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Артериальная гипертензия (АГ) относится к 
числу самых распространенных заболеваний во 
всем мире [1]. Многочисленные исследования ука
зывают на необходимость более раннего выявления 
данного заболевания и своевременную коррекцию 
АГ [2–4] для предотвращения развития кардиова
скулярных катастроф [1, 5–7]. Успехи современной 
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фармакологии позволяют в большинстве случаев 
достичь удовлетворительных показателей артери
ального давления (АД), но сердечно-сосудистые за
болевания всё равно удерживают пальму первенства 
в причинах инвалидизации и смертности населения 
земного шара [7, 8]. Данная проблема требует но
вых научных изысканий в понимании патогенеза 
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заболевания и разработок новых методов лечения 
больных. В большинстве современных публикаций, 
посвященных проблемам формирования АГ, основ
ное внимание уделяется активизации симпатиче
ской нервной системы (СНС). Ее эффект обусловлен 
действием нейротрансмиттеров (адреналина и нор-
адреналина) на адренергические рецепторы сосуди
стой стенки и сопровождается увеличением тонуса 
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудистой стенки 
и повышением АД [13]. Это приводит к ухудшению 
кровоснабжения клубочка нефрона, активизации 
юкстагломерулярного аппарата и запуску ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 
Активация данной системы, в свою очередь, уси
ливает и пролонгирует действие катехоламинов на 
стенку артерий, повышая ее тонус в еще большей 
степени [9–11]. Однако этих данных недостаточно 
для изучения генеза эссенциальной АГ. Для по
нимания механизмов стабилизации гипертензии 
необходимо объединение полученных результатов 
исследований в единую систему взглядов на АГ. 
Интеграция состоит в совместном изучении роли 
иммунной, эндокринной и нервной систем в пато
генезе данного заболевания. Так, по современным 
представлениям, в механизмах стабилизации АГ 
активное участие принимает иммунная система — 
врожденный и приобретенный иммунитет [12–14]. 
Как известно, сосудистая стенка состоит из интимы, 
медии, адвентиции и элементов иммунной систе
мы — макрофагов, Т-лимфоцитов, дендритных и 
тучных клеток [15]. Симпатикотония способствует 
не только повышению тонуса сосудов и развитию 
ангиоспастических явлений, но также модулирует 
процессы свободно-радикального окисления и 
запускает активизацию макрофагов, дендритных 
клеток стенки артерий. Это приводит к активной 
продукции провоспалительных цитокинов имму
нокомпетентными клетками  — фактора некроза 
опухоли-α (ФНОα), интерлейкинов (ИЛ-1α, ИЛ-6, 
ИЛ-17) [14, 16]. Под действием этих сигналов 
включаются механизмы, ответственные за передачу 
информации в ядро клетки и экспрессию различных 
генов. Одним из таких внутриклеточных посредни
ков является нуклеарный фактор — каппа b (NF-kB) 
[16–19]. Активизация данной молекулы усугубляет 
окислительный стресс и осложняет течение АГ [20]. 
Немаловажную роль в образовании свободных ра
дикалов кислорода при АГ играет оксид азота (NO). 
Будучи вовлеченным в механизмы воспаления, дан
ное соединение выполняет как провоспалительную, 
так и противовоспалительную функцию. Свойства 
NO как эффектора в тех или иных реакциях им
мунноэндокринной системы зависят от места про
дукции и количества данного соединения [16, 20]. 

Действительно, активация NF-kB является одним из 
важнейших факторов, запускающих транскрипцию 
индуцибельной нитрооксидсинтетазы, что в свою 
очередь приводит к образованию избыточного коли
чества NO и накоплению свободных радикалов [20]. 
Супероксид-анион кислорода, образуемый в эндо
телии, связывает физиологически значимый NO, 
подавляя вазодилатацию, с образованием перокси
нитрита. Это высокотоксичное соединение приво
дит к неспособности эндотелиальной NO-синтетазы 
(eNOS) переносить электроны к L-аргинину для 
образования NO. Пероксинитрит транспортирует 
электроны к молекулярному кислороду, усиливая 
цитотоксическое действие супероксид-аниона [16, 
20]. Активация транскрипции iNOS NF-kB является 
триггером формирования эндотелиальной дисфунк
ции, которая сегодня рассматривается в качестве 
одного из основных механизмов стабилизации АГ. 
Развитие дисфункции эндотелия сопровождается 
сдвигом в системе вазодилатация-вазоконстрикция 
в сторону последней, нарушением барьерной функ
ции эндотелия и повышением его проницаемости. 
В конечном итоге нарушение эндотелиальной 
функции вызывает структурно-метаболическое 
истощение эндотелиоцитов, ассоциированное с 
функциональным угасанием, гибелью и десквама
цией клеток, угнетением их регенерации [16, 21, 22]. 
Более того, апоптоз эндотелиоцитов увеличивает 
проницаемость эндотелия, локальную экспрессию 
цитокинов и привлечение моноцитов в субэндоте
лиальное пространство. Вышеперечисленные про
воспалительные изменения также запускают проли
ферацию ГМК сосудов, ухудшая функциональную 
несостоятельность сосудистой стенки [23].

Говоря о балансе в системе вазорегуляции, нель
зя не сказать о функционировании констрикторных 
агентов. Эндотелин-1  — важный вазоконстрик
торный и провоспалительный пептид, который в 
большинстве случаев продуцируется эндотелиаль
ными клетками, но также может синтезироваться 
ГМК сосудов [21]. Основное провоспалительное 
действие данного пептида связывают с экспрессией 
адгезивных молекул, лейкоцитарной инфильтра-
цией эндотелия и активацией воспалительных киназ, 
в частности, с протеинкиназой С, регулирующей 
клеточный цикл, рост, дифференцировку и апоптоз 
клеток [24]. Вазонегативное действие эндотелина-1 
на ранних этапах формирования АГ обусловлено 
прежде всего активацией Са2+-каналов и после
дующей вазоконстрикцией. На более поздних эта
пах заболевания действие данного пептида также 
ассоциировано с облитерацией просвета сосуда 
вследствие стимуляции гипертрофии ГМК и с ре
моделированием сосудистой стенки посредством 
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активации фибробластов [21, 24]. Последние могут 
происходить или из своих предшественников — фи
броцитов, циркулирующих в кровотоке, или из самих 
моноцитов-макрофагов, или из эпителиальных (и 
эндотелиальных) клеток [25, 26]. Активизация дан
ного клеточного звена приводит к трансформации 
фибробластов в миофибробласты с последующей 
продукцией металлопротеиназ и синтезом ключевых 
компонентов внеклеточного матрикса — коллагена 
1-, 3-, 4-, 5-, и 7-го типов, играющих существенную 
роль в миграционной активности клеток и ремоде
лировании матрикса [25, 27].

Также мощное провоспалительное влияние на 
кардиоваскулярный гомеостаз оказывают гормоны 
РААС. Данные литературы указывают на суще
ствование рецепторов к ренину в органах-мишенях 
(сердце, сосуды, почки, мозг), а также в печени, 
жировой ткани, надпочечниках, яичниках, что от
ражает наличие локальной продукции ангиотензина 
II в данных органах [28]. Активация этих рецеп
торов также стимулирует митоген-активируемые 
киназы, регулирующие процессы пролиферации 
и апоптоза с последующим формированием со
судистой дисфункции [29, 30]. Однако наиболее 
выраженные изменения сердечно-сосудистой систе
мы обусловлены действием ангиотензина II. В на
стоящее время показано, что у человека, помимо 
ангиотензинпревращающий фермент-зависимого 
пути (АПФ-зависимого) преобразования ангио
тензина I в ангиотензин II, существуют альтерна
тивные пути  — с участием химаз, катепсина G, 
тонина и других сериновых протеаз. Более того, в 
разных органах и тканях преобладает либо АПФ-
зависимый, либо альтернативные пути образования 
ангиотензина II. Считается, что АПФ ответственен 
за образование ангиотензина II в просвете сосудов, 
а химаза необходима для генерирования пептида в 
миокардиальном интерстиции, адвентиции и медии 
сосудов, а также модулирует эффекторные функции 
симпатической нервной системы и вызывает со
кращение гладкой мускулатуры [31–33]. Полагают, 
что именно активация альтернативных путей об
разования ангиотензина II играет большую роль в 
процессах сердечно-сосудистого ремоделирования. 
Действительно, данные литературы последних лет 
также указывают на непосредственную связь химаз 
с кардиоваскулярной перестройкой посредством ин
дукции активности матриксных металлопротеиназ 
[34]. Более того, дегрануляция кардиальных тучных 
клеток при АГ сопровождается высвобождением 
химазы [34–36], которая, по-видимому, также ас
социирована с гиперпродукцией ангиотензина II и 
последующими соответствующими изменениями в 
кардиоваскулярном гомеостазе. Наиболее выражен

ные провоспалительные эффекты ангиотензина II 
опосредованы влиянием на его рецептор первого 
типа (АТ-1). Воздействие на данный рецептор 
приводит к стимуляции провоспалительных сиг
нальных путей, в том числе NF-kB, запускающего 
каскад иммунопатологических реакций [21]. Синтез 
макрофагами моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина-1 и молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1) 
способствует привлечению иммунокомпетентных 
клеток в стенку сосуда, что приводит к высвобож
дению еще большего количества цитокинов и ги
перстимуляции NF-kB [37–39].

Признаками активизации иммунной системы у 
больных АГ является увеличение уровня «гепато
кина» в крови — С-реактивного протеина. Это, с 
одной стороны, ассоциировано с ингибированием 
дифференцировки клеток предшественников эндо
телиоцитов, и нарушением их функции [18, 39] — 
с другой стороны, с активацией рецептора АТ-1 
[19]. В свою очередь, избыточное образование ан
гиотензина II приводит к усилению действия нико- 
тинамидадениндинуклеотидфосфа́т-Н (НАДФ-Н) 
оксидазной активности и гиперпродукции актив
ных форм кислорода, способствуя стимуляции 
редокс-чувствительных генов, что усугубляет им
мунопатологический процесс в сосудистой стенке 
[40, 41]. Более того, ангиотензин II обладает также 
и профибротическими свойствами. Содержание 
белков внеклеточного матрикса регулируется 
данным пептидом и макрофагами, влияющими на 
их синтез в фибробластах, а также активностью 
металлопротеиназ [42]. Кроме того, данные литера
туры указывают на ассоциацию АТ-2 с экспрессией 
интегринов — рецепторов межклеточной адгезии, 
взаимодействующих с внеклеточным матриксом, 
участвующих в процессах его ремоделирования 
[17]. Некоторые интегрины находятся на поверх
ности клетки в неактивном состоянии, способны 
быстро активизироваться под действием цитокинов 
и запускать соответствующую передачу сигнала 
[43]. АТ-2 стимулирует секрецию альдостерона, а в 
больших концентрациях — увеличивает секрецию 
антидиуретического гормона и вызывает активацию 
СНС [16]. Все эти эффекты способствуют развитию 
и стабилизации гипертензии.

Посредством стимуляции минералокортикоид
ных рецепторов активизировать клетки иммунной 
системы может также альдостерон. С одной сто
роны, данный гормон реализует свои провоспа
лительные, прооксидантные и профибротические 
свойства, потенцируя макрофаги и дендритные 
клетки к синтезу провоспалительных цитокинов, 
индуцирующих NF-kB и фибротические процессы 
[44, 45]. С другой стороны, через стимуляцию экс
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прессии рецептора инсулиноподобного фактора 
роста-1 альдостерон оказывает митогенный эффект 
на мезангиальные клетки и гладкомышечные клетки 
сосудов [44, 46]. Таким образом, активация вос
палительных сигнальных путей гормонами РААС 
поддерживает воспаление в сосудистой стенке 
и способствует ее структурной перестройке. 

На сегодняшний день описана доминирующая 
роль провоспалительных цитокинов, эндотелина-1 
и активных форм кислорода в процессах дегрануля
ции кардиальных тучных клеток, ассоциированных 
с ремоделированием миокарда при АГ. ФНОα и 
ферменты химаза и триптаза, высвобождаемые при 
активизации данных клеточных структур, индуци
руют активность матриксных металлопротеиназ, 
участвующих в деградации внеклеточного матрик
са. Также выявлено участие триптазы в конверсии 
кардиальных фибробластов в миофибробласты, 
запускающие процессы миокардиальной пере
стройки [34]. Ремоделирование миокарда и сосудов 
с формированием ангио- и кардиосклероза вслед
ствие активации фибробластов и тучных клеток 
также можно рассматривать как один из основных 
механизмов стабилизации течения АГ. 

Кроме того, гиперпродукция провоспалитель
ных цитокинов и вазоактивных веществ является 
одним из основных патогенетических факторов 
поражения почек при АГ. Эффекты ФНОα, ИЛ-1 
и ИЛ-6 на почки включают индукцию апоптоза 
почечных клеток различных типов, нарушение 
внутриклубочковой гемодинамики, а также увели
чение синтеза реактивных форм кислорода и про
коагулянтов мезангиальными и эндотелиальными 
клетками [47]. Развитие нефросклероза приводит 

к дальнейшей активации РААС, в результате чего 
порочный круг замыкается [48].

Таким образом, активизация NF-kВ, запускае
мая иммунокомпетентными клетками в сосудистой 
стенке, усиливает продукцию цитокинов, хемоки
нов, адгезинов, металлопротеиназ, индуцибельной 
нитрооксидсинтетазы. Гиперактивация данного 
фактора транскрипции ведет к неуправляемой 
активации процесса воспаления. Данный факт 
подтверждается тем, что прогрессирование вос
палительного процесса при АГ сопровождается 
развитием атеросклероза и формированием кар
диоваскулярных осложнений. Однако NF-kB так
же регулирует экспрессию генов, отвечающих за 
репликацию митохондриальной рибонуклеиновой 
кислоты — мРНК — противовоспалительного фер
мента 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 1-го типа 
[49, 50]. Процесс происходит в клетках иммунной 
системы, адипоцитах, эндотелиоцитах и запускает 
конверсию неактивного глюкокортикоида кортизона 
в активный кортизол с последующим формиро
ванием «интрацеллюлярного» гиперкортицизма 
[50–53]. Глюкокортикостероиды, с одной стороны, 
подавляют воспаление, ингибируя NF-kB и сни
жая продукцию провоспалительных цитокинов, 
с другой  — стимулируя минералокортикоидные 
рецепторы, утяжеляют течение АГ [50].

На рисунке 1 представлены суммарные данные 
о нейроиммуноэндокринологических механизмах 
формирования АГ.

Таким образом, понять механизм развития и 
стабилизации АГ можно только с позиций инте
гративной биомедицинской науки, объединяющей 
в себе представления о единстве функционирования 

Рисунок 1. Нейроиммуноэндокринологические механизмы 
формирования артериальной гипертензии

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СНС — симпатическая нервная система; РААС — ренин-ангиотензин-
альдостероновая система.
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трех регуляторных систем: нервной, иммунной и 
эндокринной. Данные знания неминуемо приведут 
к изменениям в понимании методов лечения АГ 
и предотвращению формирования ее осложнений.
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