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Литературные данные указывают на активное учасD

тие в патогенезе артериальной гипертонии (АГ) мноD

гих патофизиологических факторов: гиперактивность

симпатоадреналовой системы в ответ на физический

или эмоциональный стресс, гиперсекреция гуморальD

ных факторов, которые задерживают экскрецию натD

рия, обладая свойствами вазоконстрикторов; длительD

ное повышенное потребление хлорида Nа, увеличение

активности системы ренин→ ангиотензин II →альдосD

терон; дефект синтеза вазодилататоров (простациклиD

ны, NO и натрийуретические пептиды); изменение

экспрессии системы калликреинDкинины, нарушение

функции рестриктивных артерий мышечного типа и

фильтрационной функции почек, сахарный диабет,

резистенDтность к инсулину и ожирение, усиление

инотропной функции сердца и нарушение переноса в

цитозоль одновалентных катионов. Эту фразу мы проD

цитировали из работы Oparil et al. [36] как свидетельстD

во отсутствия четких представлений о патогенезе АГ, о

том, что есть причина и что следствие, что первично и

что вторично.

Устоялось мнение, что многие функциональные

сенсорные системы в организме предназначены для реD

гуляции артериального давления (АД). Это относится к

барорецепторам в артериальном русле, системе реD

нин→ангиотензин→альдостерон, калликреину и киD

нинам, нейросекретам ядер гипоталамической области

мозга [21]. Безусловно, поддержание артериального

давления (АД) в рамках физиологичных значений важD

но, однако является ли этот физический параметр «саD

мостоятельным» или регуляция АД есть только универD

сальное средство для нормализации процессов обмена

веществ? Мы полагаем, что давление, артериальное дав9

ление, является физическим фактором регуляции мета9

болических процессов на уровне организма (in vivo) [45]. И

если путем повышения АД можно нормализовать лоD

кально (паракринно) нарушенные процессы обмена на

уровне организма, организм всегда это сделает. ЗамеD

тим также, что системы, которые вовлечены в регуляD

цию АД, начали функционировать на миллионы лет

раньше – на тех ступенях филогенеза, когда первичные

многоклеточные организмы еще не сформировали не

только сердце, но и замкнутую систему кровообращеD

ния; не было еще и крови как ткани [11]. Для более четD

кого понимания процессов регуляции АД и патогенеза

АГ предлагаем рассмотреть их с позиций фундаменD

тальной медицины.

По нашему мнению, фундаментальная медицина

призвана решать вопросы этиологии и патогенеза за9

болеваний человека путем использования методических

подходов, которыми располагает общая биология [12].

Хотя мы сами и назвали себя homo sapiens, ничто обD

щебиологическое нам не чуждо. Мы предлагаем восD

пользоваться методическими приемами общей биоD

логии: единения структуры и функции, основных

этапов филоD и онтогенеза, единой технология стаD

новления в филогенезе функциональных систем и

главенствующей роли в биологии физической хиD

мии. Мы предлагаем рассматривать филогенез как

общий анамнез человечества; он позволяет прослеD

дить этап за этапом хронологическую последовательD

ность многоэтапного становления функции клеток,

тканей, органов и биологических функциональных

систем на

– аутокринном (саморегуляция клетки);

– паракринном (регуляция на уровне сообщества

функционально разных клеток – «муниципальная» реD

гуляция);

– региональном уровне (в пределах одного функD

ционального пула межклеточной среды, одного органа

– «региональная» регуляция) и

– уровне целостного организма, in vivo – «федеD

ральная» регуляция на уровне единого внутрисосудисD

того пула межклеточной среды.

Мы предлагаем также уделить внимание рассмотD

рению роли давления – физического фактора, котоD

рый задействован в регуляции метаболизма на паракD

ринном, региональном и уровне целостного организD

ма.

Формирование функционально разных пулов 
межклеточной среды

С начала формирования первичных многоклеточD

ных организмов возникло несколько задач:

– как сохранить постоянство объема и физикоDхиD

мических параметров межклеточной жидкости, как

это веками происходит в мировом океане;

– каким образом сформировать первичные насосы

и потоки межклеточной среды, которые стали бы осD

новой дифференцировки клеток и последующего форD

мирования органов;

– какие физические факторы задействовать в регуD

ляции активности формируемых насосов и направленD

ном перемещении межклеточной среды.
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Как первично была устроена система, которая регуD

лировала постоянство параметров межклеточной среD

ды многоклеточного организма сказать трудно, но она

с самого начала исполняла те же функции, что и систеD

ма ренин→ангиотензин→альдостерон у приматов и

человека; она поддерживала в межклеточной среде выD

сокое содержание ионов Na и низкую концентрацию

K+. На основании биологического единения основных

этапов филоD и онтогенеза, мы имеем основания говоD

рить, что основная биологическая роль системы ре9

нин→ангиотензин→альдостерон у приматов и человека

состоит, в первую очередь, в сохранении постоянства

состава ионов в межклеточной среде организма.

Миллионы лет назад многоклеточные сформироD

вании первичные трубчатые перистальтические насоD

сы. Они в рамках единого пула межклеточной среды

начали перекачивать жидкость вместе с нутриентами и

катаболитами из одного места дифференцировки клеD

ток в иную область, где происходило формирование

первичных органов [11]. Функциональные «обязанD

ности» между элементами первичного трубчатого наD

соса распределились, более вероятно, таким образом,

что:

– монослой эндотелия сформировал на своей плазD

матической мембране, обращенной внутрь насоса,

специфичные сенсорные системы и стал инициатором

функции (включения и выключения насоса) путем син9

теза гуморального медиатора, на роль которого физичес9

кая химия «выбрала» оксид азота [25]:

– оксид азота (NO) – циклический, гуморальный

газообразный медиатор функциональных сигналов

клеток эндотелия; NO, быстро окисляясь и восстанавD

ливаясь (цикл оксида азота) инициирует волнообразное

расслабление и последующее сокращение гладкомышеч9

ных клеток и, наконец

– первичные сократительные гладкомышечные

мышечные клетки – исполнители функции движения

жидкости по перистальтическому насосу.

Можно полагать, что первичные трубчатые насосы

в едином пуле межклеточной среды обеспечивали наD

правленные потоки жидкости. Поскольку трубчатые

насосы открыты с обоих концов, и перистальтическое

сокращение гладкомышечных клеток может происхоD

дить в обе стороны, на мембране клеток эндотелия у

концов насоса сформировались барорецепторы (реD

цепторы давления), которые и направляли перистальD

тическую волну сокращения гладкомышечных клеток

[43]. Для предотвращения ретроградного тока межклеD

точной жидкости, в то время, когда клетки эндотелия

не секретировали NO, гладкомышечные клетки нахоD

дились в состоянии умеренного сокращения. Под влиD

янием газообразного гуморального медиатора – NO –

происходит активное расслабление гладкомышечных

клеток; трубчатый насос «засасывает» объем межклеD

точной жидкости, который далее перистальтическая

волна мышечного сокращения перемещает в направD

лении, определенном барорецепторами – сенсорами

на плазматической мембране клеток эндотелия.

Трудно смоделировать процессы, которые происD

ходили миллионы лет назад, однако рассмотрение

циркуляции гемолимфы у животных, которые останоD

вились в развитии на ранних ступенях филогенеза, но

живут и в настоящее время, позволяет частично полуD

чить объективную информацию [11, 43]. Как показыD

вают данные сравнительной анатомии и физиологии,

давление – гидростатическое давление, создаваемое

перистальтическими насосами уже на ранних ступенях

филогенеза, являлось определяющим фактором в

– регуляции метаболизма на уровне локальных

клеточных сообществ,

– становлении органов со специфичными функциD

ями и

– формировании функциональных систем в целосD

тном организме, когда

функции разных тканей и органов природа вовлеD

кает в реализацию единых общебиологических проD

цессов. На всех этапах развития многоклеточных дав9

ление – гидростатическое давление9 оставалось важ9

ным, неспецифичным регулятором метаболизма, начиная

с паракринного уровня сообщества клеток; эта же регу9

ляторная функция давления в форме АД сохранилась у

приматов и человека.

После параметров межклеточной среды неотложD

ной потребностью организма стал отвоз от клеток коD

нечных продуктов метаболизма – катаболитов, котоD

рые клетки организма выбрасывали в межклеточную

среду. Уже на ранних ступенях филогенеза многоклеD

точные организмы сформировали первичные структуD

ры, которые стали основой формирования почек.

Структурными элементами первичного экскреторного

аппарата были

– монослой клеток эндотелия со стороны пула

межклеточной среды организма,

– монослой эпителиальных клеток со стороны

внешней среды; эпителий формировал мембрану для

фильтрации катаболитов, задерживая более крупные

белки, и

– перистальтические насосы, которые создавали

гидродинамическое давление над первичным фильтD

ром. На последующих ступенях филогенеза эти струкD

туры превратились в базальную мембрану клубочков.

Однако через мембрану эпителия происходит фильтD

рация воды и одновалентных катионов, которые далее

клетки первичного экскреторного аппарата реабсорD

бировали вместе с основным объемом профильтрованD

ной воды.

В силу этого за базальной мембраной у многоклеD

точных произошло формирование изолированного

пула межклеточной жидкости – пула первичной мочи,

который с одной стороны ограничен базальной мембD
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раной, а с другой сообщается с внешней средой. В этот

пул клетки эпителия профильтровывали большой

объем межклеточной жидкости; из этого же пула иные

клетки эпителия, в последующем проксимальные каD

нальцы нефрона, реабсорбировали воду, одновалентD

ные катионы и анионы, глюкозу, аминокислоты и т.д.

И в этом функционально изолированном пуле межD

клеточной среды задействованы первичные трубчатые

насосы; они создают гидродинамическое давление над

фильтром. И в пуле первичной мочи природа испольD

зовала давление как физический фактор регуляции, в

данном случае – экскреции катаболитов. При этом веD

личину давления на региональном уровне (локальном

пуле межклеточной среды) регулируют клетки эндотеD

лия, которые, используя барорецепторы на плазматиD

ческой мембране, синтез и секрецию гуморального

медиатора – NO, инициируют сокращение гладкомыD

шечных клеток трубчатых насосов.

Когда в пул первичной мочи одни клетки эпителия

фильтровали воду и одновалентные катионы, иные

клетки реабсорбировали воду, ионы К и Na, возвращая

их в пул межклеточной жидкости, третьи клетки секD

ретировали в первичную мочу избыток ионов К. ВероD

ятно поэтому эти клетки эпителия, сохранив функциD

ональные различия, сформировали единые структуры

для экскреции катаболитов и поддержания состава

ионов межклеточной среды; эти клетки на более поздD

них ступенях филогенеза и явились основой формироD

вания такого многофункционального органа как почD

ки.

По мере развития многоклеточных организмов

дифференцировка клеток достигла такой степени, что

единый пул межклеточной жидкости перестал для всех

быть оптимальным. Такими клетками, в частности,

стали нейроны – клетки нервной ткани, которые в фиD

логенезе постепенно сформировали головной и спинD

ной мозг. Какие императивные стимулы вызвали дифD

ференцировку нейронов, сказать трудно, однако по

физикоDхимическим свойствам, гидрофобности, коD

личеству липидов, по составу жирных кислот клетки

нервной системы существенно отличаются от иных

клеток in vivo. Это привело к выделению из единого

пула межклеточной среды пула спинно9мозговой (цереб9

ро9спинальной) жидкости (СМЖ).

Постепенно на границе двух пулов межклеточной

среды сформировался функциональный бислой клеD

ток. Со стороны межклеточной жидкости его сформиD

ровал монослой эндотелия; со стороны СМЖ – монос9

лой астроцитов (звездчатых клеток), клеток ретикулоD

эндотелиальной системы нервной ткани. ФункциоD

нальное и структурное совершенствование этого бисD

лоя приDвело со временем к образованию гемато9энце9

фалического барьера, который фактически разобщил

два пула – общий пул межклеточной среды и локальD

ный пул СМЖ [3]. Специфичные функциональные

свойства нейронов привел к тому, что параметры цеD

реброDспинальной жидкости стали отличаться от пула

межклеточной среды. В силу структурного разобщеD

ния пулов, вероятно сформировались системы, котоD

рые раздельно регулировали одни и те же параметры в

едином пуле межклеточной среды и СМЖ. ПараллельD

ные структуры двух пулов, поддерживая одни и те же

параметры, раздельно контактировали с внешней среD

дой. В пуле клеток, омываемых СМЖ, такая система

располагается в ядрах гипоталамуса.

Клетки гипоталамуса реализуют паракринную и реD

гиональную (в одном пуле межклеточной среды) регуD

ляцию, используя гуморальные медиаторы – пептиды:

вазопрессин (антидиуретический гормон) и окситоD

цин [46]. Вероятно, что изначально гипоталамические

ядра синтезировали нейросекреты и медиаторы (серото9

нин) для регуляции только регионального пула СМЖ, реаD

лизовывали нейроDгуморальные стимулы в пуле спинD

ноDмозговой жидкости:

– функционально дифференцированные нейроны,

– клетки ретикулоDэндотелиальной системы – астD

роциты (нейроглия), а также

– перистальтические насосы, которые формироваD

ли направленные потоки межклеточной среды, обесD

печивая условия для нормального метаболизма клеток

мозга. При этом уже на ранних ступенях филогенеза,

на уровне паракринной и региональной регуляции (в

изолированном пуле среды), давление – гидродинаD

мическое давление, которое создавали разрозненные

перистальтические насосы, обеспечивало направленD

ные потоки СМЖ и формирование гидратированных

структур мозга.

Постоянство параметров общего пула межклеточD

ной среды, от которого отделился пул СМЖ, осуществD

ляли предшественники системы ренин→ангиотенD

зин→ альдостерон в форме первичных структур экскреD

ции катаболитов и поддержания состава межклеточной

среды. Согласно единой технологии становления в фиD

логенезе функциональных систем, пул СМЖ «унаслеD

довал» структуру системы ренин→ангиотензин→альD

достерон, но сформировал специфичные механизмы ее

регуляции нейросекретами. Сколь долго регуляция паD

раметров в пулах межклеточной среды проходила разD

дельно, сказать трудно. Структурой же, которая объедиD

няет все пулы межклеточной среды является монослой

эндотелия. Несмотря на существенные различия пулов

межклеточной среды, ограниченные обменные процесD

сы между ними всеDтаки происходят [24].

У самок млекопитающих при беременности форD

мируется еще один пул межклеточной среды. Это – пул

крови, межклеточной среды плода, и пул аминиотичес9

кой жидкости, который от общего пула отделяет фунD

кциональный бислой клеток – плацентарный барьер:

со стороны межклеточной жидкости матери его форD

мирует монослой клеток эндотелия, со стороны плода
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– слой трофобластов, клеток плаценты. Все процессы

формирования и поддержания параметров этого пула

регулирует плацента [7]. Несмотря на временный хаD

рактер пула и специфичные механизмы его регуляции,

с общим пулом межклеточной среды его объединяет

монослой эндотелия, а где клетки эндотелия, там и

трубчатые насосы. Можно полагать, что именно клетки

эндотелия с их функциональной сенсорной асимметрией,

когда одна сторона «собирает информацию» о состоянии

одного пула, а вторая – о нарушениях в ином пуле меж9

клеточной среды, первыми включаются в компенсацию

нарушения обменных процессов, используя для этого пе9

ристальтическое насосы и давление как физический фак9

тор регуляции. Первоначально это происходит на уровD

не сообщества клеток.

Формируется ли при беременности еще один паD

раллельный механизм регуляции – пула амниотичесD

кой жидкости – сказать трудно, хотя плацента распоD

лагает для этого всеми регуляторными механизмами

[42]. Можно сказать, что монослой эндотелия струкD

турно отделяет несколько пулов межклеточной среды:

пул первичной мочи, СМЖ и амниотической жидкосD

ти; он же их и функционально объединяет. Трудно

представить, сколь долго несколько параллельных

систем, используя функцию трубчатых насосов, подD

держивали стабильность параметров в разных пулах

межклеточной среды. Это касается содержания ионов

К, Na и Н+, парциального давления О2, уровня катабоD

литов (СО2, мочевина, креатинин, мочевая кислота,

гомоцистеин, холестерин), содержания флогогенов –

эндогенных продуктов (биологического «мусора»), коD

торые клетки выделяют в межклеточную среду при

физиологичной и патологической гибели.

Более 30 лет назад высказано предположение о возD

можной самостоятельной роли интимы. Мы же предD

лагаем рассматривать протеогликановый гидрофильный

гель интимы как отдельный пул межклеточной среды,

который формируют клетки эндотелия из внутрисосуD

дистого пула жидкости, из плазмы крови и который исD

полняет биологическую функцию специализированD

ного «мусоросборника». Формируют протеогликаноD

вый пул межклеточной среды организма клетки ретиD

кулоDэндотелиальной системы во многих местах in vivo

– в частности, и в интиме артерий [32]. Этот пул межD

клеточной жидкости задействован в реализации биолоD

гической функции поддержания «чистоты» межклеD

точной среды многоклеточного организма, функции эн9

доэкологии. Такая функция интимы как «депонироваD

ние» биологического «мусора» является, мы полагаем,

частью реакции воспаления, синдрома системного восD

палительного ответа [12].

Напомним, что клетки эндотелия во всех межклеD

точных пулах, используя TollDрецепторы, выявляют

присутствие эндогенных флогогенов (биологического

мусора) и путем трансцитоза переносят эндогенный

мусор во внутрисосудистый пул [28]. В крови нейтроD

филы физиологично денатурируют флогогены путем

перекисного окисления, после чего опятьDтаки клетки

эндотелия выносят денатурированный «мусор» из

плазмы крови в интиму [29], в специализированный

протеогликановый пул межклеточной среды – функD

циональный «мусоросборник». В этом процессе актиD

вация нейтрофилами в крови перекисного окисления

флогогенов и экзогенных патогенов есть физиологичD

ный процесс удаления биологического «мусора». Чем

больше в межклеточной среде скопится флогогенов,

тем более интенсивным становится перекисное окисD

ление белков; процесс физиологичной денатурации

эндогенных макромолекул белка путем перекисного

окисления является субстратDзависимым [18].

Местами сбора эндогенного биологического, экD

зогенного «мусора» и ксенобиотиков являются

структуры ретикулоDэндотелиальной системы во

многих органах: клетки Купфера в печени, оседлые

макрофаги в селезенке и иных органах – в том числе,

и в интиме артерий [32]. Сходную функцию реализуD

ют и лимфатические узлы в системе лимофотока.

Гидрофильный гель своими заряженными группами

прочно удерживает в пуле межклеточной среды флоD

гогены и патогены. Протеогликановый пул межклеD

точной среды более вероятно предназначен для сбоD

ра биологического мусора для того, чтобы его «утиD

лизировали» оседлые макрофаги интимы путем фаD

гоцитоза через скевенджерDрецепторы (рецепторыD

мусорщики) и последующего протеолиза в лизосоD

мах. Объем протеогликанового пула межклеточной

жидкости становится большим, если необходимо деD

понировать большое количество «мусора», который в

Рис. 1. Взаимоотношение каждого из пулов межклеточной среды

с локальными периферическими насосами и действие центральD

ного насоса (сердца) при повышении давления внутрисосудисD

той жидкости одновременно на все пулы.
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интиму артерий трансцитозом доставляют клетки

эндотелия [38].

Если количество биологического «мусора» в пуле

внутрисосудистой жидкости увеличивается, и места в

интиме недостаточно, клетки эндотелия на уровне паD

ракринной регуляции инициируют выход в интиму из

медии дополнительного количества гладкомышечных

клеток. Последние, изменяя свой фенотип, и из сокраD

тительных становясь секреторными, усиливают синтез

компонентов матрикса интимы и увеличивают емD

кость протеогликанового пула межклеточной среды.

Когда же массу накопленного в интиме «мусора» уже

не в состоянии переработать оседлые макрофаги, энD

дотелиальные клетки опятьDтаки путем паракринной

регуляции усиливают поступление в интиму per diaD

pedesis функциональных фагоцитов гематогенного

происхождения (нейтрофилов и моноцитов) из плазD

мы крови, формируя инфильтрацию интимы лейкоциD

тами. Вероятно, выраженное локальное увеличение

количества биологического «мусора» в условиях балD

лонной ангиопластики и является причиной локальD

ной гиперплазии интимы [40].

Пул внутрисосудистой жидкости и регуляция обменных
процессов на уровне регионов и организма

Иерархия параллельных структур единого назначеD

ния в пулах межклеточной среды, которые поддержиD

вали постоянство физикоDхимических параметров, со

временем кончилась. Она уступила место единым ценD

трализованным органам, в формировании которых

прияли участие все ранее существующие структуры.

Это явилось основой того, что почки сохранили возD

можность дифференцированно корригировать обменD

ные процессы в отдельных пулах межклеточной среды

и в органах. До формирования пула внутрисосудистой

среды, организмы использовали два уровня регуляции –

паракринный и региональный; формирование внутрисосу9

дистого пула стало основой третьего уровня регуляции –

во всем организме. На каждом из уровней в поддержаD

нии обменных процессов задействован физический

фактор регуляции – давление, гидростатическое давD

ление, и инициированное им изменение интенсивносD

ти направленного перемещения потоков межклеточD

ной среды, перфузии органов и тканей.

Объединение разрозненных трубчатых насосов и

формирование единого внутрисосудистого пула межD

клеточной среды создало замкнутую систему кровообD

ращения, однако многие тысячи лет эта система функD

ционировала за счет скоординированной функции пеD

риферических «децентрализованных» насосов [43].

Ими являются артерии мышечного типа (резистивные

артерии), которые в замкнутой системе кровообращеD

ния стали функциональными фрагментами. В условиD

ях «децентрализованного» кровообращения в филогеD

незе произошло формирование всех органов, включая

и соматическую поперечноDполосатую мускулатуру.

Обоснованно полагать, что децентрализованную систе9

му кровообращения сформировали филогенетически древ9

ние, перистальтические, множественные гуморально ре9

гулируемые насосы, которые позже стали артериями

мышечного типа.

Сердце – полостной, клапанный, электрически

управляемый насос, который начал функционировать в

рамках замкнутой системы кровообращения. Сердце –

центральный насос, регулятор кровообращения во

внутрисосудистом пуле межклеточной среды in vivo.

Образование его произошло путем длительных преD

вращений артерий мышечного типа. Сердце – насос с

широкими параметрами регуляции и компенсаторныD

ми возможностями – явилось ключевым этапом разD

вития функции локомоции, для которой оно, по больD

шому счету, природой и предназначено. ФормироваD

ние сердца произошло на тех ступенях филогенеза, пеD

ред которыми уже тысячи лет функционировала систеD

ма «децентрализованного» кровообращения, которую

осуществляла скоординированная функция артерий

мышечного типа. В силу этого сердце как «центральD

ный» насос стал функционировать совместно с «деD

централизованными» насосами, обеспечивая разные

уровни регуляции обменных процессов (рис. 1).

Сердце регулирует процессы обмена на уровне цеD

лостного организма путем изменения гидродинамиD

ческих параметров в пуле внутрисосудистой жидкости

– крови; этот параметр, измеренный непрямым метоD

дом в артериальном звене системы кровообращения, и

есть АД. Процессы же метаболизма вне внутрисосуD

дистого пула, в клеточных сообществах, в рамках отдеD

льных регионов (пулов межклеточной среды) и оргаD

нов регулируют периферические «децентрализованD

ные» насосы – артерии мышечного типа. Они также

повышают гидродинамическое давление в сосудах,

усиливают потоки межклеточной среды (крови), увеD

личивая перфузию органов и тканей. Когда же регуляD

торного действия периферических насосов оказываетD

ся недостаточно, когда патологический процесс выхоD

дит за рамки пула межклеточной среды, сердце включа9

ется в регуляцию обмена на уровне организма. Если пеD

риферические насосы путем увеличения гидродинаD

мического давления и усиления перфузии регулируют

обменные процессы в рамках отдельных пулов межD

клеточной среды и органов, то сердце как централизоD

ванный насос, увеличивая АД в пределах пула внутриD

сосудистой среды, одновременно оказывает действие

на все пулы межклеточной среды, органы и сообщестD

ва клеток.

Необходимость подключения сердца и регуляции

обменных процессов на уровне организма обусловлеD

но тем, что ранее в филогенезе каждый из пулов межD

клеточной среды имел свои выходы во внешнюю среD

ду и в один этап осуществлял регуляцию обменных
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процессов в регионе. При формировании же внутриD

сосудистого пула крови он стал единственным, котоD

рый имеет сообщение с внешней средой и способен

осуществлять, в частности, экскрецию. Если раньше

катаболиты из пула СМЖ, используя экскреторные

структуры, можно было «вывести» непосредственно во

внешнюю среду, то теперь из пула СМЖ их надо переD

нести в иной – внутрисосудистый пул крови и только

затем (вторым этапом) профильтровать в пул первичD

ной мочи в почках. При

– физиологичной или умеренно повышенной конD

центрации катаболитов в СМЖ,

– ненарушенной структуре и функции гематоDэнD

цефалического барьера,

– нормальной функции клеток эндотелия и проD

цесса трансцитоза,

– нормальной функции нефрона почек

оба этапа экскреции катаболитов регулируют те же

гуморальные факторы – нейросекреты гипоталамуса,

которые многие тысячи лет регулировали эти процесD

сы локально в пределах пула спинноDмозговой жидD

кости.

Если афизологичный процесс не выходит за граниD

цы «региона», нормализацию его путем увеличения

перфузии осуществляет система периферических наD

сосов – резистивных артерий мышечного типа. Когда

же патология выходит за рамки пула СМЖ и нарушает

функцию гематоэнцефалического барьера, то для норD

мализации, к примеру, диффузии О2 из крови через

бислойный барьер необходимо подключить центральD

ный насос – сердце. Оно обеспечит повышение гидроD

динамического давления (АД) в пуле внутрисосудисD

той среды и осуществит регуляцию обменных процесD

сов одновременно во всех пулах межклеточной среды,

органах и сообществах клеток. Какие гуморальные,

гормональные, нервные или физические факторы

обеспечивают функциональное взаимодействие периD

ферических трубчатых насосов – резистивных артерий

мышечного типа и центрального полостного, клапанD

ного насоса, предстоит еще выяснить.

В результате формирования промежуточного, внутD

рисосудистого пула произошла реорганизация струкD

туры каждого из пулов межклеточной среды и объедиD

нение в органы всех систем, которые в отдельных пуD

лах межклеточной жидкости обеспечивали

– регуляцию параметров межклеточной среды,

– функцию внешнего питания,

– экскрецию катаболитов и

– насыщение среды кислородом.

При этом гуморальные стимулы, которые ранее реD

ализовали свое действие в пределах пула межклеточD

ной среды, стали оказывать столь же дифференцироD

ванное влияние и на единый орган. Вместо одноэтапD

ной регуляции обменных процессов в регионе, сфорD

мировалась двухэтапная регуляция, в которой еще боD

лее возросла функциональная роль клеток эндотелия,

а, следовательно, и относительная частота нарушения

их функции [8]. Так, почки регулируют физикоDхимиD

ческие параметры внутренней среды сначала в пуле

внутрисосудистой жидкости и через него – в иных пуD

лах межклеточной среды. В этой регуляции продолжаD

ют участвовать секреты гипоталамических ядер – ваD

зопрессин и окситоцин, система ренин→ангиотенD

зин→ альдостерон, кинины и калликреины [23]. К тоD

му же, теперь почки, в дополнение к регуляции параD

метров всех пулов межклеточной среды, регулируют и

параметры внутрисосудистого пула, пула плазмы кроD

ви. Вероятно, что нефрон состоит из многих сегментов

по длине и для каждого гуморального медиатора из

разных пулов межклеточной среды, имеется свой фунD

кциональный сегмент, даже в том случае, если эти меD

диаторы регулируют одни и те же параметры.

В нормализации обменных процессов на паракринном

уровне сообщества клеток – муниципальном – основD

ная роль принадлежит клеткам эндотелия. Они нормаD

лизуют местные нарушения обменных процессов и

проявление синдрома системного воспалительного отD

вета путем активации

– синтеза NO, усиления функции перистальтичесD

ких насосов путем повышения давления, гидродинаD

мического давления и ускорения локальных потоков

межклеточной жидкости;

– трансцитоза эндогенных флогогенов (экзогенD

ных патогенов) из всех пулов межклеточной среды во

внутрисосудистый пул крови с целью их физиологичD

ной денатурации нейтрофилами и далее

– трансцитоза денатурированных флогогенов (паD

тогенов) из крови в протеогликановый пул межклеточD

ный среды, в том числе и в интиму артерий;

– синтеза молекул клеточной адгезии, эндотелиD

нов, селектинов и миграция в интиму из крови функD

циональных фагоцитов гематогенного происхождения

– моноцитов и нейтрофилов per diapedesis с развитием

инфильтрации интимы [35];

– синтеза из эссенциальных полиеновых жирных

кислот проD или противовоспалительных эйкозаноиD

дов (простациклины, простагландины, тромбоксаны)

и лейкотриенов;

– образование липоксинов и резольвинов с проD

или противовоспалительными свойствами в зависиD

мости от наличия в эндотелии предшественников их

синтеза – ωD3, ωD6 или ωD9 жирных кислот [27].

Основной же функцией клеток эндотелия, котоD

рые, несмотря на структурные разграничения, объедиD

няют все функционально разные пулы межклеточной

среды организма, является функция трансцитоза – пеD

ренос биологически значимых веществ (нутриентов,

газов крови, гормонов, медиаторов и катаболитов) в

форме эндосом через цитозоль. Клетки эндотелия одD

новременно осуществляют эндоцитоз и ретроDэндоциD
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тоз (трансцитоз) в двух направлениях: из каждого из

пулов межклеточной среды в пул внутрисосудистой

жидкости и в обратном направлении [38]. ОсуществD

ляют ли эти противоположные процессы трансцитоза

одни и те же или разные клетки эндотелия, предстоит

еще выяснить.

В регуляции обменных процессов на региональном уров9

не (пулах межклеточной среды) и органов важную роль

исполняют также клетки эндотелия, которые, испольD

зуя первичные баро – и хеморецепторы, выявляют наD

рушения метаболизма и регионального кровообращеD

ния. Сопоставляя эту «сенсорную» информацию, клетD

ки эндотелия усиливают синтез, секрецию NO, инициD

ируют активность периферических насосов – артерий

мышечного типа и, усиливая процессы перфузии в реD

гионе, нормализуют нарушенные процессы обмена.

Можно говорить, что не только хеморецепторы «осуD

ществляют метаболическую регуляцию периферичесD

кого кровообращения», но и усиление локального кроD

вотока способно нормализовать обменные процессы.

Симптомами нарушения метаболизма на региональD

ном уровне являются и тесты клинической биохимии,

которые выявляют увеличение содержания аналитов и

катаболитов. Однако их концентрацию можно опредеD

лить только в пуле внутрисосудистой среды (сыворотке

или плазме крови), в моче и реже – в пуле спинноDмозD

говой жидкости. Нарушение же функции перифериD

ческих, гуморально регулируемых насосов (артерий

мышечного типа) можно оценить на основании снижеD

ния количества синтезируемого клетками эндотелия

оксида азота. Поскольку время жизни NO короткое,

косвенно на нарушение синтеза его клетками эндотеD

лия указывает снижение в плазме крови и моче содерD

жания нитритов и нитратов (NO2 и NO3) и изменение

параметров функционального теста – нарушение эндоD

телийDзависимой вазодилатации [22].

Если клетки эндотелия в ответ на инъекцию ацеD

тилхолина или локальную гипоксию тканей не актиD

вируют синтез NO, и этот медиатор не вызывает расD

слабление гладкомышечных клеток и не усиливает

перфузию тканей, следовательно афизиологичные

процессы нарушили функцию «децентрализованных»

насосов и кровообращение на уровне регионов. При

вовлечении в патологический процесс клеток эндотеD

лия артерии мышечного типа постоянно пребывают в

состоянии умеренного сокращения; это и является

причиной нарушения перфузии на уровне регионов и

сообщества клеток. Необходимо разобраться, какой

же патологический процесс нарушил одну из важнейD

ших функций клеток эндотелия – синтез NO? НаибоD

лее часто это происходит при вовлечении эндотелия в

реализацию синдрома системного воспалительного

ответа – воспаления [44]. При умеренном нарушении

обмена в пределах региона или сообщества клеток,

когда функции эндотелия и периферических насосов

способны их устранить (компенсировать), вовлечения

сердца и увеличения гидродинамического давления в

пуле внутрисосудистой жидкости и увеличения АД моD

жет и не происходить.

Сколь длительно локальные нарушения обменD

ных процессов могут быть компенсированы функD

цией периферических насосов, с учетом того, что на

уровне организма их поддерживают гуморальные и

гормональные медиаторы, которые являются комD

понентами синдрома компенсаторной противовосD

палительной защиты, в частности глюкокортикоиD

ды, сказать трудно. Напомним, что синдром компен9

саторной противовоспалительной защиты in vivo

развивается параллельно синдрому системного вос9

палительного ответа (воспаления) с той целью, чтоD

бы неспецифичная реакция организма на действие

эндогенных инициаторов воспаления – флогогенов

или экзогенных инфекционных патогенов не выхоD

дила за рамки оптимальной. Однако если в регионе

ресурсов периферических насосов и противовоспаD

лительной стимуляции гормонами оказалось недоD

статочно для купирования (компенсации) патолоD

гии, следующим шагом в нормализации обмена стаD

нет гипертензивная реакция в пуле внутрисосудисD

той жидкости (крови) и повышение АД. Мы полагаD

ем, что на всех уровнях – паракринном, региональD

ном и всего организма, повышение гидродинамичес9

кого давления, которое развивают последовательно

вначале периферические «децентрализованные» насо9

сы – артерии мышечного типа, а затем и централь9

ный насос – сердце – формирование АГ является со9

ставной частью синдрома системного воспалитель9

ного ответа [45].

Регуляцию обменных процессов на уровне оргаD

низма (системном уровне) осуществляет центральD

ный насос. Сердце, изменяя параметры гидродинаD

мического давления в пуле внутрисосудистой жидD

кости и повышая АД, одновременно оказывает влияD

ние на перфузию во всех сообществах клеток, пулах

межклеточной среды и во всем организме. В филогеD

незе «модернизация» организма многоклеточных

свела на нет всю функциональную самостоятельD

ность отдельных пулов межклеточной среды и приD

вела к формированию еще одного, промежуточного,

пула внутрисосудистой жидкости. После этого пул

крови стал единственным, который, сообщаясь с

внешней средой выполняет роль посредника при (1)

поглощении экзогенных субстратов пищи и (2) поD

глощении О2, (3) поддержании постоянств физикоD

химических параметров всех пулов внутренней среD

ды, (4) экскреции катаболитов и (5) сохранении чисD

тоты межклеточной среды организма – эндоэкологии.

Все централизованные гуморальные медиаторы и

субстраты, которые разные органы и клетки секретиD

руют во внутрисосудистый пул межклеточной среды
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(гормоны, первичные и вторичные медиаторы восD

паления, белки острой фазы, альбумин, холинэстеD

раза и т. д.) предназначены для клеток в разных пулах

межклеточной среды, с которыми пул внутрисосуD

дистой жидкости непосредственных контактов не

имеет.

При поглощении организмом питательных веD

ществ, О2, гормонов и медиаторов все они вначале поD

ступают в пул внутрисосудистой среды (плазму крови);

от всех пулов межклеточной жидкости пул крови отдеD

ляют бислойные малопроницаемые структуры, наружD

ным монослоем которых является эндотелий. Клетки

эндотелия постоянно осуществляют трансцитоз – пеD

ренос через цитозоль всего необходимого для жизни

клеток – и удаляют катаболиты. Путем диффузии чеD

рез монослой эндотелия может проходить только вода.

Если функция трансцитоза нарушена, бислойные

структуры становятся малопроницаемыми; это и есть

одна из причин нарушения обмена (обмена катаболиD

тов и субстратов) в регионе. При нарушении трансциD

тоза в пулах межклеточной жидкости развивается гиD

поксия и дефицит субстратов питания. В этих условиD

ях сердце, руководствуясь сенсорными бароD и хемореD

цепторами, повышает гидродинамическое давление в

пуле внутрисосудистой жидкости и компенсаторно

усиливает трансцитоз, формируя высокий градиент

гидростатического давления по обе стороны бислойD

ной структуры. В условиях патологии эндотелия сердD

це, используя давление как физический фактор регуD

ляции обменных процессов, поDсути «продавливает»

бислойную структуру между пулами межклеточной

среды, поддерживая условия для жизни клеток [38].

Если в пуле межклеточной жидкости накапливаетD

ся мочевая кислота (эндогенный флогоген с малой моD

лекулярной массой), то вывести ее можно только во

внутрисосудистый пул путем трансцитоза клетками

эндотелия по градиенту концентрации. Удалить мочеD

вую кислоту из плазмы крови можно путем фильтраD

ции через мембрану клубочков. Для этого надо увелиD

чить гидродинамическое давление над гломерулярным

фильтром хотя бы в пределах нормальных значений

АД. Если же в пуле внутрисосудистой среды возрастаD

ет содержание больших по молекулярной массе флогоD

генов (ЛДГ или афизиологичные ЛП низкой плотносD

ти), то удаление их из крови происходит путем трансD

цитоза клетками эндотелия в протеогликановый пул

межклеточной среды, в частности, в интиму артерий –

«функциональный мусоросборник». Из интимы оседD

лые макрофаги – клеткиDмусорщики – «удалят» больD

шие флогогены путем фагоцитоза и последующего

протеолиза в лизосомах, обеспечивая чистоту межклеD

точной среды. Однако, при высокой концентрации в

крови больших флогогенов их также приходится «проD

давливать» через монослой функционально нарушенD

ного эндотелия, создавая для этого градиент гидростаD

тического давления между внутрисосудистой жидкосD

тью и протеогликановым пулом межклеточной среды

[14]. Поэтому при каждом нарушении функции эндоD

телия и активности периферических насосов – артеD

рий мышечного типа – за низким гидродинамическим

давлением и перфузией тканей следует нарушение обD

менных процессов, купировать которые приходится

центральному насосу – сердцу – путем увеличения

гидродинамического давления во внутрисосудистой

жидкости и повышения АД.

Анатомические и функциональные основы 
биологической классификации форм 

артериальной гипертонии
Мы полагаем, что стабильное повышение гидродиD

намического давления в пуле внутрисосудистой среды

и клинические проявления АГ развиваются тогда, когD

да патологический процесс нарушает функцию тех

анатомических структур, которые отделяют региоD

нальные пулы межклеточной среды от пула внутрисоD

судистой жидкости. Напомним, что на границе внутD

рисосудистого пула крови с каждым из пулов межклеD

точной жидкости природа сформировала специфичD

ные бислойные структуры:

– эндотелий + астроциты; гемато9энцефалический

барьер и пул спинноDмозговой жидкости);

– эндотелий + трофобласты; плацентарный барьер и

межклеточный пул среды плода и амниотической

жидкости;

– эндотелий + клетки гломерул; водный барьер и

пул первичной мочи;

– эндотелий + секреторный фенотип гладкомыD

шечных клеток; интимальный барьер и протеогликаноD

вый пул межклеточной среды и

– эндотелий + пневмоциты легких; газовый барьер

и пул альвеолярного воздуха.

Филогенетически ранним в этих структурах являетD

ся монослой многофункционального эндотелия, котоD

рый анатомически разделяет, но функционально

объединяет все пулы межклеточной среды. ОдновреD

менно второй монослой уже специфичных клеток (асD

троциты, трофобласты, эпителий клубочков почек,

секреторный фенотип гладкомышечных клеток, эпиD

телий легких) обуславливает функциональную гетероD

генность, специфичность и все параметры разных пуD

лов межклеточной среды. Напомним, что компенсаD

цию нарушений обмена в пулах межклеточной среды

осуществляют филогенетически ранние «децентралиD

зованные» насосы (артерии мышечного типа), и эта

функция оказывается нарушенной, если в патологиD

ческий процесс вовлекается эндотелий. В этих условиD

ях восстановление проницаемости бислойных структур

и само существование клеток в каждом из пулов станоD

вится зависимым от функции центрального насоса,

функции сердца. Исходя из этого, мы полагаем, что
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сколько специфичных, бислойных структур отделяют

единый пул внутрисосудистой среды от функционально

разных межклеточных пулов, столько же можно диффе9

ренцировать и форм АГ. Такая анатомическая и функциD

ональная дифференцировка соответствует и клиничесD

кой классификации форм артериальной гипертонии.

Базальная мембрана клубочков нефрона и почечная
форма артериальной гипертонии. Затруднение фильтD

рации жидкой части крови через базальную мембрану

клубочков нарушает экскрецию всех катаболитов и

уменьшает межклеточный пул первичной мочи. Если

удаление конечных продуктов метаболизма не происD

ходит из внутрисосудистого пула крови, катаболиты

накапливаются во всех пулах межклеточной среды, наD

рушая функцию всех клеток Усиление протеолиза в

крови полипептидов при действии эндопептидаз приD

водит к формированию «уремических токсинов».

Уменьшение объема пула первичной мочи нарушает

все функции, которые обеспечивают постоянство фиD

зикоDхимических параметров межклеточной среды. В

условиях функционального или даже анатомического

нарушения барьера эндотелий + эпителий клубочков

почек, патология эндотелия блокирует функцию периD

ферических насосов (артерий мышечного типа). В

этих условиях повышенное гидродинамическое давлеD

ние в крови с целью «продавить» первичную мочу чеD

рез гломерулярную мембрану вынуждено развивать

сердце как центральный насос во внутриклеточной

среде. Мы полагаем, что выделенный нами межклеD

точный пул первичной мочи определяет основные фиD

зикоDхимические параметры последовательно: вначаD

ле в пуле внутрисосудистой жидкости, далее – вторичD

но во всех пулах межклеточной среды вплоть до внутD

риклеточных пулов цитозоля. По данным клиничесD

кой биохимии, почечную форму АГ можно характериD

зовать как АД с гиперкреатининемией.

Плацентарный барьер и артериальная гипертония бе@
ременных.

Какие бы причины не привели к нарушению физиD

ологии функционального бислоя клеток эндотелий +

трофобласты, трансцитоз через эндотелий, нарушение

проницаемости бислоя для О2, субстратов питания и

гормонов, развитие гипоксии плаценты и плода, оргаD

низм матери будет компенсировать это путем повышеD

ния гидростатического давления во внутрисосудистом

пуле среды и «продавливать» все субстраты через плаD

центарный барьер. На основании данных иммуннохиD

мии, АГ у беременных сопровождает высокий уровень

хорионического гонадотропина.

Гемато/энцефалический барьер и артериальная гипер/
тония в форме энцефалопатии. Хотя термином гипертоD

ническая энцефалопатия чаще именуют функциональD

ные и структурные изменения, которые вторично разD

виваются в нейронах мозга и пуле СМЖ как осложнеD

ние АГ [4], первичное нарушение функции гематоDэнD

цефалического барьера также может быть причиной АГ.

Монослой эндотелия в структуре гематоэнцефаличесD

кого барьера, обладая бароD и хемирецепторами на двух

сторонах клетки, имеет одновременно информацию о

физикоDхимическом состоянии двух пулов – внутрисоD

судистой среды и СМЖ. Синтезируя NO [47] и гумоD

рально стимулируя расслабление гладкоDмышечных

клеток артерий мышечного типа, эндотелий регулирует

функцию периферических насосов – артерий мышечD

ного типа, усиливая перфузию мозга и компенсируя наD

рушения обменных процессов в пуле СМЖ.

Когда же в патологический процесс вовлечены

клетки гематоDэнцефалического барьера и монослой

эндотелия, компенсаторная функция артерий мышечD

ного типа оказывается нарушенной. Функционально

измененные клетки эндотелия синтезируют факторы

клеточной адгезии, блокируют синтез NO и уменьшаD

ют активность трансцитоза, который требует затрат

энергии [26]. Уменьшение трансцитоза через гематоэнD

цефалический барьер, развитие гипоксии ет АД [9].

Ультраструктура бислоя клеток на границе СМЖ, осоD

бенно монослоя эндотелия, нарушена при и нарушеD

ние поступления субстратов питания могут быть факD

торами, которые инициируют трансцитоз путем создаD

ния более высокого градиента гидродинамического

давления во внутрисосудистой среде по отношению к

пулу СМЖ. Это происходит, можно полагать, когда

сердце увеличивает гидродинамическое давление в пуD

ле крови и повышамногих патологических процессах,

включая «прорыв» гематоэнцефалического барьера [3].

Это происходит при травмах и сотрясении мозга, восD

палительных заболеваниях оболочек мозга, профессиD

ональных воздействиях ртути и свинца, инфекционD

ных процессах [30], токсичном действии спиртов, желD

чных кислот, липополисахаридов кишечной палочки,

пенициллина, змеиного яда, чрезмерной физической

активности и частых стрессах, принимая во внимание

стрессорные белки – шапероны [34]. Не говоря о «проD

рыве» гематоэнцефалического барьера, нарушение

функции бислой эндотелий + астроциты и подвластD

ных им периферических насосов – артерий мышечноD

го типа, возможно смогут заменить нейрогенную теоD

рию, которую много лет назад предложил Г.Ф. Ланг [6].

Интимальный барьер и артериальная гипертония при
атеросклерозе.

Мы рассматриваем протеогликановый гидрофильный

гель интимы как часть пула межклеточной среды, кото9

рый природа сформировала для реализации биологической

функции поддержания «чистоты» межклеточной среды,

функции эндоэкологии. Местами сбора биологического

«мусора» являются гидрофильные структуры, которые

клетки ретикулоDэндотелиальной системы сформироD

вали в разных органах: клетки Купфера печени, оседD

лые макрофаги селезенки и иные органы, в том числе

и интима артерий [38]. Этот пул межклеточной среды
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депонирует биологический «мусор», прежде чем его

«утилизируют» оседлые макрофаги интимы, клетками

– «мусорщиками» путем фагоцитоза. Напомним, что

со времен И.И. Мечникова фагоцитоз функциональD

ными фагоцитами чегоDлибо in vivo мы рассматриваем

как биологическую реакцию воспаления.

В протеогликановом пуле межклеточной среды

интимы происходит временное депонирование фиD

зиологично денатурированных больших эндогенD

ных флогогенов (макромолекулы белка – ферменD

ты, органоспецифичные маркеры – АСТ, АЛТ, ЛДГ,

ЩФ, липопротеины низкой плотности, иммунные

комплексы антигенDантитело, белки острой фазы

воспаления (гаптоглобин+гемоглобин плазмы кроD

ви), а также экзогенные инфекционные патогены

(бактерии, риккетсии и вирусы). Напомним, что

весь этот «мусор» из внутрисосудистого пула крови

в протеогликановый пул интимы переносят клетки

эндотелия путем энергозависимого трансцитоза.

Если количество флогогенов в крови увеличиваетD

ся, клетки эндотелия, секретируя NO и инициируя

функцию децентрализованных насосов (артерий

мышечного типа), повышают гидродинамическое

давление локально в отдельных регионах пула внутD

рисосудистой среды и усиливают трансцитоз патоD

генов в интиму.

Если же функция монослоя эндотелия нарушена, а

с ней и функция периферических насосов, восстаноD

вить трансцитоз биологического «мусора» в интиму

может только сердце, как центральный насос, путем

повышения гидродинамического давления во внутриD

сосудистом пуле, однако при этом развивается АГ.

Когда мы, используя ультразвуковую локацию, измеD

ряем такой неспецифичный параметр как толщина

интима + медия артерий, по нашему мнению, мы оцеD

ниваем:

– размеры протеогликанового (интимального) пуD

ла межклеточной среды,

– степень замусоривания организма – чаще эндоD

генными флогогенами и

– активность воспалительного процесса in vivo, коD

торый призван удалять биологический «мусор» и подD

держивать чистоту межклеточной среды. Эти процесD

сы и составляют основу позитивной коррелятивной

зависимости между толщиной интима+медия и тестаD

ми нарушения функциональной активности клеток

эндотелия, содержанием в плазме крови жирных кисD

лот, липидов и липоротеинов (ЛП), первичных и втоD

ричных медиаторов воспаления, в частности, СDреакD

тивного белка.

Эндогенными флогогенами, которые в большей

степени увеличивают объем протеогликанового пула

межклеточной среды, являются ЛП низкой плотности

[48] с измененным составом жирных кислот Если соD

гласиться с мнением, что протеогликановый матрикс

интимы является частью межклеточного пула, котоD

рый предназначен депонировать биологический «муD

сор», можно обоснованно говорить, что развитие атеD

роматоза артерий определяют:

– поступление в кровь афизиологичных по составу

жирных кислот ЛП, которые нейтрофилы путем переD

кисного окисления превращают в эндогенные флогоD

гены – факторы воспаления;

– функция интимы как пула межклеточной среды

для биологического «мусора» и последующей утилизаD

ции его оседлыми макрофагами и

– особенности лизосомального аппарата оседлых

макрофагов, которые не могут «утилизировать» такой

компонент ЛП как полиеновые эфиры холестерина

[12]. С позиций клинической биохимии, интимальную

АГ при атеросклерозе характеризует ее сочетание с гиD

перхолестеринемией.

Газовый барьер и легочная форма артериальной ги@
пертонии.

Изменение проницаемости бислоя эндотелий +

пневмоциты и нарушение диффузии О2 составляет осD

нову легочной гипертонии [2]. Эндотелий артерий и

капилляров легких, как и везде in vivo, имеет системы

синтеза NO – гуморального медиатора, который регуD

лирует расслабление гладкомышечных клеток артерий

мышечного типа. Используя децентрализованные наD

сосы, эндотелий регулирует обменные процессы на

уровне региона. Через бислой клеток идет диффузия

газов: СО2 из крови активно выходит в альвеолы по

градиенту концентрации; поступление же О2 из воздуD

ха в кровь происходит медленно при низком коэффиD

циенте диффузии газов на границе с жидкостью; гиD

поксия является причиной вазоконстрикции сосудов

легких [33]. Чем более широки легочные вены и медD

леннее движется кровь, тем более эффективно прохоD

дит диффузия кислорода. Периферические насосы

(артерии мышечного типа) включаются в региональD

ную перфузию легких как при первичной патологии

монослоя эндотелия, так и при неспецифичных пораD

жениях легочной ткани с формированием первичной

и вторичной легочной гипертонии [19]. Это однако

происходит в несколько меньшей степени, чем в оргаD

нах большого круга внутрисосудистой жидкости.

При отдельных формах легочной гипертензии, этиD

ология которой может быть разной, в плазме крови в

клинике и эксперименте повышается содержание моD

лекул клеточной адгезии, эндотелина и селектинов

[17], что отражает дисфункцию эндотелия. Клетки энD

дотелия останавливают синтез NO, не инициируют

расслабление артерий мышечного типа, не активируD

ют функцию периферических насосов – артерий мыD

шечного типа. Результатом этого является снижение

перфузии легких венозной кровью из легочных артеD

рий, увеличивая периферическое сопротивление току

крови в регионе легких [39]. Это нарушает диффузию в
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кровь О2, уменьшает насыщение гемоглобина кислоD

родом, понижает уровень оксигемоглобина и парциD

альное давление О2 в легочных венах. При существенD

ном возрастании периферического сопротивления

кровотоку в артериях легких, сердце, как центральный

насос, за счет функции правого желудочка увеличиваD

ет гидродинамическое давление крови в малом круге

пула внутрисосудистой жидкости – крови. Однако боD

лее частой причиной легочной АГ являются не функD

циональные нарушения эндотелия, а процесс доброD

качественной пролиферации и формирование, вместо

монослоя, многослойного «эндотелия» [31]; это выраD

женно нарушает диффузию в кровь О2. При хориD

онэпителиоме, при попадании в кровоток во время роD

дов клеток хориона плаценты, последние начинают

доброкачественно пролиферировать и формировать

второй слой мезотелия на поверхности бислоя эндотеD

лий + пневмоциты; такой процесс в короткие сроки

приводит к формированию легочной формы АГ.

Функция эндотелия и патогенез АГ 
при метаболическом синдроме

Поскольку многие функции эндотелия требуют

затрат энергии, клетки активно поглощают ЛП очень

низкой плотности (ЛПОНП) через апоЕ/ВD100 реD

цепторы. С каждым поглощенным ЛП клетка получаD

ет около 9 тысяч молекул жирных кислот в форме

триглицеридов, окисляя которые эндотелиоциты и

синтезируют АТФ. Если апоЕ/ВD100 эндоцитоз (акD

тивное поглощение) оказывается блокированным,

катехоламины активируют липолиз в адипоцитах и в

несколько раз увеличивают в плазме крови содержаD

ние неэтерифицированных жирных кислот; ихDто теD

перь вместо триглицеридов ЛП и вынуждены поглоD

щать клетки эндотелия. Когда столь большое колиD

чество жирных кислот клетки поглощают путем пасD

сивной диффузии, через мембрану, часть кислот остаD

ется в мембране.

Если нарушение поглощения клетками ЛП являетD

ся длительным, жирные кислоты собираются в мембD

ране вместе и спонтанно формируют поры, через котоD

рые из эндотелия истекают ионы К и в клетку поступаD

ют ионы Na. По мере увеличения в клетках содержаD

ния ионов Nа, а следовательно и воды, увеличивается

объем эндотелия, его толщина, происходит сужение

просвета артериол и увеличивается периферическое

сопротивление току крови [13]. В этих условиях клетки

эндотелия усиливают активность Na+, K+D АТФазы с

целью вывести ионы Na и нормализовать объем клеD

ток. С целью сделать мембрану более плотной клетки

эндотелия усиливают и синтез ХС. Увеличение сопроD

тивления кровотоку вначале компенсирует перифериD

ческие насосы под управлением эндотелия. Когда же

действие их оказывается недостаточным, преодолевать

возросшее периферическое сопротивление продолжаD

ет сердце, как центральный насос, путем повышения

гидродинамического давления в пуле внутрисосудисD

той жидкости, умеренно повышая при этом и АД.

Артериальная гипертония, ассоциированная с ожиреD

нием [37], имеет сходный патогенез. С позиций клиD

нической биохимии, АГ при метаболическом синдроD

ме сопровождает гипертриглицеридемия и постоянно

высокий уровень в плазме крови неэтерифицированD

ных жирных кислот.

По мнению Ю.В. Постнова и С.Н.Орлова [10],

врожденное нарушение переноса ионов через полуD

проницаемую мембрану и повышение активности клеD

точной помпы – Na+, K+АТФазы – способствует избыD

точному накоплению Са++ в цитозоле мышечных волоD

кон и их сокращению. Это является еще одной причиD

ной повышения периферического сопротивления

кровотоку и повышению гидростатического давления

во внутрисосудистом пуле, отражением чего и являетD

ся увеличение АД.

Иные этиологические и патогенетические фактоD

ры, а также особенности тех вторичных форм АГ, коD

торые вызваны гиперсекрецией гормонов (феохромоD

цитома, синдром Кона [15] и гиперкортицизм, а такD

же реноDваскулярная гипертония [1]) уже неоднократD

но изложены в литературе [16] и обсуждать их мы не

будем.

По мнению Е.Е. Гогина [5], в большинстве случаD

ев АГ первым этапом патогенеза является нарушение

функции эндотелия. К этому, мы полагаем, можно

добавить и невозможность для периферических наD

сосов (артерий мышечного типа) нормализовать

процессы обмена на региональном уровне [22].

Определяя нарушение эндотелий – зависимой вазоD

дилатации при введении ацетилхолина или на модеD

ли локальной гипоксии мы получаем информацию о

функциональном состоянии системы децентрализоD

ванных, периферических насосов, которое гуморальD

ным путем регулируют клетки эндотелия и реализуD

ют фрагменты замкнутой системы сосудов – артерии

мышечного типа. Напомним, что в филогенезе сисD

тема периферического (децентрализованного) кроD

вообращения сформировалась за сотни тысяч лет и

при ней произошло образование всех органов [11];

сердце, как центральный насос в региональном пуле

внутрисосудистой среды, природа образовала позже

и, мы полагаем, по образу и подобию артерий мыD

шечного типа.

Развитие патологического процесса, в который

вовлекается монослой эндотелия на паракринном,

региональном уровне и невозможность компенсироD

вать нарушения на уровне периферических насосов,

является причиной вовлечения в нормализацию обD

мена веществ центрального насоса – сердца [8]. СерD

дце компенсирует нарушения обменных процессов

на уровне организма путем увеличения гидродинамиD
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ческого давления в пуле внутрисосудистой жидкости;

последнее и оказывает действие на все иные пулы

межклеточной среды. Нормальное АД можно рассмат9

ривать как диагностический тест отсутствия in vivo

патологии, при которой нарушения обменных процессов

требуют компенсации на уровне организма с привлече9

нием центрального насоса – сердца. Однако и при норD

мальном АД использование функционального теста

эндотелий – зависимой вазодилатации может выD

явить локальные и региональные нарушения метабоD

лизма, для компенсации которых пока что достаточD

но регуляторной активности эндотелия и функции

децентрализованных, периферических насосов – арD

терий мышечного типа [14].

Вероятно, артериальную гипертонию можно рас9

сматривать и как синдром и трактовать шире, чем

только как патологию сердечно9сосудистой системы.

Однако это требует детального обсуждения [6] – таD

кого же, как это происходит в отношении диагноза

«эссенциальная гипертония» и «гипертоническая боD

лезнь» [20, 41]. Какими будут следующие шаги в поD

нимании патогенеза артериальной гипертонии и поD

зитивные последствия [48], возможно станет более

ясно после обсуждения всего изложенного.
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