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Роль дисфункции эндотелия в патогенезе
артериальной гипертензии

Артериальная гипертензия (АГ) остается акту-
альной проблемой в современной кардиологии,
являясь одним из основных факторов риска ише-
мической болезни сердца (ИБС), сердечной недо-
статочности, мозгового инсульта, хронической по-
чечной недостаточности [20]. Для предотвращения
прогрессирования АГ надо четко представлять
механизмы ее развития. В настоящее время при-
знается существенная роль эндотелия и оксида азо-
та (NO) в генезе АГ и сердечно-сосудистых ослож-
нений, связанных с ней [14, 28].

В последние годы эндотелий играет ведущую
роль в регуляции сосудистого гомеостаза [33]. Эн-
дотелий секретирует как факторы вазоконстрикции
(эндотелины, тромбоксан А, простагландин Н2,
эндопероксиды, ангиотензин II), так и факторы
вазодилатации (оксид азота (NO), эндотелиальный
фактор гиперполяризации, простациклин PGI2,
натрий-уретический пептид С-типа) [33]. NO, вы-
деляемый эндотелием, является универсальным
фактором-регулятором, вызывающим релаксацию
сосудистой гладкомышечной стенки, ингибирую-
щим адгезию и агрегацию тромбоцитов, тормозя-
щим пролиферацию гладкомышечных клеток, ока-
зывающим цитопротекторное действие [16, 17]. В
настоящее время сформировалось представление
о дисфункции эндотелия, под которой понимают
кратковременное или стойкое нарушение свойств
эндотелиоцитов, вызванное действием различных
патогенных факторов. NO отводится особое место
в механизмах ее возникновения, поэтому дисфун-
кцию эндотелия рассматривают, прежде всего, как
нарушение продукции и действия NO.

Проведено множество исследований, позволя-
ющих лучше понять роль дисфункции эндотелия
при артериальной гипертензии [7, 22, 30]. Нару-
шение функции эндотелия при АГ происходит как
на уровне крупных артерий, так и на уровне мик-
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роциркуляции [18, 19]. Выделяются несколько ме-
ханизмов развития нарушений в эндотелиальной
NO-продуцирующей системе у больных АГ: сни-
жение уровня мускариновых рецепторов, сниже-
ние синтеза NO, разрушение и/или захват NO сво-
бодными радикалами, повышение синтеза факто-
ров вазоконстрикции [18, 19, 30, 33].

Вопрос о том, что первично – дисфункции эн-
дотелия или повышение артериального давления
при АГ – до конца не решен. В настоящее время
имеются данные, которые указывают на возникно-
вение дисфункции эндотелия до развития клини-
ческих признаков АГ и атеросклероза у больных с
факторами риска развития этих заболеваний, что
позволяет предположить участие нарушения эндо-
телийзависимой ауторегуляции артерий в патоге-
незе АГ как одного из механизмов повреждения
местной сосудистой регуляции кровотока [7, 21,
30]. В то же время, имеется ряд работ, в которых
исследователи не находят дисфункции эндотелия
как в эксперименте [27], так и у больных АГ [1, 2,
29].

Важно отметить, что изменение баланса конст-
рикторных и дилататорных веществ эндотелиаль-
ного происхождения при АГ оказывает влияние не
только на тонус сосудов, но и на агрегационную
способность тромбоцитов, моноцитов, что играет
большое значение в реализации таких осложнений
АГ, как развитие атеросклероза, тромбозов, кли-
ники стенокардии [21]. Исследованиями ряда ав-
торов было установлено, что имеющаяся у боль-
ных АГ дисфункция эндотелия является маркером
развития в будущем таких осложнений атероскле-
роза, как инфаркт миокарда, инсульт, преходящее
нарушение мозгового кровообращения [25, 28].

Кислородтранспортная функция крови в
патогенезе артериальной гипертензии, ее

взаимосвязь с дисфункцией эндотелия
Функция эндотелия тесно связана с процесса-

ми транспорта кислорода в ткани. Как известно,
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кислород является важным фактором, определяю-
щим активность NO-синтазы, и может играть ли-
митирующую роль при образовании NO [6]. В свою
очередь, NO поддерживает уровень кровотока и тем
самым обеспечивает доставку кислорода к тканям.
Нарушение NO-синтазной функции эндотелия
обусловливает в значительной степени потерю кон-
троля за сосудистым тонусом, приводя к снижению
адекватного обеспечения кровотоком тканевых
потребностей в кислороде [35].

В свете современных исследований газотранс-
портную функцию крови можно рассматривать как
обеспечивающую перенос не 2-х газов, согласно
ранее имевшимся представлениям, а 3-х (O2, CO2 и
NO) [4]. Поэтому следует учитывать взаимодей-
ствие гемоглобина не только с кислородом, но, осо-
бенно, с NO, имеющим гораздо более высокое срод-
ство к гемической группе дезоксигемоглобина, чем
кислород и углекислый газ, что позволяет предпо-
лагать его конкурирование с кислородом за соот-
ветствующие участки частично оксигенированно-
го гемоглобина [10, 11]. Дефицит кровотока, нару-
шение процессов транспорта кислорода в ткани, в
свою очередь, являются важными факторами, оп-
ределяющими образование NO в организме [36].
Сродство гемоглобина к кислороду (СГК), регули-
руя уровень NO, может вносить вклад в равнове-
сие между ним и кислородом в сосудистой сети. С
другой стороны, в формировании данных наруше-
ний может участвовать эндотелий, так как только
синтезируемый в достаточном количестве NO под-
держивает нормальный кровоток и транспорт кис-
лорода к тканям. При дисфункции эндотелия на-
рушается образование различных NO-производных
гемоглобина, что влияет не только на высвобожде-
ние ими NO в различных участках сосудистого рус-
ла, но и на СГК, и, соответственно, оптимальное
протекание оксигенации крови в капиллярах ма-
лого и ее деоксигенации в капиллярах большого
круга кровообращения.

Согласно нашим данным, у больных АГ на ран-
них стадиях АГ (АГ I ст.) показатели КТФК не от-
личаются от найденных у здоровых лиц. По мере
прогрессирования АГ мы наблюдали увеличение
СГК (сдвиг кривых диссоциации оксигемоглоби-
на влево), повышение рСО2, снижение рО2 [36]. Эти
изменения были более выражены у больных с низ-
ким содержанием нитратов и нитритов, сниженной
эндотелийзависимой вазодилатацией, у больных,
не лечившихся совсем или принимавших гипотен-
зивную терапию эпизодически. Напротив, у боль-
ных с более высоким содержанием нитратов и нит-
ритов в плазме крови, сохраненной функцией эн-
дотелия, наблюдались более высокие показатели
р50 (сдвиг кривых диссоциации оксигемоглобина
вправо), что следует расценивать как положитель-
ную, компенсаторную реакцию на гипоксию. При
анализе данных найдена умеренная корреляцион-
ная связь между рО2 и уровнем нитратов и нитри-

тов (r = 0,489; Р<0,01), а также между рО2 и вели-
чиной прироста ПК на реактивную гиперемию (r
= 0,380; Р<0,05). Выявлена положительная умерен-
ная корреляция показателя р50 с уровнем нитра-
тов и нитритов в плазме крови (r = 0,435; Р<0,01)
[36].

Таким образом, результаты выполненных нами
исследований свидетельствуют о том, что при дис-
функции эндотелия у больных АГ наблюдаются су-
щественные нарушения КТФК.
Влияние небилета на дисфункцию эндотелия
и кислородтранспортную функции крови при

артериальной гипертензии
Дисфункция эндотелия тесно связана с разви-

тием АГ, атеросклероза и их осложнений, поэтому
терапия АГ должна быть направлена и на восста-
новление функции эндотелия. Однако при лечении
АГ у больных, в отличие от данных в эксперимен-
те [13], достаточно трудно достичь восстановле-
ния функции эндотелия [1, 15], т.к. только норма-
лизация артериального давления не приводит к
восстановлению функции эндотелия.

Существует несколько путей коррекции функ-
ции эндотелия: 1) применение донаторов NO, к
которым относятся L-аргинин и нитровазодилата-
торы; 2) фармакологическая стимуляция эндоте-
лийзависимого высвобождения NO, здесь исполь-
зуются следующие группы лекарственных средств:
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (и-АПФ), антагонисты кальция, статины; 3) не-
фармакологические методы стимуляции синтеза
NO, а именно, дозированная адаптация организма
к факторам среды, таким как физическая нагрузка,
мягкий стресс, гипоксия.

Относительно недавно были созданы -блока-
торы с вазодилатирующими свойствами, одним из
которых является небиволол. Небиволол – высо-
коселективный -адреноблокатор III поколения,
обладающий вазодилатирующим эффектом, кото-
рый, как показали экспериментальные исследова-
ния, осуществляется за счет стимуляции продук-
ции NO [12, 23, 34. Отдельные авторы показали,
что у здоровых людей и у больных АГ однократ-
ное внутриартериальное введение небиволола
улучшает эндотелийзависимую вазодилатацию [8,
9]. В клинической практике важно установить, бу-
дет ли данный препарат оказывать подобный эф-
фект при его приеме внутрь. Последние исследо-
вания показали, что при приеме небиволола внутрь
происходит улучшение вазодилатирующей функ-
ции эндотелия [5, 12, 24, 31, 32], происходит уве-
личение концентрации NO в плазме крови [32].
Известно, что небиволол (Небилет, производство
компании «Berlin-Chemie» Menarini Group, Герма-
ния) увеличивал значения р50 (рО2, соответствую-
щее 50 % насыщению гемоглобина кислородом)
при реальных значениях рН и рСО2 на 4,3±0,8
(p<0,05) мм рт.ст. при самой низкой концентрации,
а последующее 2- и 3-кратное увеличение его кон-
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центрации повышало его величину на 7,5±1,1
(p<0,01) и 10,6±0,7 (p<0,01) мм рт.ст., соответствен-
но, что отражает дозозависимый характер его дей-
ствия [37].

Согласно нашим данным, под влиянием неби-
волола (Небилет, производство компании «Berlin-
Chemie» Menarini Group, Германия) происходит
улучшение вазодилатирующей функции эндотелия,
повышение уровня нитратов/нитритов в плазме
крови, нормализация показателей КТФК не только
на ранних стадиях заболевания (АГ II ст.), но и при
АГ III ст. [3, 26]. Применение небилета у больных
АГ II cт. улучшало кислородное обеспечение тка-
ней (увеличивался pO2, нормализовался р50, умень-
шалось рСO2). У больных АГ III ст. под влиянием
небилета уменьшались проявления гипоксии (уве-
личивалось р50, уменьшалось рСO2). Положитель-
ное влияние небилета на КТФК можно объяснить
увеличением синтеза NO, который может изменять
сродство гемоглобина к кислороду. Только синте-
зируемый в достаточном количестве NO поддер-
живает нормальный кровоток и транспорт кисло-
рода к тканям.

Заключение
Специфический дефект эндотелиальной NO-

продуцирующей системы, проатерогенный и вазос-
пастический эффекты эндотелиальной дисфунк-
ции, нарушения КТФК, возможно, приводят к раз-
витию кардиоваскулярных осложнений, связанных
с повышенным артериальным давлением. Воздей-
ствие на патологические процессы, лежащие в ос-
нове развития дисфункции эндотелия, гипоксии
улучшит исход у больных АГ. Поэтому остаются
актуальными исследования, направленные на даль-
нейшее изучение механизмов развития дисфунк-
ции эндотелия у больных АГ, и возможности кор-
рекции данных нарушений. Включение небилета
в комплексную терапию больных АГ улучшает
функцию эндотелия, стимулирует продукцию NО,
корригирует показатели КТФК, что повышает эф-
фективность лечения и может оказать дополнитель-
ный протективный эффект в развитии сосудистых
осложнений АГ.
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