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резюме
Статья представляет собой обзор литературы, в котором обсуждается значимость психоэмоциональ-

ных факторов в формировании стойкой артериальной гипертензии (АГ). АГ и ассоциированные с ней 
сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующее место среди причин высокой смертности и ран-
ней инвалидизации взрослого населения. Как известно, повышенное артериальное давление (АД) является 
основным модифицируемым фактором риска преждевременной смерти, инфаркта миокарда, мозгового 
инсульта и других сердечно-сосудистых осложнений. Патогенез АГ является сложным и многофакторным 
с существенной вариабельностью задействуемых механизмов у каждого конкретного больного. В этой 
связи определение конкретных патогенетических механизмов, лежащих в основе развития стойкого повы-
шения АД у отдельного пациента, позволит существенно индивидуализировать терапевтические подходы, 
а следовательно, и повысить эффективность лечения. Среди факторов, способствующих становлению АГ, 
в последнее время вновь стало широко обсуждаться влияние психоэмоционального стресса. Глобальная 
урбанизация, малоподвижный образ жизни, ежедневный стресс на рабочем месте и отсутствие социаль-
ной поддержки приводят к повышенной тревожности, неуверенности и, наконец, к хроническому психо-
эмоциональному напряжению. В данном обзоре проанализированы основные психофизиологические 
маркеры хронического стресса, а также нейроэндокринные и иммунологические механизмы, лежащие 
в основе формирования АГ. Обсуждается роль эндотелиальной дисфункции в качестве связывающего 
звена между хроническим стрессом и стабильным повышением АД.

ключевые слова: артериальная гипертензия, психоэмоциональный стресс, патогенез, кортизол, 
С-реактивный белок, эндотелиальная дисфункция
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) и сердечно-

сосудистые осложнения, связанные с ней, в настоя-
щее время занимают лидирующую позицию среди 
основных причин смерти и ранней инвалидизации. 
Согласно данным Всемирной организации здраво-
охранения, сердечно-сосудистые заболевания еже-
годно являются причиной порядка 17 миллионов 
случаев смерти, из них от осложнений АГ умирает 
около 9,4 миллиона человек в год [1].
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Abstract
The article is based on literature review and describes the implication of psycho-emotional factors in the 

development of arterial hypertension (HTN). HTN and its cardiovascular complications take a leading place 
among the causes of high mortality and disability in the adult population. High blood pressure (BP) is known 
to be a major modifiable risk factor for premature death, myocardial infarction, stroke and other cardiovascular 
diseases. The pathogenesis of HTN is complex and multifactorial with a significant variability of the involved 
mechanisms in individual patients. In this regard, the determination of specific pathogenic mechanisms underlying 
stable BP elevation would substantially individualize therapeutic approaches, and hence increase the effectiveness 
of treatment. The role of psycho-emotional stress has been recently reassessed and it is widely discussed as a 
factor contributing to the HTN formation. Global urbanization, sedentary lifestyle, daily work-related stress, 
lack of physical activity and social support lead to increased anxiety, uncertainty, and finally to chronic mental 
and emotional stress. This review analyzes the main physiological markers of chronic stress, neuroendocrine 
and immunological mechanisms underlying the development of HTN. The role of endothelial dysfunction as  
a binding link between chronic stress and high BP is also discussed.
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АГ является ведущим фактором риска ишеми-
ческой болезни сердца и цереброваскулярных забо-
леваний, на ее долю приходится 45 % смертельных 
случаев, вызванных болезнями сердца, и 51 % — 
вследствие нарушения мозгового кровообращения 
[2]. Согласно информации, предоставленной на-
циональным эпидемиологическим исследованием 
ЭССЕ-РФ, на территории Российской Федерации 
повышенное артериальное давление (АД) на-
блюдается у 48,1 % мужчин и 40,7 % женщин, при 
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этом смертность от осложнений АГ среди мужчин 
превышает смертность среди женщин в 4,7 раза 
[3, 4]. Такие высокие показатели заболеваемости 
и смертности могут быть обусловлены целым рядом 
причин, а именно старением населения, неблаго-
приятными факторами окружающей среды, пове-
денческими особенностями, такими как чрезмерное 
потребление поваренной соли и алкоголя, курение, 
избыточная масса тела, гиподинамия, постоянные 
стрессовые ситуации [5, 6].

Патогенез АГ является сложным и многофак-
торным с существенной вариабельностью задей-
ствованных механизмов у каждого конкретного 
больного. В этой связи определение конкретных 
патогенетических механизмов, лежащих в основе 
развития стойкого повышения АД у отдельного 
пациента, позволит существенно индивидуализи-
ровать терапевтические подходы, а следовательно, 
и повысить эффективность лечения.

Роль хронического психоэмоционального стрес-
са в развитии артериальной гипертензии

Среди факторов, способствующих формиро-
ванию АГ, в последнее время вновь стало широко 
обсуждаться влияние психоэмоционального стресса 
[7–11].

В рамках программы ВОЗ «MONICA-
psychosocial» были обследованы 657 мужчин в воз-
расте 25–64 лет, жители одного из районов Ново-
сибирска, с целью оценки вклада стресса в семье 
и на работе в риск развития АГ в открытой мужской 
популяции. По итогам 14-летнего наблюдения сде-
ланы выводы, что наибольший риск возникновения 
АГ в открытой популяции мужчин, испытывающих 
стресс на работе и в семье, существовал в течение 
первых 10 лет и в 5–7 раз превышал риск у тех, кто 
не испытывал стрессовых ситуаций [12].

Показательными также являются результаты 
наблюдения M. Timio с соавторами (1996) за мо-
нахинями, которые находились в уединенной 
и неизменной среде монастыря, и контрольной 
группой женщин, проживающих в том же регионе 
вне монастыря. В течение 20-летнего периода ис-
следования было установлено значительное по-
вышение систолического и диастолического АД 
в контрольной группе по сравнению с монахинями, 
что объяснялось надежной психоэмоциональной 
защищенностью последних, препятствующей раз-
витию АГ [13].

Согласно результатам популяционного ис-
следования N. Granado с соавторами (2009), 
у 6,9 % ранее здоровых военнослужащих США 
по истечении нескольких лет службы или участия 
в боевых действиях была впервые обнаружена 

АГ, что подтверждало роль психоэмоционального 
напряжения, связанного с военной обстановкой, 
в развитии АГ [14].

История изучения стресса как общего адапта-
ционного синдрома началась с учения Ганса Селье 
[15]. Понятие стресса характеризуется состоянием, 
возникающим вследствие воздействия на человека 
неблагоприятных факторов окружающей среды, 
чрезвычайных событий и обстоятельств. Принято 
считать, что стресс — это любые раздражители (фи-
зические, социальные и психологические), которые 
приводят к состоянию высокой напряженности, 
физического и психического дискомфорта, депрес-
сии [16]. В ответ на острое воздействие стрессо-
вых факторов происходит немедленная активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
и симпатоадреналовой системы, что обеспечивает 
поддержание гомеостаза и является необходимым 
защитным механизмом. Однако при постоянном 
действии стрессовых факторов либо длительном 
пребывании организма в готовности к стрессу до-
стигается состояние аллостатической нагрузки, 
которое проявляется нервно-психическим перена-
пряжением, негативными эмоциональными пере-
живаниями, состояниями тревоги и дезадаптации. 
В современной литературе под психоэмоциональ-
ным стрессом понимаются субъективные реакции, 
отражающие внутреннее психическое состояние 
напряжения и возбуждения. Долговременное со-
стояние психоэмоционального напряжения при-
водит к снижению адаптации организма и создает 
прочный фундамент для развития соматической 
патологии, в том числе сердечно-сосудистых и эн-
докринных заболеваний [17–19].

Одним из ключевых факторов, лежащих в осно-
ве формирования психосоматической патологии, 
являются неотреагированные отрицательные 
эмоции, приводящие к длительному психоэмо-
циональному перенапряжению, на фоне отсутствия 
адекватной физической нагрузки, обусловленной 
особенностями образа жизни или профессиональ-
ной деятельностью [20]. Важную роль в реализа-
ции негативного влияния психоэмоционального 
стресса на сердечно-сосудистую систему играет 
изменение образа жизни и приобретение нега-
тивных поведенческих особенностей, таких как 
курение, алкоголизм, употребление чрезмерного 
количества углеводов и жиров, гиподинамия [11, 
19]. Недостаточная физическая активность пре-
пятствует эффективному ответу на воздействие 
психоэмоциональных раздражителей, что в ре-
зультате приводит к нарушению эволюционно 
закрепленной взаимосвязи между выраженностью 
реакции тревоги и последующей функциональной 
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активностью при мышечной деятельности [20, 21]. 
При выполнении физических нагрузок наблюдает-
ся активация биологических механизмов (симпато-
адреналовой и гипофизарно-надпочечниковой 
осей, сердечно-сосудистой системы), изменения 
на клеточном и молекулярном уровнях, однотипные 
с механизмами, вызванными воздействием стресса. 
Таким образом, под влиянием систематических 
физических упражнений создаются благоприятные 
условия для формирования перекрестной адап-
тации и повышения устойчивости к стрессовым 
воздействиям [22–24]. На основании проспек-
тивного исследования S. Toker и соавторов было 
обнаружено, что регулярные физические упраж-
нения снижают вероятность развития депрессии 
и выгорания на рабочем месте [25]. Метаанализ, 
проведенный K. Forcier и соавторами с целью уста-
новления связи между физической активностью, 
сердечно-сосудистой стресс-реактивностью и вос-
становительным периодом, показал, что хорошая 
физическая подготовка коррелировала с более 
низкими показателями частоты сердечных сокра-
щений и систолического АД в ответ на стрессовое 
воздействие, а также была ассоциирована с более 
быстрым восстановлением частоты сердечных 
сокращений к исходным уровням [26]. Данные 
метаанализа, выполненного D. Gasperin и соав-
торами (2009), указывали на то, что обследуемые 
здоровые лица, у которых во время выполнения 
психологически напряженных заданий (стресс-
реактивность) и после их выполнения (восстано-
вительный период) наблюдались более высокие 
уровни АД, впоследствии имели большие шансы 
развития АГ [27]. Как известно, повторяющиеся 
эпизоды гиперреактивности сердечно-сосудистой 
системы и замедленный восстановительный период 
способны приводить к развитию АГ вследствие 
ремоделирования сосудистой стенки и нарушения 
долгосрочных механизмов регуляции АД [28, 29]. 
Таким образом, физические упражнения благопри-
ятно влияют на кардиоваскулярную реактивность, 
ослабляют негативные последствия стресса и спо-
собствуют восстановлению после стресса. Кроме 
того, физическая активность обладает непосред-
ственными психологическими преимуществами 
по сравнению с другими лечебными мероприятия-
ми, благодаря чему может служить эффективной 
адъювантной терапией [28].

Ведущая роль психоэмоциональных факторов 
в становлении АГ рассматривалась еще в начале про-
шлого столетия отечественными учеными Г. Ф. Лан-
гом и А. Л. Мясниковым, согласно представлениям 
которых основной причиной АГ являлось фор-
мирование на фоне частых психоэмоциональных 

перегрузок патологической доминанты в головном 
мозге и нарушение центральной регуляции АД [30, 
31]. Впоследствии на основе многочисленных экс-
периментальных моделей нейрогенная концепция 
АГ неоднократно рассматривалась зарубежными 
учеными, такими как B. Folkov, G. Noll, J. Henry 
и другими [32, 33]. В настоящее время данная тео-
рия продолжает быть актуальной в научной среде, 
что связано с высокой долей негативных психосо-
циальных факторов в современном обществе и их 
роли в развитии соматической патологии.

Трудность изучения механизмов взаимодей-
ствия психоэмоционального стресса с развитием 
АГ заключается в отсутствии специфических 
общепринятых методик для измерения уровня 
стресса. В одних исследованиях наблюдают физио-
логические изменения при действии стрессовых 
факторов, связанные с активацией гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой и симпатоадрена-
ловой осей, определяя концентрацию в сыворотке 
крови катехоламинов [34, 35], кортизола [36], деги-
дроэпиандростерона [37, 38]. К примеру, М. Esler 
и соавторы (2008) путем измерения концентрации 
норадреналина и его липофильных метаболитов 
во внутренней яремной вене определяли оборот 
норадреналина в подкорковых структурах голов-
ного мозга. В их наблюдениях был выявлен по-
вышенный оборот норадреналина в гипоталамусе 
и миндалевидном теле у гипертензивных пациентов 
и пациентов с паническими расстройствами, что 
подчеркивало роль психоэмоциональных факторов 
в патогенезе АГ [35]. В исследовании M. C. Gadinger 
и соавторов (2011) было установлено, что выражен-
ное эмоциональное напряжение на работе было 
связано с более высоким индексом кортизол/деги-
дроэпиандростерон и, соответственно, снижением 
уровня циркулирующего дегидроэпиандростерона 
по сравнению с менее напряженными условиями 
труда [38].

С учетом неоспоримого факта гиперактива-
ции симпатической нервной системы (СНС) под 
действием стресса другим не менее популярным 
методом исследования является анализ вариабель-
ности сердечного ритма и АД. Так, у офицеров 
сухопутных войск, страдающих АГ, особенности 
работы которых связаны со специфическими 
стрессовыми ситуациями, при обследовании была 
выявлена синусовая тахикардия в состоянии покоя, 
больший индекс напряжения регуляторных систем 
и вегетативный показатель ритма по сравнению 
с контрольной группой [39]. Метаанализ, прове-
денный J. Thayer с соавторами (2012), подтвердил 
потенциальную роль вариабельности сердечного 
ритма в качестве маркера стресса [40]. Авторами 
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была выявлена связь активации некоторых мозго-
вых структур, а именно миндалевидного тела и ме-
диальной префронтальной корковой зоны, которые 
отвечают за восприятие угрозы и безопасности, 
с вариабельностью сердечного ритма. В метаана-
лизе 22 перекрестных исследований, проведенном 
P. Landsbergis с соавторами (2013), было установ-
лено, что выраженное эмоциональное напряжение 
на работе в течение нескольких лет приводило 
у обследуемых лиц к повышению систолического 
АД на 11 мм рт. ст. и диастолического АД на 7 мм 
рт. ст. по сравнению с сопоставимой по возрасту 
контрольной группой, однако данная связь была 
значительно сильнее у мужчин, чем у женщин 
[41]. В другом исследовании было обнаружено, 
что психоэмоциональное напряжение на работе 
было ассоциировано с нарушением нормальных 
суточных ритмов АД. У мужчин, испытывающих 
высокое напряжение на рабочем месте, отмечена 
меньшая степень снижения систолического АД 
в период ночного сна по сравнению с теми, кто 
не испытывал рабочего напряжения [42]. Таким об-
разом, состояние сердечно-сосудистой системы — 
это универсальный индикатор адаптационно-
приспособительных реакций организма, а связан-
ные с этим нарушения вариабельности сердечного 
ритма, АД и его циркадианных ритмов являются 
маркерами дисфункции автономной нервной 
системы, которая играет ключевую роль в генезе 
АГ [43].

Другим не менее распространенным методом 
оценки наличия и степени психоэмоционального 
напряжения является применение психологиче-
ских шкал и опросников. Существует большое 
разнообразие данных психологических шкал, 
среди которых можно выделить наиболее часто 
встречающиеся в современной научной литературе. 
Шкала восприятия стресса PSS (Perceived stress 
scale) [43] включает в себя 10 вопросов о мыслях 
и ощущениях пациента в течение последнего меся-
ца и характеризует частоту определенных эмоций 
и выраженность индивидуального восприятия 
стрессовых ситуаций. Для исследования степени 
психоэмоционального напряжения на рабочем 
месте существует две основные модели: модель 
рабочего напряжения R. Karasek «требование-
контроль» [45] и модель дисбаланса J. Siegrist 
«усилие-вознаграждение» [46]. Данные модели 
описывают хронические стрессогенные ситуации 
на рабочем месте, связанные либо с высокими 
требованиями и невозможностью самостоятель-
ного контроля ситуации, либо с несоответствием 
затраченного усилия и полученного в итоге возна-
граждения. В систематическом обзоре, выполнен-

ном M. Gilbert-Ouimet с соавторами (2014), была 
установлена тесная взаимосвязь моделей рабочего 
напряжения «требование-контроль» и «усилие 
вознаграждение» с развитием АГ [47]. С целью 
оценки особенностей психофизиологического про-
филя пациентов применяется стандартизованный 
многофакторный метод исследования личности 
[48], состоящий из 13 шкал. Интерпретация ре-
зультатов осуществляется по 10 базисным шкалам: 
сверхконтроля, пессимистичности, эмоциональной 
лабильности, импульсивности, мужественности-
женственности, ригидности, тревожности, индиви-
дуалистичности, оптимистичности и интроверсии. 
Шкала PSM-25 Лемура-Тесье-Филлиона в переводе 
Н. Е. Водопьяновой (2009) предназначена для из-
мерения феноменологической структуры пережи-
ваний [16] и позволяет определить интегральный 
показатель психической напряженности, который 
коррелирует со шкалой Гамильтона для оценки 
тревоги и депрессии [49] и шкалой Спилбергера-
Ханина для оценки личностной и реактивной 
тревожности [50]. В большинстве исследований 
повышенный уровень тревоги и депрессии рас-
ценивают как эквивалент психологического 
стресса и напряжения. Так, в рамках программы 
ВОЗ «МОНИКА-психосоциальная (MOPSY)» 
изучалось влияние личностной тревожности 
на относительный риск развития АГ в течение 
16 лет в открытой популяции женщин в возрасте 
25–64 лет [51]. По результатам наблюдений среди 
женщин, отмечался высокий уровень личностной 
тревожности который был связан с повышенным 
риском развития АГ, особенно в первые 5 лет 
наблюдения. В другом исследовании проводили 
оценку уровня нервно-психического напряжения 
с помощью психологических опросников, среди 
которых была шкала PSM-25, у пациентов с разной 
степенью тяжести и стадией АГ [52]. Было выявле-
но значительное увеличение уровня стрессорного 
напряжения у пациентов с АГ 1 и 2 стадии; при 
этом также наблюдалась максимальная выражен-
ность нейроэндокринных реакций, проявлявшихся 
повышением уровня кортизола и адренокортико-
тропного гормона.

Хроническое психоэмоциональное напряже-
ние, повышенный уровень тревоги и депрессии 
являются независимыми факторами риска развития  
неблагоприятных событий у пациентов, страдаю-
щих АГ. В работе О. В. Антонышевой было отмече-
но, что высокий уровень депрессии, повышенный 
уровень реактивной и личностной тревожности 
у пациентов с АГ приводят к увеличению частоты 
случаев нестабильной стенокардии, гипертониче-
ских кризов и госпитализаций [53].
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Биомаркеры хронического психоэмоцио‑
нального напряжения

Иммунологические биомаркеры психоэмоцио-
нального напряжения и артериальной гипертензии

В современной литературе существуют убеди-
тельные данные, свидетельствующие о влиянии 
психоэмоционального напряжения на иммунную 
систему [54–57]. Возникновение системного вос-
паления рассматривается в качестве вероятного 
механизма, объединяющего хронический стресс 
с развитием АГ [58, 59]. Как упоминалось выше, 
психоэмоциональный стресс способствует акти-
вации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
и симпатоадреналовой систем, тем самым провоци-
руя выделение кортизола и катехоламинов, которые 
в свою очередь вызывают воспалительную реакцию 
с продукцией цитокинов и белков острой фазы. 
В случае продолжительного воздействия стресса 
развивается хроническое субклиническое воспа-
ление, приводящее к эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) и формированию атеросклероза [60]. По дан-
ным некоторых авторов, в результате воспаления 
формируются измененные белки в сосудистой 
системе, распознаваемые Т-клетками в качестве 
чужеродных субстанций. Это, в свою очередь, ведет 
к миграции макрофагов, лейкоцитов и жидкой части 
крови в стенку сосуда, выработке цитокинов и фор-
мированию свободных радикалов, пролиферации 
гладкомышечных клеток медии, в конечном итоге 
приводя к вазоконстрикции и ремоделированию 
сосудов [61, 62].

Многочисленные исследования указывают 
на взаимосвязь психоэмоционального стресса 
с различными иммунологическими маркерами, та-
кими как количество Т-лимфоцитов, естественных 
киллеров, уровень интерлейкина-6, соотношение 
CD4/CD8 [63–65]. Обращает на себя внимание тот 
факт, что у людей, испытывающих стресс на работе, 
часто наблюдается изменение иммунологических 
показателей и отмечается субклиническое воспале-
ние [66, 67]. Так, исследование P. Marvar (2012) об-
наружило, что повторяющийся ежедневный стресс 
активирует Т-лимфоциты и приводит к сосудистому 
воспалению, что может способствовать развитию 
АГ [65]. Систематический обзор, проведенный 
A. Nakata в 2012 году [66] также предоставил дан-
ные, что рабочее напряжение, особенно высокие 
требования и недостаточная социальная поддержка, 
связана с повышением уровней иммунологических 
маркеров, а именно увеличением концентрации 
в крови С-реактивного белка (СРБ).

В последние годы активно изучается связь си-
стемного хронического воспаления с АГ [68–71]. 
Однако однозначного ответа на вопросы о том, 

является воспалительная реакция причиной или 
следствием АГ и о том, как варьируют причинно-
следственные взаимоотношения данных факторов 
у разных пациентов, пока не существует.

Воспаление — защитно-приспособительная 
реакция организма, выработанная в ходе эволюции, 
возникающая в ответ на воздействие потенциаль-
но вредных внешних и внутренних факторов. Это 
комплексный процесс, представляющий каскад по-
следовательных реакций, в ходе которого иммуно- 
компетентные клетки идентифицируют поражен-
ный участок и ликвидируют чужеродного агента 
с последующим восстановлением ткани в месте по-
вреждения. Любая воспалительная реакция требует 
взаимодействия клеточной поверхности, матрикса 
и цитокинов [72].

СРБ является наиболее широко изученным им-
мунологическим маркером, связанным с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, в том числе с АГ 
[73–76]. СРБ относится к белкам острой фазы, он 
активирует систему комплемента, усиливает фаго-
цитоз и стимулирует выработку провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор 
некроза опухоли альфа, ИЛ-1β. В ряде исследований 
была выявлена тесная связь между содержанием 
СРБ в сыворотке крови пациентов и развитием АГ 
и ее осложнений. Так, в работе Л. М. Василец с со-
авторами (2012) выявлено, что показатели цитоки-
нового спектра — ИЛ-6, фактор некроза опухоли 
альфа и СРБ — у пациентов с АГ были повышены 
в сравнении с контрольной группой, а при про-
ведении многофакторного анализа СРБ показал 
предикторную значимость в прогнозировании раз-
вития АГ [77]. В другом исследовании изучалась 
взаимосвязь уровня цитокинов со степенью по-
вышения АД и стадией АГ, в ходе которого было 
отмечено возрастание уровня СРБ с утяжелением 
стадии АГ и при наличии метаболического синдро-
ма [78]. Существуют неоспоримые доказательства 
того, что повышение СРБ ассоциировано не только 
с АГ, но и с предгипертензией [79, 80]. В когортном 
исследовании CRISPS (Cardiovascular Risk Factor 
Prevalence Study) отмечена независимая роль уровня 
СРБ в плазме крови как фактора риска будущего 
развития АГ [81].

Кроме того, СРБ активно используется в эпиде-
миологических исследованиях в качестве иммуно-
логического маркера при воздействии стрессовых 
факторов [82–84]. Так, в перекрестном анализе, 
проведенном M. K. Wium-Andersen с соавторами 
(2013), была выявлена стойкая взаимосвязь повы-
шенного уровня СРБ с увеличением риска психо-
логического дистресса и депрессии у обследуемых 
лиц [85]. В работе W. E. Copeland с соавторами 
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(2012) отмечалось влияние тревожных расстройств 
на увеличение уровня СРБ [86].

Также существуют данные, демонстрирующие 
более высокие концентрации ИЛ-6 в крови па-
циентов с АГ по сравнению с нормотензивными 
пациентами [77, 87, 88]. В проспективном иссле-
довании О. А. Радаевой (2012) было выявлено, что 
изменение уровня ИЛ-6 у пациентов с АГ служит 
фактором риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений [89]. По данным L. Lukic с соавтора-
ми (2014), развитие АГ у пациентов с избыточной 
массой тела и сахарным диабетом 2-го типа зависит 
от повышения инсулинорезистентности и уровня 
ИЛ-6 [90].

M. Hamer и соавторы (2007) при изучении 
взаимосвязи физической подготовки с сердечно-
сосудистой реактивностью и изменением уровня 
провоспалительных цитокинов во время стресса 
выявили, что удовлетворительная физическая 
подготовка ассоциирована с более низкими уров-
нями ИЛ-6 (β = 0,24; p = 0,005) и фактора некроза 
опухоли-α (β = 0,27; p = 0,002) в ответ на воздей-
ствие стресса, таким образом, подчеркивая важную 
роль физической активности в качестве механизма, 
снижающего сердечно-сосудистый риск [91].

Нейрогуморальные биомаркеры психоэмоцио-
нального напряжения и артериальной гипертензии

Наиболее вероятным патофизиологическим 
механизмом, связывающим психоэмоциональ-
ный стресс и АГ, является дисфункция автоном-
ной нервной системы, которая характеризуется 
чрезмерной активацией симпатического отдела 
и подавлением парасимпатического отдела веге-
тативной нервной системы [43]. Гиперфункции 
симпатоадреналовой системы придается большое 
значение в патогенезе АГ [92–94]. Психоэмо-
циональное напряжение является одной из самых 
распространенных причин, обусловливающих 
активацию СНС. Механизмы, лежащие в основе 
симпатической гиперактивности на фоне хрони-
ческого стресса, могут быть связаны напрямую 
с нарушением центрального контроля вегетатив-
ной нервной системы либо с влиянием стресса 
на изменение образа жизни человека. Известно, 
что избыточная масса тела, гиподинамия, гиперин-
сулинемия и гиперлептинемия являются фактора-
ми, стимулирующими активность СНС [95].

Активация СНС способствует не только повы-
шению АД и в последующем формированию стой-
кой АГ, но и создает условия для ремоделирования 

Рисунок 1. Изображение негативных кардиоваскулярных эффектов активации 
симпатической нервной системы при артериальной гипертензии

Примечание: СНС — симпатическая нервная система; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.



22(2) / 2016 13522(2) / 2016

Лекция / Lecture

стенки артерий, стимулирует рост гладкомышечных 
клеток и развитие гипертрофии миокарда левого 
желудочка [34].

Под действием СНС происходит высвобож-
дение ренина и активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, что приводит к росту 
периферического сопротивления, задержке натрия 
и воды и в конечном итоге — к повышению АД. 
В свою очередь, ангиотензин II может оказывать 
стимулирующее действие на СНС, усиливая выброс 
норадреналина в окончаниях симпатических нервов 
[96]. Основные эффекты СНС при АГ представлены 
на рисунке 1.

Определение содержания катехоламинов в плаз-
ме крови или моче считается недостаточно инфор-
мативным для оценки активности симпатоадрена-
ловой системы в связи с особенностями локального 
ответа СНС в различных органах, не всегда соот-
ветствующего катехоламинемии [94].

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось 
и симпатоадреналовая система являются основны-
ми нейроэндокринными компонентами, играющими 
роль в стрессовой реакции. Гипоталамус реагирует 
на воздействие стрессового фактора секрецией 
кортиколиберина и вазопрессина, стимулируя про-
дукцию адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
гипофизом и активацию норадренергических 
нейронов подкорковых структур головного мозга. 
АКТГ способствует синтезу кортизола в корковой 
зоне надпочечников. В обычных условиях про-
дукция кортиколиберина и АКТГ ингибируется 
высокими уровнями кортизола в крови благодаря 
механизму обратной связи. Хронический и по-
вторяющийся стресс приводит к дисрегуляции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
увеличению секреции кортизола и снижению се-
креции дегидроэпиандростерона, который также 
синтезируется в коре надпочечников и имеет общего 
предшественника с кортизолом — прегненолон. Су-
ществуют данные о том, что длительно повторяю-
щиеся стрессовые ситуации приводят в конечном 
итоге к истощению данного механизма и снижению 
продукции кортикостероидов [37].

Многочисленные исследования посвящены 
изучению изменений уровня кортизола, дегидро-
эпиандростерона и их соотношения как маркеров 
психоэмоционального напряжения, а также их 
взаимосвязи с АГ. Так, в своих исследованиях 
M. Esler и соавторы (2008) определял концентрацию 
кортизола в плазме крови у пациентов с АГ и па-
циентов с паническим расстройством, сопоставляя 
полученные результаты с контрольной группой. 
Было выявлено, что у гипертензивных пациентов, 
а также у пациентов с паническим расстройством, 

уровень кортизола значимо превышал данный по-
казатель в группе контроля. Полученные результаты 
могут являться доказательством наличия психоэ-
моционального напряжения у пациентов с АГ [35]. 
В работе В. И. Хаснулина представлены данные 
изучения проявлений стресса у жителей Севера, 
страдающих АГ. Наряду с высокими показателя-
ми кортизола в крови у больных АГ определялся 
более высокий уровень психоэмоционального на-
пряжения, согласно психологическим опросникам, 
и проявления избыточного свободнорадикального 
окисления липидов [97]. В исследовании М. А. Ер-
маковой (2014) было отмечено, что у пациентов 
с АГ, подвергающихся психоэмоциональному на-
пряжению на работе, были значимо большие вели-
чины интегрального показателя выгорания, индекса 
утомления и стресса, определенные с помощью 
стандартизованных шкал, которые коррелировали 
с повышенными уровнями кортизола и адренокор-
тикотропного гормона [98]. J. Gonzalez-Cabrera 
с соавторами (2014) при обследовании студентов, 
готовящихся к важному экзамену в течение несколь-
ких месяцев, выявили значительное увеличение 
уровня тревожности, который был ассоциирован 
с повышенным уровнем кортизола в слюне [99]. 
Работа S. Izawa с соавторами (2012) показала, что 
повышение уровня кортизола в слюне и снижение 
уровня дегидроэпиандростерона может наблю-
даться не только в период восприятия стресса, 
но также и по окончании действия стрессового 
фактора [100].

Другим биомаркером, привлекающим внима-
ние исследователей и рассматриваемым в качестве 
маркера стресса, является фактор роста нервов. 
Впервые этот белок был обнаружен E. Alleva с со-
авторами (1996) в крови мышей с агрессивным 
поведением, вызванным изоляцией [101]. В после-
дующих исследованиях наблюдалось изменение 
уровня фактора роста нервов у людей, испыты-
вающих острый стресс, тревожные состояния, 
страх, а также при психических заболеваниях, тем 
самым подчеркивая роль фактора роста нервов 
в патофизиологической реакции на стресс [102]. 
Фактор роста нервов является одним из основ-
ных нейротрофических медиаторов, вовлеченных 
в механизмы нейрогуморальной адаптации. Самые 
высокие концентрации фактора роста нервов опре-
деляются в коре больших полушарий, гиппокампе, 
гипофизе, базальных ганглиях и таламусе. Он также 
участвует в активации гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси, представляя связывающее 
звено между нейроэндокринными и иммунными 
механизмами. Кроме нейротрофических функций 
фактор роста нервов принимает участие в регуля-
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ции деятельности иммунных клеток, бета-клеток 
поджелудочной железы, кардиомиоцитов, эндоте-
лиоцитов и адипоцитов [103].

В работе S. Yanev с соавторами (2013) обсужда-
ется существующая информация о потенциальной 
роли фактора роста нервов в патогенезе кардиомета-
болических заболеваний, таких как атеросклероз, 
АГ, сахарный диабет, и нейропсихической патоло-
гии, а также возможность применения нейротро-
фических факторов в терапии данных заболеваний 
[104]. M. Esler с соавторами (2008) измеряли кон-
центрацию фактора роста нервов в стенке мелких 
вен у пациентов с АГ, психическими расстройства-
ми и у здоровых индивидуумов [35]. Известно, 
что фактор роста нервов оказывает трофическое 
влияние на симпатическую иннервацию вен. С по-
мощью вестерн-блоттинга авторами исследования 
была выявлена повышенная концентрация фактора 
роста нервов у пациентов с АГ и у пациентов с пани-
ческим расстройством по сравнению с контрольной 
группой, что являлось доказательством значимости 
данного фактора как биомаркера психоэмоциональ-
ного стресса и его роли при АГ.

Эндотелиальная дисфункция при артериальной 
гипертензии и психоэмоциональном напряжении

Эндотелий — непрерывный слой клеток, вы-
стилающий внутреннюю поверхность кровеносных 
сосудов. На протяжении долгих лет эндотелий 
рассматривался исключительно в качестве пассив-
ного барьера между кровотоком и межклеточным 
пространством сосудистой стенки. Однако данная 
теория была пересмотрена после открытия J. Vane 
и S. Banting с соавторами (1976–1977) простаглан-
дина Х, который впоследствии был назван про-
стациклином. Их работа продемонстрировала роль 
эндотелия в синтезе вазоактивных веществ, способ-
ствующих расслаблению гладких миоцитов и инги-
бированию агрегации тромбоцитов [105, 106].

В настоящее время стало очевидным, что эндоте-
лий является важным нейроэндокринным органом, 
поддерживающим гомеостаз путем модулирования 
сосудистого тонуса, транспорта биологических ве-
ществ в клетки, защиты стенки сосудов, регуляции 
воспалительных и репаративных процессов в ответ 
на повреждение. Эндотелий продуцирует различные 
биологически активные вещества, в совокупности 
называемые эндотелиальными вазодилататорами 
и вазоконстрикторами. Баланс между этими двумя 
группами определяет сосудистый тонус и местный 
кровоток [107].

К эндотелиальным вазодилататорам относятся 
оксид азота (NO), простациклин, а также эндоте-
лиальные гиперполяризующие факторы (сульфид 

водорода, пероксид водорода, монооксид углерода 
и другие).

NO является самым мощным эндогенным вазо-
дилататором. Проникая из эндотелиальных клеток 
к гладкомышечным клеткам сосудистой стенки 
и связываясь с гуанилатциклазой, NO приводит 
к высвобождению циклического гуанозинмонофос-
фата и стимуляции протеинкиназы G, в результате 
чего снижается концентрация внутриклеточного 
кальция и происходит вазорелаксация. Кроме того, 
NO обладает противовоспалительными свойствами, 
ингибируя синтез цитокинов и миграцию лейкоци-
тов в сосудистую стенку, тормозит пролиферацию 
гладкомышечных клеток и адгезию тромбоцитов 
[108–110].

Среди основных эндотелиальных вазоконстрик-
торов можно выделить эндотелин-1 и ангиотензин II, 
которые являются самыми мощными сосудистыми 
констрикторами. Эффект ангиотензина II, опосре-
дуемый через ангиотензиновые рецепторы 1-го типа, 
проявляется не только выраженной вазоконстрик-
цией, но и усилением гипертрофии гладкомышеч-
ных клеток, стимуляцией секреции альдостерона 
и образования свободных радикалов, констрикцией 
эфферентных артериол клубочков и активацией 
СНС [111]. Помимо сильного вазоконстрикторного 
действия эндотелин-1 стимулирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток, ингибирует фибринолиз, 
усиливает активность ренин-ангиотензиновой и сим-
патоадреналовой систем [112].

Принято считать, что дисфункция эндотелия 
связана с нарушением баланса между эндогенными 
факторами сосудистой релаксации и констрикции, 
с преобладанием последних. Претерпевая структур-
ные и функциональные изменения, эндотелий теряет 
свою защитную и антитромботическую функцию, 
активирует процессы пролиферации и механизмы 
ремоделирования, превращаясь в проатеросклеро-
тическую структуру. При нарушении нормального 
функционирования эндотелий также становится 
источником образования веществ, оказывающих 
неблагоприятное воздействие на сосудистую стенку, 
таких как эндотелин-1, тромбоксан-А2, простаглан-
дин Н2 и свободные радикалы [113, 114].

В качестве типичных причин, приводящих 
к формированию ЭД, рассматривают основные 
сердечно-сосудистые факторы риска, включающие 
возраст, курение, гипер- и дислипидемию, сахарный 
диабет и АГ. Однако известно, что ЭД сама по себе 
является фактором риска развития сахарного диа-
бета, атеросклероза и АГ, таким образом, являясь 
не только следствием данных заболеваний, но и воз-
можным патогенетическим механизмом их возник-
новения и прогрессирования [115, 116].
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Различные механические и фармакологические 
раздражители могут стимулировать высвобождение 
факторов, синтезируемых эндотелием. Исследова-
ние сосудодвигательной функции в ответ на эти 
раздражители можно оценивать по изменению 
диаметра артерии и линейной скорости кровотока 
в условиях проведения проб с реактивной гипереми-
ей и приемом нитроглицерина. Наиболее удобным 
в практическом отношении методом измерения эн-
дотелийзависимой вазодилатации является ультра-
звуковое исследование диаметра плечевой артерии 
до и после кратковременной ишемии (проба с ре-
активной гиперемией), вызывающей увеличение 
напряжения сдвига. Напряжение сдвига является 
основным физиологическим стимулом для высво-
бождения эндотелием вазоактивных факторов и из-
менения тонуса сосудов. Эндотелийнезависимая 
вазодилатация представляет собой функциональное 
состояние гладкомышечных клеток сосудов и оце-
нивается по изменению диаметра плечевой артерии 
после сублингвального приема 500 мкг нитрогли-
церина [117, 118]. Описанные методики являются 

неинвазивными и простыми в выполнении, благо-
даря этому широко применяются в современных по-
пуляционных исследованиях для определения ЭД.

К настоящему времени имеются данные, 
подтверждающие негативное влияние психоэмо-
ционального напряжения на функцию эндотелия 
[119–122]. Формирование ЭД может являться важ-
ным патогенетическим механизмом, связывающим 
стресс и сердечно-сосудистую заболеваемость, 
ассоциированную с АГ, инсулинорезистентностью 
и атеросклерозом [121, 123–125]. Согласно иссле-
дованию B. Mausbach с соавторами (2010), у лиц, 
подвергающихся хроническому стрессу, связанному 
с постоянным уходом за больным членом семьи, 
отмечены значительно худшие результаты эндоте-
лийзависимой вазодилатации по сравнению с лица-
ми, не испытывающими стресс, что подчеркивало 
тесную связь психоэмоционального напряжения 
с ЭД [126]. По мнению И. С. Луцкого и соавторов 
(2014), воздействие хронического стресса способ-
ствует экспрессии специфических генотипов NO-
синтетазы, что приводит к изменению секреции 

Рисунок 2. Механизмы, лежащие в основе развития артериальной гипертензии 
при хроническом психоэмоциональном стрессе

Примечание: СРБ — С-реактивный белок; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; ИЛ-1β — интерлейкин 1β; ИЛ-6 — 
интерлейкин-6; ЭД — эндотелиальная дисфункция.
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вазоактивных веществ эндотелием сосудов в сторо-
ну увеличения продукции вазоконстрикторов и сни-
жению образования основного вазодилататора NO 
[127]. H. S. Kim с соавторами (2013) в своей работе 
обследовали 64 женщин, разделив их на 2 группы 
согласно показателям глобального индекса тя-
жести (Global severity index), применяемого для 
установления психологического дистресса [128]. 
Участницы исследования с индексом ≥ 50 (высо-
кий уровень дистресса) имели снижение поток-
зависимой вазодилатации по сравнению с теми, у 
кого индекс составил < 50 (6,6 ± 2,2 и 9,5 ± 2,9 % 
соответственно, p < 0,001), аналогичные результаты 
наблюдались в пробе с нитроглицерином (14,6 ± 
4,7 и 18,0 ± 5,8 % соответственно, p = 0,016). A. Non 
с соавторами (2014) исследовали эндотелиальную 
функцию, измеряя концентрацию растворимых 
молекул межклеточной адгезии (sICAM-1) и рас-
творимых молекул сосудисто-клеточной адгезии 
(sVCAM-1), которые стимулируют миграцию лейко-
цитов в стенку артерии, способствуя развитию вос-
паления и атеросклероза. Полученные результаты 
показали, что у мужчин, испытывающих частый 
стресс на работе или дома, были более высокие 
уровни sICAM-1 и sVCAM-1, таким образом, под-
тверждая ассоциацию ЭД с психоэмоциональным 
напряжением [60].

Многочисленные исследования свидетельству-
ют о ключевой роли ЭД в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний, в том числе и АГ [116, 
129–131]. По мнению большинства ученых, ЭД 
зачастую предшествует развитию АГ, а также на-
блюдается у лиц с наследственной отягощенностью 
по АГ [132–134]. Известно, что уменьшение вы-
свобождения NO — не единственный путь, с по-
мощью которого ЭД участвует в формировании АГ, 
также рассматривается повышенная деградация 
NO и активная локальная секреция эндотелина-1 
и ангиотензина II [135]. В последние годы большое 
внимание привлекается к проблеме оксидативного 
стресса, который лежит в основе патологических 
процессов, сопровождающихся ЭД и характерных 
для АГ. Оксидативный стресс является результатом 
большого спектра факторов, среди которых мож-
но выделить и саму АГ [136]. Поэтому довольно 
сложно разграничить, является ли ЭД причиной или 
следствием АГ, так как оба эти процесса взаимос-
вязаны и происходят одновременно. Механизмы, 
отображающие связь психоэмоционального стресса 
с формированием АГ, изображены на рисунке 2.

Заключение
Таким образом, данные литературы свиде-

тельствуют о возрастающем интересе к проблеме 

взаимосвязи АГ с психоэмоциональным стрессом, 
прежде всего хроническим. Глобальная урбани-
зация, малоподвижный образ жизни, ежедневный 
стресс на рабочем месте и отсутствие социальной 
поддержки приводят к повышенной тревожности, 
неуверенности и, наконец, к хроническому психо-
эмоциональному напряжению. При этом одним 
из ключевых факторов, лежащих в основе проги-
пертензивного действия стресса у современного 
человека является отсутствие сопряжения реакций 
тревоги и стресса с физической активностью, что 
изначально генетически запрограммировано как 
реакция, направленная на выживание в естествен-
ных условиях дикой природы (избегание опасности, 
добыча пищи и так далее).

Конкретные молекулярно-клеточные механизмы, 
лежащие в основе развития АГ на фоне хронического 
стресса, представляют собой совокупность сложно-
го взаимодействия нейроэндокринных и иммунных 
факторов и остаются не до конца раскрытыми, что 
указывает на необходимость дальнейших исследо-
ваний с целью установления ключевых детерминант 
в формировании повышенного АД и, следовательно, 
предотвращения становления АГ, индивидуализации 
диагностических алгоритмов и уменьшения риска 
сердечно-сосудистых осложнений.
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