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В ОБЗОРЕ ЛИТЕРАТУРЫ РАССМАТРИВАЮТСЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ, ЗНАЧЕНИЕ ВАЗОАКТИВB
НЫХ СУБСТАНЦИЙ КАК МАРКЕРОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ, ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ
ДИСФУНКЦИИ И ЕЕ РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ ПЕРВИЧНОЙ И ВТОРИЧНОЙ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ, ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ, ВАЗОАКТИВНЫЕ ВЕЩЕСТВА.

Легочная гипертензия (ЛГ) — состояние, которое является следствием целоB
го ряда заболеваний или имеет идиопатическую природу. ЛГ характеризуетB
ся повышением легочного сосудистого сопротивления и давления в леB
гочной артерии, что приводит к развитию правожелудочковой сердечной
недостаточности. В настоящее время известно более 100 заболеваний, при
которых развивается ЛГ. В детском возрасте это чаще первичная ЛГ, а такB
же ЛГ на фоне врожденных (ВПС) или приобретенных пороков сердца и заB
болеваний легких [1]. 
В настоящее время большую роль в патогенезе ЛГ отводят эндотелиальной
дисфункции [2–4]. 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ: КЛЮЧЕВЫЕ ПОНЯТИЯ, 
ПРИЧИНЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ
Эндотелий — это одноклеточный слой, который выстилает внутреннюю поB
верхность сосудов. Хотя основное морфологическое строение эндотелиальB
ных клеток сходно в кровеносных сосудах различных органов и тканей, есть
существенное различие в типах эндотелиальных клеток. Оно основано на
структурных и метаболических различиях каждого органа, особенно легких
[5]. Эндотелий сосудов — это активная система, обеспечивающая сосудисB
тый гомеостаз путем регуляции сосудистого тонуса, системы гемостаза,
воспаления и анатомического строения сосудов [6]. Свои функции эндотелиB
альные клетки осуществляют через высвобождение вазоактивных веB
ществ — таких, как вазодилататоры (оксид азота — NO, простациклин, браB
дикинин, гистамин и др.), вазоконстрикторы (эндотелин, ангиотензин II,
тромбоксан А2 и др.), регуляторы гемостаза и активаторы тромбоза (фактор
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Виллебранда, тканевый активатор плазминогена, ингиB
битор тканевого активатора плазминогена, тромбомоB
дуллин, тканевый фактор), а также модуляторы роста и
молекулы адгезии [7]. Большинство этих вазоактивных
веществ стимулируют рост гладкомышечных клеток сосуB
да, поэтому изменение их выработки может облегчить
развитие гипертрофии и ремоделирования легочных
сосудов [4].
Незащищенное положение эндотелия делает его уязB
вимым по отношению к различным повреждениям
(действие гуморальных и механических факторов). Если
функции эндотелия сохранены, то преобладает его вазоB
дилатирующее, антикоагулянтное, противовоспалительB
ное действие. Однако при повреждении эндотелия динаB
мическое равновесие сдвигается в противоположную
сторону за счет дисбаланса в выработке вазоактивных
веществ. Таким образом, эндотелиальная дисфункция —
это дисбаланс между релаксирующими и констрикторныB
ми факторами, между антиB и прокоагулянтными медиаB
торами или факторами роста и их ингибиторами [8]. 
Причиной эндотелиальной дисфункции могут быть гипоB
ксия, свободнорадикальное повреждение, действие циB
токинов, курение [9–11].
В качестве маркеров эндотелиальной дисфункции в лиB
тературе активно изучаются вазоактивные вещества,
вырабатываемые эндотелиальными клетками.

РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА В РЕГУЛЯЦИИ 
ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ
Наиболее изучен сегодня NO, недостаточная выработка
которого рассматривается как один из показателей энB
дотелиальной дисфункции. Изучение NO началось в
1980 г. с открытия R. Furchgott и J. Zawadzki эндотелийзаB
висимого релаксирующего фактора [12]. NO — основной
фактор, вызывающий расслабление гладких мышц сосуB
дов и таким образом участвующий в поддержании тонуB
са сосудистой стенки. Он синтезируется из LBаргинина с
помощью семейства ферментов NOBсинтаз в ряде
тканей. Выделяют 3 вида NOBсинтаз: эндотелиальная, инB
дуцибельная и нейрональная [4]. Нормально функциониB
рующий эндотелий отличает непрерывная базальная выB
работка NO [6]. В ряде наблюдений подтверждено, что
недостаточное образование и выделение NO является
преимущественным механизмом развития гипертонии
стенок сосудов малого круга кровообращения. ИммуноB
гистохимические исследования показывают снижение
экспрессии эндотелиальной NOBсинтазы в клетках эндоB
телия больных с первичной ЛГ, однако общая выработка
NO легкими остается повышенной [13]. Блокада NOBсинB
тазы у овец после дозированной физической нагрузки
способствует повышению давления в малом круге кроB
вообращения с одновременным снижением сердечного
выброса, что свидетельствует об участии NO в регуляции
тонуса сосудов малого круга в условиях нормоксии [14].
При гипоксии блокада синтеза NO приводит к усилению
гипоксической вазоконстрикции как в опытах на изолиB
рованных легких, так и в условиях in vivo [14, 15]. УсилеB
ние легочной вазоконстрикции в условиях гипоксии при
действии ингибиторов NO может происходить в резульB
тате изменения метаболизма арахидоновой кислоты с
нарушением выработки дилататорных простаноидов и
(или) в результате усиления прессорного ответа эндотеB
лия [16]. A. DinhBXuan и соавт. наблюдали снижение ваB
зодилатации легочных артерий in vitro в ответ на введеB

ние ацетилхолина и аденозиндифосфата у больных в
терминальной стадии хронической обструктивной боB
лезни легких (ХОБЛ) с явлениями гипоксемии в отличие
от пациентов без явных признаков ХОБЛ [17]. Эти измеB
нения были связаны с нарушением синтеза NO и (или)
его высвобождения, так как был зарегистрирован вазоB
дилататорный ответ на введение донатора NO (нитроB
пруссида) [17]. G. Cella и соавт. установили, что функция
эндотелиальных клеток сохранена у пациентов с ХОБЛ
без легочной гипертензии (повышенная продукция нитB
ритов и нитратов, тромбомодуллина и тромбопластина),
в отличие от пациентов с ХОБЛ с явлениями легочной
гипертензии [18]. 
Е.Н. Андрианова отмечает, что на фоне артериальной гиB
поксемии происходят активация индуцибельной NOBсинB
тазы и накопление пероксинитрита в бронхолегочной
системе, что приводит к повреждению сосудистого эндоB
телия и способствует развитию ЛГ у пациентов с бронхиB
альной астмой [19]. 
Помимо нарушения NOBобусловленной эндотелийзавиB
симой релаксации легочных сосудов, хроническая гипоB
ксия может способствовать вазоконстрикции в ответ на
воздействие эндотелина, вазопрессина, а также неадекB
ватному сосудистому ответу на ацетилхолин, субстанции
Р, высвобождение которых из холинергических или сенB
сорных нервных окончаний в условиях нормоксии вызыB
вает вазодилатацию [14].
До сих пор неясно, является нарушение образования NO
легочным эндотелием первичным или вторичным — в
результате развития заболевания с явлениями ЛГ.
Но так или иначе прогрессирование ЛГ находится под
влиянием местного действия NO. 

УЧАСТИЕ ЭНДОТЕЛИНА В РАЗВИТИИ ЛГ
Поскольку эндотелинB1 играет важную роль в регуляции
легочного кровотока, вазоконстрикторное действие пепB
тида, образующегося в больших количествах в кровеносB
ном русле или в ткани, может быть причиной развития
ЛГ. Такая точка зрения получила немало подтверждений
клинического и экспериментального характера. СущестB
вует корреляция между уровнем эндотелинаB1 и степеB
нью легочного сосудистого сопротивления у пациентов с
первичной ЛГ и ЛГ, связанной с синдромом ЭйзенменгеB
ра [20]. В биоптатах легких и в венозной крови, взятых у
больных с ЛГ, установлено увеличение содержания эндоB
телинаB1, соответственно в 3 и в 2 раза [21]. Имеются соB
общения, что эндотелинB1, помимо мощного вазоконстB
рикторного действия на легочные сосуды, оказывает
пролиферативное влияние на гладкомышечные клетки,
играя важную роль в повышении сосудистого тонуса и
развитии гипертрофии медиальной оболочки мелких
легочных артерий при ЛГ [13]. Основными физиологичеB
скими эффектами эндотелина являются системная и
легочная вазоконстрикция, положительный хроноB и
инотропный эффект, в отдельных случаях возможны
бронхоконстрикция, а также участие в регуляции поB
чечного кровотока [22]. В эксперименте доказано, что
эндотелинB1 и B3 способны вызывать дозозависимый
хемотаксис и репликацию ДНК в фибробластах стенки
легочных артерий [23].
Продукция эндотелина стимулируется увеличенным кровоB
током, адреналином, ангиотензином II, антитромбином —
III, аргинином, трансформирующим фактором роста, тромB
бином, интерлейкиномB1, ишемией, гипоксией и холодом.
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NO, предсердный натрийуретический пептид и нитровазоB
дилататоры тормозят продукцию эндотелина [24]. 
При анализе содержания эндотелинаB1 в крови, притеB
кающей к легким и оттекающей от них, установлено, что
уровень этого вазоактивного медиатора в артериальной
крови у больных с первичной ЛГ, а также ХОБЛ выше,
чем в венозной. Это свидетельствует об избыточной проB
дукции эндотелинаB1 в легочных сосудах при первичной
ЛГ, в то время как в норме этот медиатор утилизируется
легкими [25]. 
Клинические исследования подтвердили достоверное
повышение уровня эндотелина у больных с ВПС, первичB
ной ЛГ и резидуальной (после радикальной хирургичесB
кой коррекции пороков сердца) ЛГ [26]. При острой
пробе с гипоксией повышение уровня эндотелина корреB
лирует со степенью увеличения давления в легочной арB
терии. После хирургической коррекции порока динамика
уровня эндотелинаB1 соответствует изменениям гемодиB
намических показателей малого круга кровообращения.
Так, Л.И. Агатипов и соавт. установили взаимосвязь межB
ду плазменной концентрацией эндотелинаB1, фактора
Виллебранда и величиной среднего давления в легочной
артерии у детей с вторичными формами ЛГ [27]. 

РОЛЬ АНГИОТЕНЗИНА II, ПРОСТАГЛАНДИНОВ 
В ГЕНЕЗЕ ЛГ
В регуляции легочного кровообращения участвуют многие
биологически активные вещества — катехоламины, ангиB
отензин II, серотонин, а также активно изучаемые в поB
следнее время простагландины [28]. Катехоламины, влияя
на рецепторы, располагающиеся в стенках бронхов и леB
гочных сосудах, вызывают сужение последних [28]. 
Ангиотензин II — самый мощный вазоконстриктор в
организме. Он может вызывать как системный артеB
риолоспазм, так и спазм сосудов малого круга кровообB
ращения [28]. Гипоксия, а также нарушение инактивации
ангиотензина II в легких, несомненно, могут стимулироB
вать и поддерживать развитие ЛГ [29]. Доказано, что анB
гиотензин II является регулятором роста миоцитов и фиB
бробластов.
В литературе последних лет большое внимание удеB
ляется влиянию на гемодинамику малого круга кроB
вообращения простагландинов. B. Christman и соавт.
обнаружили, что уровнень активного вазодилататора
простациклина (вырабатываемого в эндотелии) при разB
личных формах ЛГ понижается [30]. В эксперименте
установлено, что простациклин защищает мышей от разB
вития ЛГ, вызванной хронической гипоксией. У мышей с
измененными простациклиновыми рецепторами в ответ
на хроническую гипоксию развивается ЛГ [31]. Многие
исследования отмечают взаимодействие простациклина
и тромбоксана А2 [32]. При дисфункции эндотелия легочB
ных сосудов происходит запуск 2 неразрывно связанных
между собой процессов: вазоконстрикции и прокоагуляB
ции. При ЛГ прогрессирующе понижается уровень
простациклина, который, помимо выраженной сосудоB
расширяющей, обладает и противосвертывающей активB
ностью, в то время как уровень тромбоксана А2 — мощB
ного вазоспастического и прокоагулянтного агента,
продуцируемого тромбоцитами, значительно возрастает.
Так, стимуляция рецепторов к тромбоксану А2 или стимуB
ляция высвобождения его из тромбоцитов вызывает ЛГ
у экспериментальных животных. Введение тромбоксана
А2 способствует повышению давления в системе легочB

ной артерии и приводит к его снижению при использоваB
нии ингибитора ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) эналаприла [33]. У детей с ВПС, осложненными
ЛГ, повышена экскреция с мочой метаболитов тромбокB
сана А2 и понижена — простациклина. После хирургичеB
ской коррекции порока концентрация тромбоксана А2

снижается до нормального уровня. Необходимо отмеB
тить, что под действием простациклина в стенке легочB
ных артерий уменьшаются рост гладкомышечных клеток
и степень гипертрофии медии. Этот процесс происходит
через активацию аденилатциклазы [34]. Указанный эфB
фект уменьшается под действием гипоксии как в экспеB
рименте in vitro, так и in vivo, что очень важно в оценке
морфогенеза ЛГ. Обнаружено достоверное по сравнеB
нию с контрольными значениями снижение уровня
стабильного аналога простациклина — 6BкетоBпростагB
ландина F1� — у больных с первичной ЛГ. При этом
в случае менее тяжелого состояния пациентов уровень
6BкетоBпростагландина F1� был достоверно выше, чем у
больных с ФК IV по классификации NYHA. Снижение
уровня этого аналога простациклина при первичной ЛГ
наблюдается не только в плазме периферической
крови, но и в крови, оттекающей от легких, что свидеB
тельствует о снижении активности медиатора в легочB
ном кровотоке. Таким образом, пониженный уровень
простациклина может объяснить сужение легочных соB
судов, гипертрофию гладкомышечных клеток и увелиB
ченную коагуляцию. 
Роль простациклина в генезе первичной ЛГ продемонстB
рирована успехом эпопростенола в лечении данной
патологии. В нескольких исследованиях показаны улучB
шение сердечноBлегочной гемодинамики и выживание
пациентов с первичной ЛГ после непрерывного внутриB
венного введения эпопростенола [35]. 

ЗНАЧЕНИЕ АКТИВАЦИИ ФАКТОРОВ РОСТА 
В РАЗВИТИИ ЛГ
При повреждении эндотелия происходит активация
факторов роста. Установлено, что у пациентов с ХОБЛ в
сочетании с выраженной гипоксемией отмечается повыB
шение уровня сосудистого эндотелиального и тромбоцитB
продуцируемого факторов роста [35]. На фоне хроничесB
кой гипоксии в эксперименте у животных установлены
утолщение медии легочных артерий, мускуляризация
прекапиллярных легочных сосудов, пролиферация гладB
комышечных клеток и фибробластов адвентиции, повыB
шение содержания коллагена и эластина в стенке легочB
ных сосудов [33].

ГЕМОРЕОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ И ЛГ
Значимую роль в развитии ЛГ играют гемореологичесB
кие нарушения как в тромбоцитарном, так и в плазменB
ном звене. Н.А. Кароли и А.П. Ребров установили, что у
больных бронхиальной астмой с хроническим легочным
сердцем наблюдаются активация тромбоцитарного звеB
на гемостаза, а также нарушение антиагрегационной,
антикоагулянтной и фибринолитической активности энB
дотелия [34]. Данные изменения коррелируют с нарушеB
нием легочной гемодинамики [34]. Компенсаторный эриB
троцитоз, полицитемия, повышение вязкости крови на
фоне артериальной гипоксемии часто сочетаются со
структурными и функциональными изменениями, котоB
рые претерпевают основные клеточные элементы крови
(тромбоциты, эритроциты). Наблюдаются набухание и деB
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грануляция тромбоцитов с высвобождением биологичеB
ски активных, в том числе вазоактивных веществ,
способствующих повышению давления в малом круге
кровообращения [35].
В патогенезе ЛГ определенное место отводится фактору
Виллебранда. При возрастании его продукции клетками
эндотелия наблюдается активация тромбоцитарного и
плазменного звеньев гемостаза [36]. У больных с ВПС,
осложненными ЛГ, обнаружено достоверное повышеB
ние иммунологической активности фактора ВиллебранB
да по сравнению с пациентами без таковой [37]. АналоB
гичные данные получены при сравнении активности
фактора Виллебранда и у больных с первичной и втоB
ричной ЛГ [27].
В меньшей степени при ЛГ изменяются уровни таких
показателей фибринолиза, как плазминоген и 2BантиB
плазмин [38]. Патогенез синдрома ЛГ связан с распростB
раненными микротромбозами в системе легочной артеB
рии, что подтверждается при изотопном исследовании
легочной ткани.
Данные литературы подтверждают, что нарушения в сисB
теме гемостаза при ЛГ не являются первичными, а, иниB
циируясь на ранних стадиях ее развития повреждением
сосудистого эндотелия, имеют тенденцию к прогрессироB
ванию с развитием заболевания [38].
Повреждение эндотелия, вазоконстрикция и прокоагуB
ляция при ЛГ и приводят к значительному нарушению
структуры мелких легочных артерий. При этом страдаB
ют все сосудистые оболочки: интима, медиа и адвентиB
ция. Если причиной утолщения внутренней сосудистой
оболочки в большей степени являются прокоагуляция
с отложением фибрина и миграция гладкомышечных
клеток из медии, то основной причиной утолщения
средней мышечной оболочки, поBвидимому, служит ваB
зоспазм. Утолщение адвентиции, вероятно, происхоB
дит на более поздних стадиях заболевания и носит
компенсаторный характер, препятствующий перерасB
тяжению сосуда. 

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ
ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ
Основываясь на данных о роли дисфункции эндотелия в
генезе ЛГ исследователи предпринимают попытки корB
рекции этого состояния. Так, проведенные исследования
являются базовыми по использованию NO в качестве теB
рапевтического агента. Во многих случаях ингаляции NO
устраняют легочную вазоконстрикцию, связанную с
гипоксией, первичной ЛГ, сердечными пороками, персиB
стирующей гипертонией новорожденных и респираторB
ным дистрессBсиндромом [39]. NO считается селективB
ным вазодилататором, действующим исключительно на
сосуды малого круга кровообращения. В настоящее вреB

мя разработаны методики длительного применения NO.
Созданы специальные портативные ингаляционные сисB
темы. Лечение проводится в течение нескольких недель.
Имеются сообщения о более длительном назначении
препарата (до 1–2 лет). 
Активно изучается также возможность фармакологичесB
кой и немедикаменозной стимуляции синтеза NO [40].
Образование NO определяется многочисленными фактоB
рами: экспрессией гена NOBсинтазы, уровнем активносB
ти NOBсинтазы и фосфодиэстеразы, обеспечивающей
регуляцию продукции цГМФ, постсинтетическим окислеB
нием NO. Таким образом, для лечения ЛГ возможно исB
пользование субстрата для синтеза NO — LBapгинина,
ингибиторов фосфодиэстеразы [41]. Силденафил — сеB
лективный ингибитор цГМФBзависимой фосфодиэстераB
зы (тип 5), предотвращая деградацию цГМФ, вызывает
снижение легочного сосудистого сопротивления и переB
грузки правого желудочка. Накоплен материал, демонстB
рирующий хорошую переносимость и эффективность
силденафила у больных с ЛГ различной этиологии. Речь
идет о небольшом количестве клинических исследоваB
ний и многочисленных клинических наблюдениях, в котоB
рых силденафил применяли в разовой дозе 25–100 мг
2–3 раза в день. Описана возможность успешной комB
бинированной терапии силденафилом (50 мг) и простагB
ландинами [41]. Для объективного подтверждения этих
данных и рекомендации силденафила для лечения больB
ных с ЛГ необходимы контролируемые рандомизированB
ные исследования. 
Относительно новой группой препаратов, разрабатываеB
мых для лечения ЛГ, являются антагонисты рецепторов
эндотелина. Синтезирован препарат бозентан, который
действует как антагонист рецепторов эндотелина в клетB
ках сосудов.
В большинстве случаев при хронической ЛГ развивается
легочное сердце, прогрессирование которого приводит
к правожелудочковой сердечной недостаточности. В свяB
зи с этим в комплекс лечебных воздействий включаются
еще 3 группы препаратов BИАПФ, сердечные гликозиды и
диуретики. ИАПФ уменьшают активность ренинBангиоB
тензинBальдостероновой системы, препятствуют задержB
ке натрия и воды, замедляют процесс ремоделирования
миокарда, уменьшают периферическую артериальную
вазоконстрикцию. 
Таким образом, в настоящее время новые фундаменB
тальные факты подтверждают ведущее значение в патоB
генезе ЛГ дисфункции сосудистого эндотелия. В связи с
этим важное научноBпрактическое значение имеют разB
работка и внедрение в практическое здравоохранение
патогенетически обоснованных методов фармакологиB
ческой и немедикаментозной коррекции и профилактиB
ки вторичной ЛГ. 
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