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Резюме 
Изучение особенностей патогенеза  артериальной гипертензии (АГ) у лиц с избыточной массой тела 

и ожирением представляет не только теоретический интерес, но и имеет большое практическое значе-
ние. Установлено, что у лиц с туловищным ожирением имеется целый ряд дополнительных механизмов, 
принимающих непосредственное участие в развитии АГ. Проведенные исследования показали, что у 
пациентов с  туловищным ожирением,  помимо нарушений центральных механизмов регуляции, сим-
патикотонии, гиперлептинемии, инсулинорезистентности и гиперинсулинемии немаловажное значение 
в развитии АГ имеет функциональное состояние жировой ткани, изменение которого и возникновение 
вследствие этого адипозопатии может в ряде случаев являться первопричиной  развития АГ. Установле-
но, что жировая ткань способна продуцировать  вещества, входящие в состав важнейшей регуляторной 
системы — ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, функционирование которой при развитии 
ожирения существенно изменяется. Изучение причин и механизмов развития АГ у больных туловищным 
ожирением представляет особый интерес, так как позволит более целенаправленно решать вопросы про-
филактики и лечения этого заболевания. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, адипо-
зопатия, туловищное ожирение.
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Abstract
Pathogenesis of hypertension in overweight and obese patients is to be studied due to the great theoretical 

and practical importance. The additional mechanisms directly involved in the development of hypertension in 
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Введение
На протяжении многих десятилетий не умень-

шается интерес к дальнейшему изучению механиз-
мов развития артериальной гипертензии (АГ). Это 
связано прежде всего с попытками применения 
принципов персонифицированной терапии у раз-
личных групп больных с повышенным уровнем 
артериального давления (АД). В последние годы 
стало понятным, что патогенез АГ у лиц с ожире-
нием и нормальной массой тела может существенно 
различаться, обусловливая нередко принципиально 
разные подходы к лечению этих больных. В связи 
с вышесказанным все большее значение начинает 
приобретать роль адипоцитокинов, вырабатывае-
мых жировой тканью. Установлено, что жировая 
ткань не только участвует в метаболизме липидов, 
запасая или мобилизуя запас жиров в зависимости 
от их поступления с пищей и потребностей орга-
низма, но и является важнейшим «эндокринным 
органом», который продуцирует более 40 различных 
биологически активных веществ [1–5].

Необходимо отметить, что согласно проведен-
ным морфологическим исследованиям выделяют 
два типа жировой ткани — белую и бурую, которые 
существенно различаются не только по морфологи-
ческим характеристикам и локализации, но и имеют 
определенные метаболические и функциональные 
особенности [6–9].

Белая жировая ткань является  основным храни-
лищем запасов энергии в организме. В этих клетках  
большую часть цитоплазмы занимает большая 
вакуоль, содержащая нейтральный жир, который в 
случае необходимости мобилизуется из клетки, за 
счет чего человек может довольно долго находиться 
без пищи [7, 9].

Бурая жировая ткань является чрезвычайно 
метаболически активной, что связано с большим 
количеством митохондрий, содержащихся в клет-
ках. В отличие от других клеток, только в бурой 
жировой ткани может происходить процесс окисле-
ния жира в цикле трикарбоновых кислот, который  
не сопряжен с образованием аденозинтрифосфата 
(АТФ) и получил название разобщения окисления и 
фосфорилирования [6, 10]. Этот процесс становится 
возможным благодаря наличию в клетках бурой жи-
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ровой ткани уникального белка — термогенина-1. 
В результате его действия синтеза АТФ не про-
исходит, а энергия, образующаяся при окислении 
субстрата, высвобождается в виде тепла [2]. Потеря 
метаболической энергии является одним из меха-
низмов регуляции количества жировой ткани в ор-
ганизме и, соответственно, контроля массы тела.

Кроме типа жировой ткани,  чрезвычайно боль-
шое значение  имеет место ее локализации.  Около 
75 % от всей массы жира сосредоточено в подкожно-
жировой клетчатке, которая является основным 
хранилищем энергии. Кроме того, скопления белой 
жировой ткани расположены в брыжейке кишеч-
ника, за брюшиной и представляют висцеральную 
жировую клетчатку. Висцеральная жировая ткань 
расположена вокруг крупных сосудов, нервов, 
является прослойкой между мышечной тканью и 
органами и как бы «окутывает» некоторые органы. 
В настоящее время именно висцеральный жир рас-
сматривается как активная гормонопродуцирующая 
ткань, в которой синтезируется большое количество 
различных адипоцитокинов, участвующих в регу-
ляции пищевого поведения, массы тела, АД, мета-
болизма глюкозы, липидов, процессов воспаления 
и коагуляции.

На протяжении последних десятилетий боль-
шое значение в развитии и прогрессировании 
АГ придается активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), функциони-
рование  которой у больных ожирением имеет 
целый ряд особенностей. Известно, что основными 
компонентами РААС являются ренин, ангиотензи-
ноген, ангиотензин I, ангиотензинпревращающий 
фермент (АПФ), ангиотензин II и альдостерон. 
Помимо регуляции АД, эта система отвечает за 
водно-электролитный баланс (рис. 1).

Первым элементом этой системы является 
гидролитический фермент — ренин, который син-
тезируется из своего предшественника проренина. 
и секретируется клетками юкстагломерулярного 
аппарата почек (клетки Гормагтига). Известно, что 
секреция ренина регулируется несколькими неза-
висимыми механизмами, основными из которых 
являются следующие: почечные барорецепторные 
сигналы в афферентной артериоле, которые улав-
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ливают изменения почечного перфузионного дав-
ления; изменения уровня NaCl в дистальном отделе 
нефрона; стимуляция симпатическими нервами  
бета-1-адренергических рецепторов, а также ме-
ханизмом отрицательной обратной связи, который 
реализуется  через прямое действие ангиотензина II  
на юкстагломерулярные клетки. Секрецию ренина 
стимулирует снижение перфузионного давления 
или уровня NaCl и повышение симпатической ак-
тивности [11]. Основным местом синтеза ренина 
у здорового человека является печень, кроме того, 
ренин  синтезируется и в других тканях, включая 
мозг, надпочечники, яичники, жировую ткань, 
сердце и сосуды.

Ренин является протеазой, которая расщепляет 
белок плазмы, относящийся к α2-глобулинам, — 
ангиотензиноген. В результате гидролиза ангио-
тензиноген превращается в декапептид, не обла-
дающий  биологической активностью, который 
носит название ангиотензин I. Далее при участии 
фермента дипептидилкарбоксилазы, известного под 
названием АПФ, ангиотензин I метаболизируется 
в ангиотензин II, который в свою очередь пода-
вляет продукцию ренина  (рис. 1). Биологическое 
значение ангиотензина  II подтверждается фактом 
наличия целой системы «дублирующих» путей 
синтеза этого вещества, в случаях блокады АПФ. 
В конце прошлого столетия были получены данные 

о существовании альтернативных путей образова-
ния ангиотензина II без участия АПФ. Одним из 
таких путей является образование ангиотензина II 
из ангиотензиногена при участии фермента химазы. 
Установлено, что этот фермент присутствует  в тех 
же тканях, что и  АПФ, но показатели их актив-
ности в различных органах и тканях существенно 
различаются. Так, активность АПФ максимальна 
в тканях почек, а химазы — в миокарде и стенках 
сосудов.

Ангиотензин II является главным эффекторным 
пептидом PAAC, который связывается с двумя 
основными подтипами рецепторов: рецепторами 
1-го и 2-го типов. Рецепторы 1-го типа представле-
ны в большинстве клеток организма, и их активация 
приводит к вазоконстрикции, задержке натрия и 
воды в почках, выработке альдостерона в надпо-
чечниках, активации синтеза провоспалительных 
цитокинов, тромбоцитарного фактора роста, стиму-
ляции процессов фиброзирования и гипертрофии. 
Кроме  того, ангиотензин II усиливает образование 
катехоламинов и тормозит их обратный захват из 
синаптической щели, что повышает концентрацию 
и длительность действия катехоламинов. Через 
активацию рецепторов 1-го типа ангиотензин II  
стимулирует выработку эндотелина-1, вазопресси-
на, соматомединов, альдостерона. В свою очередь, 
альдостерон, вырабатываемый клетками коры 

Рисунок 1. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент.
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надпочечников под влиянием ангиотензина II, сти-
мулирует реабсорбцию натрия и воды в канальцах 
почек, что способствует увеличению объема  цир-
кулирующей крови и повышению АД.

Активация рецепторов ангиотензина II 2-го типа 
ведет к практически противоположным эффектам, 
способствуя вазодилятации, уменьшению выра-
ботки провоспалительных цитокинов, препятствуя 
развитию фиброза и гипертрофии, усиливая про-
цессы репарации и регенерации, являясь по сути 
элементом тканевой протекции  [12–14]. 

В организме здорового человека активность 
рецепторов 1-го и 2-го типов для ангиотензина II 
постоянно изменяется в зависимости от физио-
логических потребностей, позволяя поддерживать 
равновесие разнонаправленных процессов  в опре-
деленных границах нормы. Помимо этого, в послед-
ние годы выделен целый ряд новых компонентов 
PAAC. Установлено, что ангиотензин II не является 
единственным метаболитом ангиотензиногена и  
при дальнейшем расщеплении  ангиотензиназами 
образуются ангиотензин III (ангиотензин 2–8)  и 
ангиотензин IV (ангиотензин 3–8). Связывание 
ангиотензина III со специфическими рецепторами  
угнетает клубочковую фильтрацию, а под влиянием 
ангиотензина IV уменьшается реабсорбция натрия 
в проксимальных и дистальных отделах нефрона, 
способствуя натрийурезу. Кроме того, установлено, 
что ангиотензин IV, взаимодействуя с собствен-
ными рецепторами в головном мозге, улучшает 
когнитивные функции мозга, память и обучаемость. 
В небольших концентрациях, ангиотензин IV сти-
мулирует эндотелийзависимую вазодилятацию, что 
улучшает почечный и мозговой кровоток, а в высо-
ких концентрациях за счет связывания с рецептора-
ми ангиотензина II вызывает вазоконстрикцию.

Результатом влияния ангиотензина II (через 
стимуляцию рецепторов 1-го типа), ангиотензина 
III и альдостерона является увеличение содержания 
натрия, в том числе в стенке сосудов, что вызывает 
отек сосудистой стенки, способствующий увели-
чению общего периферического сопротивления, 
а также повышает чувствительность сосудистой 
стенки к действию катехоламинов.

Другим новым компонентом PAAC является 
ангиотензин 1–7, который образуется из ангиотен-
зина I под действием нейтральной эндопептидазы и 
из ангиотензина II при участии энзима АПФ-2 [14, 
15]. Биологическое действие ангиотензина 1–7 во 
многом схоже с эффектами активации рецептора 
2-го типа ангиотензина II. Установлено, что ангио-
тензин 1–7 также вызывает вазодилятацию, которая 
опосредована стимуляцией секреции оксида азота 
и простациклина, кроме того, он обладает натрий-

уретическим и диуретическим действием, не влияет 
на секрецию альдостерона, блокирует ангиогенез 
и пролиферацию гладкомышечных клеток, в связи 
с чем предполагается наличие у этого вещества 
антиатерогенного действия [17–19]. Перечисленные 
эффекты ангиотензина 1–7 обусловлены его влияни-
ем на пока еще не идентифицированный рецептор, 
носящий название АТХ (mas)-рецептор.

Углубленное исследование PAAC привело к 
открытию еще одного нового компонента — про-
ренинового рецептора. Показано, что связывание 
проренина и ренина с этим рецептором приводит 
к развитию таких же событий, как и активация 
ангиотензином II рецепторов 1-го типа  [20–22]. 
Приведенные данные свидетельствуют, что в орга-
низме существует во многом «дублирующая, под-
страховочная»  система, которая, возможно, имеет 
не меньшее значение в поддержании  АД, не говоря 
о процессах репарации, гипертрофии, фиброза, 
апоптоза, воспаления, чем ангиотензин II. 

Необходимо отметить, что, несмотря на кажуще-
еся равновесие между прессорными и депрессорны-
ми механизмами поддержания АД, существующими 
в организме здорового человека, большая часть 
элементов этой сложной системы способствуют 
повышению АД, так как его снижение представляет 
гораздо  большую опасность для организма, чем 
даже значительное повышение АД.

Таким образом, проведенные исследования сви-
детельствуют, что PAAC, контролируя и сопрягая 
между собой многочисленные физиологические 
процессы, имеет колоссальное значение в поддер-
жании жизнедеятельности организма. Это, пре-
жде всего, относится к регуляции водно-солевого 
обмена, сосудистого тонуса, АД, сократительной 
способности миокарда, ремоделированию сердца 
и сосудов. Не вызывает сомнения существенная 
роль компонентов этой системы в регуляции каскада 
свертывающей системы крови, процессах воспале-
ния, апоптоза, атерогенеза, обменных процессах в 
тканях. В последние годы выявлено существенное 
значение  PAAC в регуляции функционирования 
центральной нервной системы.

Из сказанного становится ясным, насколько 
важно понимание механизмов, способных нару-
шить равновесие в этой важной гомеостатической 
системе организма. Как уже было указано выше, у 
больных ожирением происходят существенные из-
менения в функционировании PAAC. Исследования 
последних лет свидетельствуют, что жировая ткань 
занимает второе место после печени по образова-
нию ангиотензиногена [23]. Оценка содержания 
мРНК ангиотензиногена в адипоцитах показала, 
что ее количество в этих клетках всего на 30 % 
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меньше, чем в гепатоцитах [24]. Кроме того, в 
преадипоцитах и адипоцитах имеются все энзимы, 
необходимые для локального синтеза ангиотензи-
на II, а также присутствуют рецепторы 1-го и 2-го 
типов. Учитывая, что при развитии ожирения объем 
висцерального жира может значительно увеличи-
ваться, жировая ткань становится дополнитель-
ным важным источником  синтеза ангиотензина 
II. При этом необходимо понимать, что в условиях 
развития висцерального ожирения речь идет не 
только о гиперпродукции ангиотензина II за счет 
увеличения массы жировой ткани. Установлено, 
что аккумуляция жира в интраабдоминальных 
адипоцитах приводит к развитию адипозопатии, 
сопровождающейся резким увеличением продукции 
ангиотензиногена каждой отдельно взятой  жировой 
клеткой [23, 25]. Кроме того, при развитии гипер-
трофии висцеральных адипоцитов отмечено повы-
шение активности АПФ, что ведет к значительному 
увеличению продукции ангиотензина II жировыми 
клетками. Другой особенностью функционирования 
висцеральных адипоцитов у больных туловищным 
ожирением является преимущественная экспрессия 
рецепторов 1-го типа к ангиотензину II, что еще в 
большей степени способствует дисбалансу систем 
рецепторной регуляции [26]. При этом активация 
РААС, свойственная больным туловищным ожире-
нием, не приводит к снижению уровня и активности 
ренина, как это происходит в норме, напротив, его 
уровень имеет тенденцию к повышению. Это может 
быть объяснено не только нарушениями в регуля-
ции РААС, имеющими место у лиц с ожирением, 
увеличением содержания у этих больных белка, 
связывающего ренин, но и дефектами в системе 
натрийуретических пептидов [26, 27].

Рассматривая проблемы ожирения и активации 
PAAC, необходимо помнить, что закон возникно-
вения «порочного круга» срабатывает и примени-
тельно к данной ситуации. Действительно, развитие 

ожирения, приводя к развитию гипертрофии висце-
ральных адипоцитов и адипозопатии, способствует 
значительному повышению содержания веществ, 
входящих в понятие PAAC, и их активности. В то 
же время показано, что высокая активность PAAC, 
в свою очередь, влечет за собой дальнейшее уве-
личение массы жировой ткани. Так, установлено, 
что ангиотензин II способствует дифференцировке 
преадипоцитов в зрелые адипоциты [28, 29]. По 
отношению к  зрелым адипоцитам ангиотензин II 
выполняет роль фактора роста, вызывая увеличение 
содержания в клетках белка циклина D1, участвую-
щего в росте и делении жировых клеток [28, 30]. По-
мимо этого, ангиотензин II повышает в адипоцитах  
активность энзимов, усиливающих процессы липо-
генеза, и способствует дальнейшему накоплению в 
них  нейтрального жира [32] (рис. 2).

Активация PAAC у больных ожирением тес-
но связана с активацией симпатической нервной 
системы. Одним из связывающих звеньев этих 
процессов является лептин. Установлено, что 
ангиотензин II способен резко повышать синтез 
лептина адипоцитами, при этом высказано предпо-
ложение, что такая способность свойственна только 
локально синтезируемому ангиотензину II. То есть 
избыточная продукция туловищными адипоцитами 
ангиотензина II у больных ожирением во многом 
объясняет гиперлептинемию, свойственную та-
ким больным [33, 34]. Проведенные исследования 
свидетельствуют, что по мере увеличения степени 
ожирения растет уровень лептина. В свою очередь, 
лептин повышает активность симпатоадреналовой 
системы, что ведет к повышению числа сердеч-
ных сокращений и сердечного выброса, а также 
к повышению реабсорбции натрия и увеличению 
объема циркулирующей крови. Большое значение 
в увеличении активности симпатоадреналовой си-
стемы имеют инсулинорезистентность и гиперин-
сулинемия, характерные для больных туловищным 

Рисунок 2. Взаимосвязь ожирения и активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

Примечание: РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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ожирением [34–36] (рис. 3). 
Таким образом, патогенез АГ у лиц с ожи-

рением, особенно по висцеро-абдоминальному 
типу, имеет целый ряд особенностей, связанных 
с развитием адипозопатии, приводящей не только 
к гиперлептинемии, инсулинорезистентности и 
дислипидемии, но и оказывающей существенное 
влияние на функционирование ренин-ангиотензин-
альдостероновой и симпатоадреналовой систем, что 
необходимо учитывать при выборе антигипертен-
зивных препаратов.  
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