðèâîäèò ê îá-

ðàçîâàíèþ ïåðîêñèíèòðèòà (OONO–) [122].

A.M. Emsley è ñîàâò. [123] íà èçîëèðîâàííûõ

êîëüöàõ àîðòû êðûñ ïîêàçàëè, êîìáèíàöèÿ ãîìî-

öèñòåèíà è èîíîâ ìåäè èíãèáèðóþò NO-èíäóöèðî-

âàííóþ ðåëàêñàöèþ è âûÿñíèëè ðîëü àêòèâíûõ

ôîðì êèñëîðîäà (Î2– è Í
2
Î

2
) â ýòîì ïðîöåññå. Î2–

ðàçðóøàåò NO â ýêñòðàöåëëþëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå,

è, òàêèì îáðàçîì, óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî íåîáõî-



36

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

äèìîãî äëÿ ðåëàêñàöèè NO [124,125]. Èíãèáèðî-

âàòü ýòîò ýôôåêò ìîæåò ñóïåðîêñèääèñìóòàçà

(ÑÎÄ). Èçâåñòíî, ÷òî Í
2
Î

2
, â îòëè÷èå îò Î2–, ñòè-

ìóëèðóåò ïðîäóêöèþ NO, íî âïîñëåäñòâèè âûçû-

âàåò íåîáðàòèìîå ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê, ïðèâîäÿùåå ê óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè NO.

Äåéñòâèå Í
2
Î

2
 ìîæåò áûòü ïðåäîòâðàùåíî êàòà-

ëàçîé, íî òîëüêî äî ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ.

Êîìáèíàöèÿ ãîìîöèñòåèíà è èîíîâ ìåäè çíà-

÷èòåëüíî èíãèáèðóåò NO-îïîñðåäîâàííóþ ðåëàê-

ñàöèþ íà ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìûé ðåëàêñàíò ãëè-

öåðèëòðèíèòðàò. Îäíàêî â ïðèñóòñòâèè èîíîâ ìåäè,

îäíèõ èëè âìåñòå ñ ãîìîöèñòåèíîì, ðåëàêñàöèÿ íà

ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìûé ðåëàêñàíò ñîäèóì íèòðî-

ïðóññèä íå èíãèáèðîâàëàñü, à áûëà çíà÷èòåëüíî èëè

íåçíà÷èòåëüíî óñèëåííîé. Ýòî ÿâëåíèå ìîæåò îò-

ðàæàòü ñïîñîáíîñòü èîíîâ ìåäè ïîâûøàòü âûñâî-

áîæäåíèå NO èç ñîäèóì íèòðîïðóññèäà, ÷òî ìî-

æåò ìàñêèðîâàòü èíãèáèòîðíûé ýôôåêò ñîâìåñò-

íîãî äåéñòâèÿ ãîìîöèñòåèíà è èîíîâ ìåäè [126].

Ó îáåçüÿí, ïîëó÷àâøèõ äèåòó, èíäóöèðóþùóþ

óìåðåííóþ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèþ, òàêæå áûëî

âûÿâëåíî îñëàáëåíèå ÝÇÂÄ â êîëüöàõ îáùåé ñîí-

íîé àðòåðèè [109].

G.R. Upchurch è ñîàâò. [116] ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëè, ÷òî ãîìîöèñòåèí íå âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ

eNOS èëè òðàíñêðèïöèþ åå ãåíà, ñêîðåå îí ñíèæà-

åò àêòèâíîñòü è óñòîé÷èâîå ñîñòîÿíèå ìÐÍÊ ãëó-

òàòèîíïåðîêñèäàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ.

Ïðè ýëåêòðîõèìè÷åñêîì îïðåäåëåíèè âûñâî-

áîæäåíèÿ NO èç êóëüòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ãîìîöèñ-

òåèíà áîëüøå 20 ìêìîëü/ë âûçûâàåò çíà÷èòåëü-

íóþ íåïðÿìóþ ñóïðåññèþ àêòèâíîñòè eNOS áåç

âèäèìîãî âîçäåéñòâèÿ íà åå ýêñïðåññèþ. Ôîëàòû,

ñêåâåíäæåðû ñóïåðîêñèäíîãî àíèîíà è ïåðîêñèíèò-

ðèòà, âîññòàíàâëèâàþò NO-îáðàçóþùóþ àêòèâ-

íîñòü eNOS, ïîäòâåðæäàÿ, ÷òî ñîñòîÿíèå êëåòî÷-

íûõ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ñèñòåì èã-

ðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîäàâëåííîé ãîìîöèñòåèíîì

NO-îáðàçóþùåé ôóíêöèè ýòîãî ôåðìåíòà [119].

Ãîìîöèñòåèí, êàê õîðîøî èçâåñòíûé ìåäèàòîð

îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ,

óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî NO ïîñðåäñòâîì ñíèæåíèÿ

ñèíòåçà èëè ïîâûøåíèÿ ðàçðóøåíèÿ ÷åðåç îáðàçî-

âàíèå ÀÔÊ, òàêèõ êàê ñóïåðîêñèäíûé àíèîí è ïå-

ðåêèñü âîäîðîäà, ÷òî, â êîíå÷íîì èòîãå, ÿâëÿåòñÿ

ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ÝÇÂÄ [127–134]. Ýòè äàííûå

èìåþò êëèíè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå: âèòàìèí Å è

àöåòèëöèñòåèí («÷èñòèëüùèêè» ñâîáîäíûõ ðàäè-

êàëîâ) îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñ-

êèé ýôôåêò ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ [135,136].

Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ãî-

ìîöèñòåèí ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âûðàáîòêè ÅÒ-1

â êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà

[117,137].

Îáðàçóþùèåñÿ ïðè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè

ÀÔÊ ïðèâîäÿò òàêæå ê àêòèâàöèè ïðîöåññà îêèñ-

ëåíèÿ ËÏÍÏ, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, îêàçûâà-

þò îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà ýíäîòåëèé [121,138].

Cëåäñòâèåì àêòèâàöèè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè NO ñèíòàçû

è ïðÿìàÿ äåãðàäàöèÿ NO [139-141].

Îñòðàÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè-

÷èíîé íàðóøåíèÿ äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ àðòåðèé è

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âàçîäèëàòèðóþùåãî äåé-

ñòâèÿ NO-ñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ [142]. Ñâåäå-

íèÿ î ðåçóëüòàòàõ òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà êîð-

ðåêöèþ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ïðîòèâîðå÷èâû. Ó

áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì îòìå÷åíî óìåíüøåíèå

÷àñòîòû ðåñòåíîçîâ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ïîñëå

àíãèîïëàñòèêè è ñíèæåíèå ÀÄ ïîñëå äëèòåëüíîé

òåðàïèè âèòàìèíàìè Â
6
, Â

12
 è ôîëèåâîé êèñëîòîé

[143,144]. Ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ è èøåìè÷åñêèìè èí-

ñóëüòàìè òåðàïèÿ, ñíèæàþùàÿ óðîâåíü ãîìîöèñ-

òåèíà â êðîâè, íå ïðåäîòâðàùàëà âîçíèêíîâåíèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé [145,146]. Óëó÷øåíèÿ

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, â òîì ÷èñëå è ïîòîê-îïîñðåäî-

âàííîé ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè, ïðè ñíèæåíèè óðîâ-

íÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè ó áîëüíûõ ÕÁÏ íå îòìå-

÷åíî [147,148]. Òåðàïèÿ ôîëèåâîé êèñëîòîé è âèòà-

ìèíîì Â
6
 íà ïðîòÿæåíèè îò 1 ãîäà äî 2 ëåò

áëèæàéøèì ðîäñòâåííèêàì áîëüíûõ àòåðîñêëåðî-

çîì ñ òðîìáîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì öåðåáðàëüíûõ,

êîðîíàðíûõ èëè ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ â àíàì-

íåçå, íå ïðèâåëà ê óëó÷øåíèþ ñíèæåííîé ïîòîê-

îïîñðåäîâàííîé ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè [144].

Îáñóæäàåòñÿ åùå îäèí ìåõàíèçì, âíîñÿùèé

âêëàä â ÄÝ ïðè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, – ýòî îá-

ðàçîâàíèå àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà

(ADMA), ýíäîãåííîãî êîíêóðåíòíîãî èíãèáèòîðà

NO ñèíòàçû [149]. Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ñïî-

ñîáíû ñèíòåçèðîâàòü ADMA è â ìåíüøèõ êîëè÷å-

ñòâàõ åãî áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûé ñòåðåîèçîìåð,

ñèììåòðè÷íûé DMA (SDMA) [150,151].

Ïîâûøåííûå ïëàçìåííûå óðîâíè ADMA è

SDMA, áûëè îáíàðóæåíû ó êðîëèêîâ ñ ãèïåðõîëå-

ñòåðèíåìèåé [152,153]. Óâåëè÷åíèå ADMA ïðèâî-

äèëî ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè eNOS â ýòîé ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ìîäåëè. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè

ïîëó÷åíû è ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì ñîñóäîâ

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è ãåíåðàëèçîâàííûì àòåðîñê-

ëåðîçîì [154], à òàêæå ó ñóáúåêòîâ ñ ãèïåðõîëåñ-

òåðèíåìèåé [155].

Äèìåòèëàðãèíèíû îáðàçóþòñÿ ïðè äåãðàäàöèè

ìåòèëèðîâàííûõ ïðîòåèíîâ. Ñàìûì çíà÷èìûì èñ-

òî÷íèêîì ìåòèëèðîâàííûõ ãðóïï, èñïîëüçóþùèõ-
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ñÿ äëÿ ðàçëè÷íûõ ðåàêöèé ìåòèëèðîâàíèÿ, ÿâëÿåò-

ñÿ äåìåòèëèðîâàíèå ìåòèîíèíà â ãîìîöèñòåèí

[156].

R.H. Boger è ñîàâò. [157] âûÿâèëè, ÷òî êîíöåí-

òðàöèÿ â ïëàçìå ADMA, ïîâûøàëàñü ó îáåçüÿí ñ

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé è/èëè ãèïåðõîëåñòåðèíåìè-

åé. Ïîâûøåííûå êîíöåíòðàöèè ADMA îòðèöàòåëü-

íî êîððåëèðîâàëè ñ ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé ðåëàêñà-

öèåé êîëåö ñîííîé àðòåðèè ex vivo. Ýíäîòåëèàëü-

íûå êëåòêè ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ADMA,

è îáðàçîâàíèå ADMA ýòèìè êëåòêàìè ïîâûøàåò-

ñÿ â ïðèñóòñòâèè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ìåòèîíè-

íà èëè ãîìîöèñòåèíà. Òåðàïèÿ âèòàìèíàìè ãðóïïû

Â ïðèâîäèëà ê íîðìàëèçàöèè óðîâíåé ãîìîöèñòåè-

íà, íî íå ñíèæàëà óðîâíè ADMA è íå âîññòàíàâëè-

âàëà íàðóøåííóþ ÝÇÂÄ ó îáåçüÿí ñ ãèïåðõîëåñòå-

ðèíåìèåé, ÷òî ïîäòâåðæäàëî è ðàíåå ïîëó÷åííûå

äàííûå [158]. ADMA ñ÷èòàþò çíà÷èìûì ïðåäèê-

òîðîì êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [159].

Ïîâûøåííûå óðîâíè ADMA ó áîëüíûõ ÕÁÏ ìî-

ãóò ìîäóëèðîâàòü èõ àòåðîãåííûé ïðîôèëü è âìå-

øèâàþòñÿ â ïðîãðåññèþ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè [160,161]. Ïðè ÕÏÍ ó 90% áîëüíûõ âûÿâëÿåò-

ñÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ [147,162].

Ó îáåçüÿí ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé è àòåðîñ-

êëåðîçîì áûë óìåðåííî ñíèæåí îòâåò íà ýíäîòå-

ëèé-íåçàâèñèìûé âàçîäèëàòàòîð íèòðîïðóññèä ïðè

èññëåäîâàíèè ñîííûõ àðòåðèé [163]. Èñõîäÿ èç ýòèõ

äàííûõ, àâòîðû íå ìîãëè îïðåäåëèòü, òî ëè ñíèæå-

íèå îòâåòà íà íèòðîïðóññèä âûçâàíî ñíèæåíèåì

îòâåòà ìûøå÷íûõ êëåòîê íà îêñèä àçîòà, òî ëè

ïîñðåäñòâîì èíàêòèâàöèè NO, îáðàçóþùåãîñÿ èç

íèòðîïðóññèäà. Ýòîò âîïðîñ ìîæíî áûëî áû ðå-

øèòü ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ âàçîäèëàòàòîðà,

êîòîðûé äåéñòâóåò íå ÷åðåç îáðàçîâàíèå cGMP.

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè

ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê [164-166], óâåëè÷åííîìó îòëîæåíèþ êîëëà-

ãåíà â ìûøå÷íîì ñëîå ñîñóäèñòîé ñòåíêè [167],

óïëîòíåíèþ èíòèìû ñîñóäîâ [127].

Ïîêàçàíî, ÷òî ãîìîöèñòåèí ìîæåò óõóäøàòü

ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ÷åðåç ïîâûøåííîå îáðàçîâà-

íèå ADMA è ÀÔÊ, à òàêæå ÷åðåç ïîâðåæäåíèå

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäèñòîé ñòåíêè ñ ïîñ-

ëåäóþùèì ðàçâèòèåì ãèïåðòðîôèè.

Ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ

ëåò ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó î êëþ÷åâîé ðîëè íàðó-

øåíèÿ ñèíòåçà NO â îïîñðåäîâàíèè êîìïëåêñíûõ

ïî÷å÷íûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ è íåãåìîäèíàìè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðîãðåññèåé ÕÁÏ. Ïî÷êè

êðûñ ñ ðåäóêöèåé ïî÷å÷íîé ìàññû âûðàáàòûâàþò

ìåíüøå NO, è îáðàçîâàíèå NO îòðèöàòåëüíî êîð-

ðåëèðóåò ñ ìàðêåðàìè ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. Ïðè ýòîì

ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ è ãèïåðòåíçèÿ ðàçâèâà-

þòñÿ â ðàííèå ñðîêè, êîãäà ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå

ïîâûøàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî, ïîòðåáëåíèå íàòðèÿ

íîðìàëüíî, è õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì îáðàçî-

âàíèÿ NÎ, ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðóåìûì ïîâûøåíè-

åì ïðîäóêöèè PGI
2
 [168,169].

Ïðè óìåíüøåíèè ïðîäóêöèè NO óâåëè÷èâàåò-

ñÿ êîëè÷åñòâî ÀÔÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèÿ è óñêîðåíèþ

ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ïðè ÕÁÏ [170].

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû èãðàþò òàêæå

çíà÷èìóþ ðîëü â ãåíåçå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó

áîëüíûõ ÕÁÏ [7]. Âûÿâëåíû çíà÷èìûå êîððåëÿ-

öèè âîñïàëåíèÿ êàê ñ ïîâûøåííûì îêñèäàòèâíûì

ñòðåññîì, òàê è ñ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé ó

áîëüíûõ â êîíå÷íîé ñòàäèè ÕÁÏ [171].

À.Ï.Ðåáðîâ, Í.Þ.Çåëåïóêèíà [172] èññëåäîâà-

ëè âàçîðåãóëèðóþùóþ ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ó áîëü-

íûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì (ÕÃÍ) â ïðî-

áàõ ñ ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé. Ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ

íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì áåç ïðèçíàêîâ ÕÏÍ

âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïîòîê-çàâèñèìîé âàçîäèëàòà-

öèè. Ïðè äðóãèõ æå ôîðìàõ ÕÃÍ íàðóøåíèå âàçî-

ìîòîðíîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ íà÷èíàåò ôîðìèðî-

âàòüñÿ íà ñòàäèè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè (ÕÏÍ) è óñóãóáëÿåòñÿ ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåäîñòàòî÷íîñòè ïî÷åê. Ó áîëü-

íûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ñîïðîâîæäàþ-

ùèìñÿ èçìåíåííûì ìåòàáîëèçìîì ëèïèäîâ, âû-

ÿâëåíà ñíèæåííàÿ ïîòîê-îïîñðåäîâàííàÿ ýíäîòå-

ëèé-çàâèñèìàÿ äèëàòàöèÿ ïëå÷åâîé àðòåðèè, ïðè

ñîõðàííîé ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé äèëàòàöèè òîé

æå àðòåðèè [173]. Òåðàïèÿ ñòàòèíàìè ó ýòèõ áîëü-

íûõ óìåíüøàëà ñòåïåíü âûðàæåííîñòè äèñëèïè-

äåìèè è ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ ïîêàçàòåëåé ïî-

òîê-îïîñðåäîâàííîé âàçîäèëàòàöèè. Àâòîðû ïîëà-

ãàþò, ÷òî ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ñòàòèíîâ íà

ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ñâÿçàí ëèøü îò÷àñòè ñ ãèïî-

ëèïèäåìè÷åñêèì äåéñòâèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ [174].

Ó áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê M.

Hausberg è ñîàâò. [175] âûÿâèëè óëó÷øåíèå íàðó-

øåííîé äî îïåðàöèè ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè ïîä

âëèÿíèåì òåðàïèè ñòàòèíàìè, A. Asberg è ñîàâò.

[176] – íåò, íî â ðàííèé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé

ïåðèîä.

Èìåþòñÿ åäèíè÷íûå äàííûå îá èçìåíåííîé

ðåàêòèâíîñòè ìàêðîñîñóäîâ, óäàëåííûõ îò ïî÷êè,

è ìèêðîñîñóäîâ êîæè. Ïðè àñèìïòîìíîé ïðîòåè-

íóðèè áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïîòîê-çàâèñèìîé

âàçîäèëàòàöèè ïëå÷åâîé àðòåðèè è âàçîäèëàòàòîð-

íîé ðåàêöèè íà àöåòèëõîëèí, ââåäåííûé â êîæó

èîíîôîðåçîì. Óìåðåííî óâåëè÷åííûé Ñ-ðåàêòèâ-

íûé áåëîê êîððåëèðîâàë ñ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóí-

êöèåé ìèêðîñîñóäîâ êîæè [177].



38

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

Ýíäîãåííûå èíãèáèòîðû NO ñèíòàçû íàêàïëè-

âàþòñÿ â òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÏÍ è ìîãóò áûòü

ýâàêóèðîâàíû ïîñðåäñòâîì ãåìîäèàëèçà. In vivo

îòâåòû äîðñàëüíûõ âåí êèñòè, ïðåäâàðèòåëüíî

ñïàçìèðîâàííûõ íîðàäðåíàëèíîì, íà ëîêàëüíî ââå-

äåííûå äåéñòâóþùèå äîçû àöåòèëõîëèíà è ãëèöå-

ðèëòðèíèòðàòà áûëè èññëåäîâàíû ó ïàöèåíòîâ ñ

ÕÏÍ. ÝÇÂÄ è ÝÍÂÄ îöåíèâàëè äî è ïîñëå äèàëè-

çà. Èññëåäîâàíèÿ äî äèàëèçà ïîâòîðÿëè ñ êî-èíôó-

çèåé ëèáî L-àðãèíèíà, ëèáî åãî íåàêòèâíîãî èçî-

ìåðà D-àðãèíèíà. Âåíîäèëàòàöèÿ â îòâåò íà àöå-

òèëõîëèí áûëà ñíèæåííîé äî äèàëèçà è

êîððåãèðîâàëàñü äèàëèçîì, òîãäà êàê âåíîäèëàòà-

öèÿ íà ãëèöåðèëòðèíèòðàò áûëà îäèíàêîâîé äî è

ïîñëå äèàëèçà. Âåíîäèëàòàöèÿ â îòâåò íà àöåòèë-

õîëèí äî äèàëèçà âîññòàíàâëèâàëàñü êî-èíôóçèåé

L-, íî íå D-àðãèíèíà. Òàêèì îáðàçîì, ó ïàöèåíòîâ

ñ ÕÏÍ, ïîäâåðãøèõñÿ ëå÷åíèþ ãåìîäèàëèçîì,

èìåëà ìåñòî ñíèæåííàÿ àöåòèëõîëèí-îïîñðåäîâàí-

íàÿ âåíîäèëàòàöèÿ, îáóñëîâëåííàÿ íàêîïëåíèåì

ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ èíãèáèòîðîâ NO ñèíòàçû,

ýëèìèíèðîâàííûõ ïðè ãåìîäèàëèçå [178].

Ïðè ÕÏÍ ñíèæåíèå ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåàêòèâ-

íîé ãèïåðåìèè ïëå÷åâîé àðòåðèè êîððåëèðóåò ñî

ñìåðòíîñòüþ îò ðàçíûõ ïðè÷èí (êàðäèîâàñêóëÿð-

íûõ è äðóãèõ), íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ îðãàííûõ

ïîðàæåíèé, òàêèõ êàê ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-

êà èëè àòåðîñêëåðîç [179].

Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ìîæåò áûòü ôàê-

òîðîì, âëèÿþùèì íà ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà è

àðòåðèé â êîíå÷íîé ñòàäèè ÕÁÏ. Äèàìåòð, ýëàñ-

òè÷íîñòü è òîëùèíà êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà îá-

ùåé ñîííîé àðòåðèè, à òàêæå ìàññà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî ñâÿçàíû ñ ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìîé ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé â

ïðåäïëå÷üå. Ñíèæåííûé ãèïåðåìè÷åñêèé îòâåò èç-

çà áîëåå êîðîòêîãî òå÷åíèÿ ãèïåðåìèè êîððåëèðî-

âàë ñ óðîâíåì ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ ýíäîòåëè-

àëüíîé àêòèâàöèè (èíãèáèòîðîì àêòèâàöèè ïëàçìè-

íîãåíà I òèïà è ôàêòîðîì Âèëëåáðàíäà) [180].

Ó ïàöèåíòîâ ñ ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê, íàñëåäóå-

ìûì àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî, âûÿâëåíî íàðóøåíèå

âûðàáîòêè NÎ èç-çà óìåíüøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ êîí-

ñòèòóòèâíîé NOS, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ïðåä-

ðàñïîëàãàþùèì ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ãè-

ïåðòåíçèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, óñóãóáëÿåò íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ðåçêî óõóäøàåò ýíäîòåëèé-

çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ ó ýòèõ áîëüíûõ [181].

Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ñ ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê èç-

ìåíåíà ðåãóëÿöèÿ ïðîäóêöèè ÅÒ-1, ÷òî ñïîñîáñòâó-

åò ôîðìèðîâàíèþ âàçîñïàçìà, è òåì ñàìûì âíî-

ñèò âêëàä â ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè [182].

Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ îáíà-

ðóæåíû ñíèæåíèå ïîòîê-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

ïëå÷åâîé àðòåðèè è ðåäóêöèÿ åå ýëàñòè÷íîñòè.

Íàðóøåíèé ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

â ïðîáå ñ ïåðîðàëüíûì íèòðîãëèöåðèíîì (Ng) ó

ýòèõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíî íå áûëî [175]. Ó áîëü-

íûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê ýíäîòåëèàëüíóþ

äèñôóíêöèþ óñóãóáëÿåò êóðñ èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèè. Ýòà ïðîáëåìà áîëåå çíà÷èìà äëÿ ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àþùèõ öèêëîñïîðèí À, ïðèåì êîòîðîãî

ïðåäðàñïîëàãàåò ê áîëåå ÷àñòûì ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûì îñëîæíåíèÿì [183].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè÷èíàìè ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ ÕÁÏ ÿâëÿþòñÿ: íàêîïëåíèå

óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, äèñ-

ëèïèäåìèÿ ñ öèòîòîêñè÷åñêèìè ëèïîïðîòåèäàìè,

êîíêóðèðóþùàÿ èíãèáèöèÿ åNÎS ïîâûøåííîé ïðî-

äóêöèåé àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà, ãèïåð-

òåíçèÿ [184].

Âàçîäèëàòàòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ êîæè

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê

Â çàêëþ÷åíèå íà ïðèìåðå ðåçóëüòàòîâ ñîá-

ñòâåííûõ èññëåäîâàíèèé ïðèâåäåì íåêîòîðûå äàí-

íûå î âàçîäèëàòàòîðíûõ ðåàêöèÿõ ñîñóäîâ êîæè ó

ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Áûëè îáñëåäîâàíû áîëüíûå ÕÁÏ

I–IV ñòàäèé áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñê-

ëåðîçà.

Ôîíîâàÿ îáúåìíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà ó áîëü-

íûõ ÕÁÏ ñîñòàâèëà 0,00142±0,00003 ìë/ñ/ñì3

(Qas), äîñòîâåðíî íå îòëè÷àÿñü îò Qas ó çäîðîâûõ

Таблица 2

Динамика объемной скорости кровотока в коже (в процентах к исходной)
в пробе с ацетилхолином у здоровых и больных ХБП

Время измерения Qas Здоровые n=40 ХБП n=60 p по сравнению
Qas %, Х±m р по сравнению Qas %, Х±m р по сравнению со здоровыми

с фоном с фоном

Фон 100 100
1�я минута 148,2±1,4 p<0,05 119,2±3,5 p<0,05 p<0,05
2�я минута 150,6±1,5 p<0,05 135,4±3,6 p<0,05 p<0,05
3�я минута 133,4±1,1 p<0,05 128,8±2,9 p<0,05 p>0,05
4�я минута 125,4±1,2 p<0,05 114,4±2,4 p<0,05 p<0,05
5�я минута 119,0±1,0 p<0,05 104,4±1,6 p>0,05 p<0,05
6�я минута 100,6±1,1 p>0,05 100,2±1,4 p>0,05 p>0,05
7�я минута 99,6±0,7 p>0,05 98,8±1,1 p>0,05 p>0,05
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ëèö (p>0,1). Ó âñåõ áîëüíûõ ÕÁÏ èññëåäîâàíà ðå-

àêòèâíîñòü ñîñóäîâ êîæè â ïðîáàõ ñ âàçîàêòèâíû-

ìè âåùåñòâàìè: àöåòèëõîëèíîì è íèòðîãëèöåðèíîì.

Ïîñëå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî âíóòðèêîæíîãî

ââåäåíèÿ àöåòèëõîëèíà áîëüíûì ÕÁÏ íà ïåðâîé

ìèíóòå íàáëþäàëè ïðèðîñò îáúåìíîé ñêîðîñòè

êðîâîòîêà â êîæå äî 119,2±3,5% (p<0,05 ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ôîíîì), íî îí áûë ìåíåå âûðàæåííûì,

÷åì ó çäîðîâûõ (p<0,05) (ñì. òàáë. 2). Ìàêñèìàëü-

íûå çíà÷åíèÿ Qas áûëè äîñòèãíóòû íà âòîðîé

ìèíóòå – 135,4±3,6% (p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ôî-

íîì), íî àìïëèòóäà îòâåòà áûëà äîñòîâåðíî ìåíü-

øå, ÷åì ó çäîðîâûõ. Äàëåå Qas ïîñòåïåííî ñíè-

æàëàñü, íî áûñòðåå, ÷åì ó çäîðîâûõ (p<0,05), ïî-

ñêîëüêó çíà÷åíèÿ îáúåìíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â

êîæå áûëè äîñòèãíóòû ìèíóòîé ðàíüøå: íà ïÿòîé

ìèíóòå Qas ñîñòàâëÿëà 104,4±1,6% îò ôîíà

(p>0,05) è íà øåñòîé è ïÿòîé ìèíóòå ïðàêòè÷åñêè

íå èçìåíÿëàñü (ðèñ. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ÕÁÏ íàðóøåíû ìå-

õàíèçìû ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè â

îòäàëåííûõ îò ïî÷åê ñîñóäàõ êîæè, ÷òî ïðîÿâèëîñü

çàìåäëåííûì íà÷àëîì ðåàêöèè, ñíèæåíèåì àìï-

ëèòóäû îòâåòà, áîëåå áûñòðûì äîñòèæåíèåì èñ-

õîäíûõ çíà÷åíèé.

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ÕÁÏ ñîñòàâèë

46,5±2,0 ãîäà. Ñ ó÷åòîì ðàçëè÷èÿ îòâåòíîé ðåàê-

öèè íà íèòðîãëèöåðèí ó ìîëîäûõ è ïîæèëûõ è ñ

öåëüþ êîððåêòíîñòè ñðàâíåíèÿ ìû îáúåäèíèëè ýòè

äâå âîçðàñòíûå ãðóïïû. Ñðåäíèé âîçðàñò âñåõ çäî-

ðîâûõ, êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà íèòðîãëèöåðèíî-

âàÿ ïðîáà, ñîñòàâèë 40,3±2,3 ëåò. Ðåçóëüòàòû âàçî-

äèëàòàòîðíîãî îòâåòà íà íèòðîãëèöåðèí ó áîëüíûõ

ÕÃÍ ñðàâíèâàëè ñ îòâåòîì ýòîé îáúåäèíåííîé

ãðóïïû çäîðîâûõ.

Ó áîëüíûõ ÕÁÏ îòâåò íà íèòðîãëèöåðèí, ââå-

äåííûé â êîæó òûëà êèñòè ìåòîäîì ýëåêòðîôî-

ðåçà, çíà÷èìî îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ó çäîðîâûõ

ëþäåé. Âî-ïåðâûõ, îáúåìíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòî-

êà â êîæå óâåëè÷èëàñü óæå íà ïåðâîé ìèíóòå äî

118,6±3,1% (p<0,05), â òî âðåìÿ êàê ó çäîðîâûõ â

ýòîé òî÷êå ðåãèñòðàöèè íå áûëî óâåëè÷åíèÿ

îáúåìíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà, ÷òî ìîæíî ñ÷è-

òàòü ëàòåíòíûì ïåðèîäîì (òàáë. 3). Âî-âòîðûõ,

ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå Qas ó áîëüíûõ ïðè-

õîäèëîñü íà âòîðóþ-òðåòüþ ìèíóòû – äî

125,2±3,3% è 123,1±2,9% (p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

ôîíîì), à ó çäîðîâûõ íà òðåòüþ-÷åòâåðòóþ ìè-

íóòû – äî 146,7±1,9% è 148,2±2,6% (p<0,05 ïî

ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì). Ýòî ìàêñèìàëüíîå óâåëè-

÷åíèå Qas (àìïëèòóäà ðåàêöèè), è îíà áûëà äîñ-

òîâåðíî âûøå ó çäîðîâûõ (p<0,05). È, â-òðåòü-

èõ, âîçâðàùåíèå Qas ê çíà÷åíèÿì, äîñòîâåðíî íå

îòëè÷àþùèõñÿ îò ôîíîâûõ, äîñòèãàëîñü íà ïÿ-

òîé ìèíóòå, à ó çäîðîâûõ òîëüêî íà ñåäüìîé (ðèñ.

2), òî åñòü ðåàêöèÿ íà íèòðîãëèöåðèí ó áîëüíûõ

ÕÁÏ áûëà êîðî÷å.

Òàêèì îáðàçîì, íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ íàëè-

÷èå ó áîëüíûõ ÕÁÏ ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçî-

äèëàòàöèè â ñîñóäàõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà

êîæè, ðàñïîëîæåííûõ äèñòàíòíî îò ïî÷åê, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ñèñòåìíîì íàðóøåíèè âàçîäèëà-

òàòîðíûõ ðåàêöèé.

Рис. 1. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с ацетилхолином у здоровых
лиц и больных хронической болезнью почек.

Таблица 3

Динамика объемной скорости кровотока в коже (в процентах к исходной)
в пробе с нитроглицерином у здоровых и больных ХБП

Время измерения Qas Здоровые n=40 ХБП n=60 p по сравнению
Qas %, Х±m р по сравнению Qas %, Х±m р по сравнению со здоровыми

с фоном с фоном

Фон 100 100
1�я минута 103,9±0,9 p>0,05 118,6±3,1 p<0,05 p<0,05
2�я минута 121,7±2,1 p<0,05 125,2±3,3 p<0,05 p>0,05
3�я минута 146,7±1,9 p<0,05 123,1±2,9 p<0,05 p<0,05
4�я минута 148,2±2,6 p<0,05 114,3±2,3 p<0,05 p<0,05
5�я минута 129,8±1,6 p<0,05 104,8±1,8 p>0,05 p<0,05
6�я минута 109,6±1,4 p<0,05 103,6±1,4 p>0,05 p<0,05
7�я минута 100,0±1,0 p>0,05 101,4±0,8 p>0,05 p>0,05
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Âàçîäèëàòàòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ êîæè

ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñ íîðìàëüíûì è ïîâûøåí-

íûì óðîâíåì àòåðîãåííûõ ëèïèäîâ

Ðåàêöèÿ íà àöåòèëõîëèí â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ

ÕÁÏ ñ íîðìàëüíûì è ïîâûøåííûì óðîâíåì õîëå-

ñòåðèíà â êðîâè íå èìåëà äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ïî

âñåì òî÷êàì ðåãèñòðàöèè îáúåìíîé ñêîðîñòè êðî-

âîòîêà â êîæå (ðèñ. 3).

Íå áûëî âûÿâëåíî ñâÿçè âàçîäèëàòàòîðíîé ðå-

àêöèè ñîñóäîâ êîæè íà àöåòèëõîëèí íè ñ óðîâíåì

îáùåãî õîëåñòåðèíà, íè ñ ËÏÍÏ, íè ËÏÎÍÏ, íè ñ

ËÏÂÏ, íè ñ òðèãëèöåðèäàìè, íè ñ êîýôôèöèåíòîì

àòåðîãåííîñòè.

Ïðè èññëåäîâàíèè âàçîäèëàòàòîðíîé ðåàêöèè

ñîñóäîâ êîæè â ïðîáå ñ íèòðîãëèöåðèíîì ó áîëü-

íûõ ÕÁÏ ñ íîðìàëüíûì è ïîâûøåííûì óðîâíåì

õîëåñòåðèíà â êðîâè âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ (òàáë. 4).

Ïðè îäèíàêîâîì ïðîôèëå ðåàêöèè ïðèðîñò Qas

ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì õîëåñòåðèíà

áûë ìåíåå çíà÷èòåëåí íà ïåðâîé ìèíóòå: 113,3±3,0%

(p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì) ïðîòèâ 130,0±2,1%

(p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì). Ðàçíèöà ïðèðîñòà

Qas ìåæäó ãðóïïàìè íà ïåðâîé ìèíóòå äîñòîâåð-

íà (p<0,05). Ìàêñèìóì ðåàêöèè ó áîëüíûõ îáåèõ

ãðóïï ïðèõîäèëñÿ íà âòîðóþ ìèíóòó: ïðè Õñ<6

Рис. 2. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с нитроглицерином у здоро�
вых лиц и больных ХБП.

Рис. 3. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с ацетилхолином у здоровых
лиц и больных ХБП.

Таблица 4

Динамика объемной скорости кровотока в коже (в процентах к исходной) в пробе с нитроглице�
рином у больных ХБП с нормальным и повышенным уровнем общего холестерина в крови

Время измерения Qas ОХ<6 ммоль/л n=18 ОХ>6 ммоль/л n=42 p ОХ <6 ммоль/л  –
Qas %, Х±m р по сравнению Qas %, Х±m р по сравнению ОХ>6 ммоль/л

с фоном с фоном

Фон 100 100
1�я минута 130,0±2,1 p<0,05 113,3±3,0 p<0,05 p<0,05
2�я минута 134,2±2,8 p<0,05 120,3±3,0 p<0,05 p<0,05
3�я минута 131,9±1,5 p<0,05 118,2±3,0 p<0,05 p<0,05
4�я минута 117,8±2,14 p<0,05 112,2±2,4 p<0,05 p<0,05
5�я минута 107,2±1,4 p>0,05 102,7±1,7 p>0,05 p>0,05
6�я минута 107,6±1,8 p>0,05 102,9±1,7 p>0,05 p>0,05
7�я минута 100,0±1,0 p>0,05 102,0±0,9 p>0,05 p>0,05

Рис. 4. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с нитроглицерином у здоро�
вых лиц и больных ХБП с нормальным и повышенным уров�
нем общего холестерина в крови.
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ììîëü/ë 134,2±2,8% è ïðè Õñ>6 ììîëü/ë 120,3±3,0%

(ðèñ. 4). Âûÿâëåíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïî àì-

ïëèòóäå ðåàêöèè ìåæäó ãðóïïàìè (p<0,05). Åñòü

äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ è ïî òåìïó ñíèæåíèÿ âà-

çîäèëàòàòîðíîãî îòâåòà íà òðåòüåé ìèíóòå

(p<0,05). Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåí-

íûì óðîâíåì õîëåñòåðèíà ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìàÿ

âàçîäèëàòàöèÿ íàðóøåíà â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì

ó áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì îáùåãî õîëåñ-

òåðèíà êðîâè.

Ìåòîäîì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êîððåëÿöèîííî-

ãî àíàëèçà ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ñâÿçè ÝÍÂÄ

ñîñóäîâ êîæè íà íèòðîãëèöåðèí è ðÿäîì ïîêàçàòå-

ëåé ëèïèäîãðàììû. Îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ

âûÿâëåíà ñ óðîâíÿìè îáùåãî õîëåñòåðèíà, ËÏÍÏ-

õîë, ËÏÎÍÏ-õîë, òðèãëèöåðèäîâ è êîýôôèöèåíòîì

àòåðîãåííîñòè (p<0,05), ïîëîæèòåëüíàÿ – ñ óðîâ-

íåì ËÏÂÏ-õîë (p<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ÕÁÏ ëèïîïðîòåèäû

ó÷àñòâóþò â íàðóøåíèÿõ ýäîòåëèé-íåçàâèñèìûõ

ìåõàíèçìîâ âàçîäèëàòàöèè è íå âëèÿþò íà ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû.

Âàçîäèëàòàòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ êîæè

ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñ íåèçìåíåííîé è óâåëè÷åí-

íîé òîëùèíîé êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà ñîí-

íîé àðòåðèè

Êðèòåðèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ çàáîëåâàíèé ñ÷èòàåòñÿ óâåëè÷åíèå êîìïëåê-

ñà èíòèìà-ìåäèà (ÊÈÌ) ñîííûõ àðòåðèé. Óòîë-

ùåíèå ÊÈÌ ðàññìàòðèâàþò êàê ïðèçíàê ðàííåãî

ïðîÿâëåíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñî-

ñóäîâ (ðèñ. 5). Ìåòîäîì äóïëåêñíîãî ñêàíèðîâà-

íèÿ ó 60 áîëüíûõ ÕÁÏ îïðåäåëÿëè òîëùèíó ÊÈÌ.

Ó 30 áîëüíûõ òîëùèíà ÊÈÌ áûëà íîðìàëüíîé

(0,66±0,03 ìì), ó 30 – óâåëè÷åííîé (1,02±0,21 ìì).

Ýòè çíà÷åíèÿ äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü (p<0,05).

Ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñ íîðìàëüíîé è óâåëè÷åííîé

òîëùèíîé ÊÈÌ èìåëî ìåñòî íàðóøåíèå ýíäîòå-

ëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè êîæíûõ ñîñóäîâ

(òàáë. 5).

Íà÷àëüíàÿ ôàçà îòâåòà íà ââåäåííûé âíóòðè-

êîæíî àöåòèëõîëèí ó áîëüíûõ îáåèõ îáñóæäàåìûõ

ãðóïï íå îòëè÷àëàñü (p>0,05) (ðèñ. 6). Âðåìÿ äîñ-

òèæåíèÿ ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé îáúåìíîé ñêîðî-

ñòè êðîâîòîêà â êîæå ñîâïàäàëî – ýòî âòîðàÿ ìè-

íóòà, íî àìïëèòóäà îòâåòà ó áîëüíûõ ñ óâåëè÷åí-

Рис. 5. Увеличенный комплекс интима�медиа в общей сон�
ной артерии при дуплексном сканировании: расстояние
между tunica intima и tunica adventicia (указано стрелкой).

Таблица 5

Динамика объемной скорости кровотока в коже (в процентах к исходной)
в пробе с ацетилхолином у больных ХБП с неизмененным и увеличенным комплексом

интима�медиа в сонных артериях

Время измерения Qas КИМ не увеличен n=30 КИМ  увеличен n=30 p КИМ не увеличен –
Qas %, Х±m р по сравнению Qas %, Х±m р по сравнению КИМ увеличен

с фоном с фоном

Фон 100 100
1�я минута 120,0±2,0 p<0,05 117,9±2,9 p<0,05 p>0,05
2�я минута 144,7±2,8 p<0,05 126,8±3,1 p<0,05 p<0,05
3�я минута 131,1±2,2 p<0,05 123,3±2,4 p<0,05 p>0,05
4�я минута 121,1±1,3 p<0,05 108,5±2,3 p<0,05 p<0,05
5�я минута 117,1±1,2 p<0,05 104,0±1,7 p>0,05 p<0,05
6�я минута 105,8±1,1 p>0,05 97,1±1,2 p>0,05 p>0,05
7�я минута 99,0±0,8 p>0,05 97,8±1,1 p>0,05 p>0,05

Рис. 6. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с ацетилхолином у здоровых
лиц и больных ХБП с неизмененным и увеличенным комп�
лексом интима�медиа в сонных артериях.
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íûì ÊÈÌ áûë äîñòîâåðíî íèæå: 126,8±3,1% ïðî-

òèâ 144,7±2,8% (p<0,05). Âîçâðàùåíèå Qas ê çíà-

÷åíèÿì, íå îòëè÷àþùèìñÿ îò ôîíîâûõ, ó áîëüíûõ

ñ óâåëè÷åííûì ÊÈÌ ïðîèçîøëî ìèíóòîé ðàíüøå,

÷åì â ñëó÷àå íåèçìåíåííîãî ÊÈÌ: íà ïÿòîé ìèíó-

òå. Îáúåìíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà íà ïÿòîé ìèíó-

òå ðåãèñòðàöèè äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü â îáñóæ-

äàåìûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ: 104,0±1,7% ïðîòèâ

117,1±1,2% (p<0,05). Òî åñòü ó áîëüíûõ ñ óòîëùå-

íèåì ÊÈÌ ðåàêöèÿ áûëà ìåíüøåé ïî àìïëèòóäå è

áîëåå êîðîòêîé ïî âðåìåíè.

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñ èíñòðóìåíòàëü-

íûìè ïðèçíàêàìè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæå-

íèÿ ñîííûõ àðòåðèé èìåëè ìåñòî áîëåå âûðàæåí-

íûå íàðóøåíèÿ ìåõàíèçìîâ ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé

âàçîäèëàòàöèè â ìèêðîñîñóäàõ êîæè, äëÿ êîòîðûõ

íå õàðàêòåðíû àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ìîðôîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ñèñòåìíûõ

ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé ýíäîòåëèÿ. Íàðàâíå ñ

óâåëè÷åííîé òîëùèíîé êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà â

ñîííûõ àðòåðèÿõ íàðóøåííóþ ýíäîòåëèé-çàâèñè-

ìóþ äèëàòàöèþ ñîñóäîâ êîæè ìîæíî ñ÷èòàòü ïðå-

äèêòîðîì ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà.

Ïðè ñðàâíåíèè îòâåòíîé ðåàêöèè ñîñóäîâ êîæè

íà íèòðîãëèöåðèí íè ïî ñêîðîñòè âîçíèêíîâåíèÿ åå,

íè ïî àìïëèòóäå, íè ïî âðåìåíè âîçâðàùåíèÿ ê èñ-

õîäíûì çíà÷åíèÿì äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ó áîëü-

íûõ ÕÁÏ ñ íåèçìåíåííûì è óâåëè÷åííûì ÊÈÌ

íå ïîëó÷åíî (p>0,05 ïî âñåì òî÷êàì ðåãèñòðàöèè

Qas) (ðèñ. 7).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ âûÿâëåíû

ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ñîñóäàõ

êîæè. Ó÷èòûâàÿ óíèâåðñàëüíîñòü ìåõàíèçìîâ ðå-

ãóëÿöèè òîíóñà êàïèëëÿðîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ â ðåãóëÿöèè òîíóñà

èìåþòñÿ è â äðóãèõ ñîñóäèñòûõ áàññåéíàõ, â òîì

÷èñëå âíóòðèîðãàííûõ. Äàííûé ôàêò îñîáåííî èí-

òåðåñåí, òàê êàê â ãðóïïå îáñëåäóåìûõ íå îòìå-

÷àëîñü êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ïàòîëîãèè. Åñëè íàøè ðàññóæäåíèÿ ñïðàâåä-

ëèâû, òî íåäîñòàòî÷íàÿ âàçîäèëàòàöèÿ â

ìèêðîñîñóäàõ êîæè, âûÿâëÿåìàÿ ïðè ïîìîùè ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ïðîá ñ âàçîàêòèâíûìè âåùåñòâà-

ìè, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî ñîñóäèñ-

òûå íàðóøåíèÿ ó áîëüíûõ ÕÁÏ âîçíèêàþò çàäîë-

ãî äî ïîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ. Ýòî òðåáóåò

îñîáîãî âíèìàíèÿ ê îáñëåäîâàíèþ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ñ äèñôóíêöèåé ïî÷åê.
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