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В середине 60-х годов прошлого столетия аме-
риканским физиологом Artur Guyton была разра-
ботана концепция о доминирующей роли почки 
в патогенезе системной артериальной гипертензии. 
Cогласно этой концепции увеличение перифери-
ческого сопротивления системы кровообращения 
приводит к повышению артериального давления 
только на фоне увеличенной экскреции почками со-
ли и осмотически связанной воды (kidney resetting). 
В последние годы универсальный статус этой кон-
цепции претерпел существенные изменения в связи 
с новыми результатами. Так, было установлено, что 
наряду с натрием существенной детерминантой ре-
гуляции давления является наличие в солевой диете 
хлора (Orlov S. N. с соавторами, 2007). Titze J. с со-
авторами было обнаружено, что наряду с почками 
в регуляции давления принимает участие осмоти-
чески неактивная соль, связанная с фосфогликана-
ми фибробластов кожи. Наконец, были получены 
моногенные экспериментальные модели, у кото-

Глубокоуважаемые читатели!

рых повышение системного артериального давле-
ния происходит при неизменном уровне реабсорб-
ции соли в дистальном отделе нефрона (Titze J. и 
Luft F. C., 2017). В этой связи неудивителен возрос-
ший интерес к системам, вовлеченным в регуляцию 
давления через увеличение сосудистого тонуса. 
Именно этой тематике и посвящен настоящий вы-
пуск журнала «Артериальная гипертензия». Учи-
тывая существенные различия в механизмах регу-
ляции тонуса сосудов большого и малого кругов 
кровообращения, мы попытались также отразить 
этот момент на примере рассмотрения особенно-
стей патогенеза системной и легочной гипертензии. 
Мы надеемся, что дискуссия по этим вопросам бу-
дет продолжена на страницах журнала.

С уважением,

доктор биологических наук, профессор,
член редколлегии журнала
С. н. Орлов
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резюме
В обзоре рассматриваются механизмы вовлечения универсальной изоформы переносчика, осущест-

вляющего электронейтральный симпорт натрия, калия и хлора (Na+, K+, 2Cl–-котранспорт — NKCC1) 
в регуляцию сокращения гладких мышц сосудов большого и малого кругов кровообращения и патогенез 
эссенциальной и легочной гипертензии. Особое внимание уделено возможности использования NKCC1 как 
новой мишени для нормализации кровяного давления. В этой связи рассмотрены данные об ингибирова-
нии петлевыми диуретиками — селективными ингибиторами NKCC1 — миогенного ответа резистентных 
сосудов большого круга кровообращения и афферентной артериолы почки, а также о действии ингаля-
ционных форм этих соединений на гладкомышечные клетки воздухопроводящих путей.

ключевые слова: котранспорт натрия, калия и хлора, NKCC1, гладкие мышцы сосудов, сокращение, 
миогенный ответ, гипертензия

Для цитирования: Орлов С. Н., Гусакова С. В. Котранспорт натрия, калия и хлора как регулятор сосудистого тонуса: роль 
в патогенезе системной и легочной гипертензии. Артериальная гипертензия. 2017;23(5):360–372. doi: 10.18705/1607-419X-
2017-23-5-360-372
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Котранспортеры катионов и хлора (сation-
chloride cotransporters — CCC) относятся к груп-
пе ионных переносчиков (solute carriers — SLC), 
осуществляющих транспорт ионов через биоло-
гические мембраны, используя для этого энергию 
электрохимических градиентов катионов, запа-
сенную за счет работы Na+, K+-насоса. ССС от-
носятся к SLC12 семейству, включающему Na+, 
Cl–-котранспорт (NCC), кодируемый единичным ге-
ном (SLC12A3), Na+, K+, 2Cl–-котранспорт (NKCC), 
кодируемый двумя генами: SLC12A2 (NKCC1) 
и SLC12A1 (NKCC2), и K+, Cl–-котранспорт (KCC), 
кодируемый SLC12A4 (KCC1), SLC12A5 (KCC2), 
SLC12A6 (KCC3) и SLC12A7 (KCC4). NKCC инги-
бируется буметанидом, фуросемидом и родствен-
ными им соединениями, получившими название 
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петлевых диуретиков. Свое название эти соедине-
ния получили по первоначально установленному 
месту их действия как ингибиторов реабсорбции 
соли в восходящем отделе петли Генле почечного 
канальца, опосредованного NKCC2. NCC локали-
зован в дистальном отделе нефрона и его функци-
онирование подавляется производными тиазида. 
В отличие от NKCC и NCC, специфических инги-
биторов КСС до сих пор не обнаружено. Сведения 
о структуре генов, мембранной архитектуре и регу-
ляции экспрессии и активности ССС в полной мере 
рассмотрены в ряде обзоров [1–5].

В предыдущих работах мы рассмотрели меха-
низмы вовлечения NKCC1 и NKCC2 в патогенез 
системной артериальной гипертензии (АГ) и ослож-
нений, связанных с этой болезнью [6–10]. Известно, 
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однако, что регуляции кровообращения в различных 
отделах этой системы существенно различаются, 
что во многом обусловлено специфическим на-
бором ион-транспортирующих систем гладкомы-
шечных клеток (ГМК) сосудов [11]. В этой связи 
мы сфокусировали наш обзор на особенностях во-
влечения NKCC1 в регуляцию сосудистого тонуса 
большого и малого кругов кровообращения и пато-
генез артериальной и легочной гипертензии.

ключевая роль анионных каналов в регуля‑
ции сокращения гладкой мускулатуры

В отличие от доминирующей роли проводимо-
сти плазматической мембраны для К+ (PK) в форми-
ровании электрического сопротивления и потенциа-
ла (Em) покоящихся клеток скелетной и сердечной 
мускулатуры, значения PK и PCl в ГМК различаются 
незначительно [12]. Это наблюдение предполагает 
существенную роль анионных каналов в регуля-
ции сокращения ГМК. В самом деле, сокращение 
ГМК сосудов, изолированных как из большого, 
так и малого круга кровообращения, подавлялось 
такими ингибиторами анионных каналов, как 
нифлумовая кислота (niflumic acid), флуфенамино-
вая кислота (flufenamic acid), инданилоксиуксус-
ная кислота (indanyloxyacetic acid, IAA-94), про-
изводные стильбендисульфоновой кислоты (SITS, 
DIDS). Следует, однако, отметить, что эти соедине-
ния обладают низкой селективностью, и основные 
успехи в идентификации молекулярной природы 
анионных каналов были достигнуты с применением 

молекулярно-биологических подходов. Эти иссле-
дования привели к обнаружению в клетках гладкой 
мускулатуры двух типов Са 2+-активируемых Cl- 
каналов (СаСС), кодируемых трансмембранным 
белком 16 (TMEM16A/anoctamin (ANO) и бестро-
фином (bestrophin), объем-зависимых Cl- каналов 
(volume-regulated anion channels VRAC), кодируе-
мых SWELL1/LRRC8 А и Cl- каналов CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane regulator), нарушение функ-
ционирования которых в эпителиальных клетках 
лежит в основе патогенеза мукополивисцидоза. 
Рецепторы глицина и γ-аминобутириновой кисло-
ты (GABA), равно как и другие лиганд-зависимые 
Cl- каналы, в ГМК не обнаружены [13].

Было высказано предположение, что транзи-
торное увеличение концентрации внутриклеточ-
ного кальция ([Са 2+]i) в ответ на активацию нора-
дреналином, эндотелином, ангиотензином и дру-
гими вазоконстрикторами рецепторов, связанных 
с G-белками, приводит к активации СаСС, что 
в свою очередь вызывает деполяризацию сарколем-
мы и вход кальция через потенциал-зависимые Са 2+ 
каналы (рис. 1). В самом деле, было установлено, 
что подавление как экспрессии, так и активности 
СаСС снижает тонус изолированных сосудов боль-
шого и малого кругов кровообращения (детально 
эти исследования рассмотрены в обзорах [13–15]). 
Роль PCl и Cl- каналов в регуляции сосудистого 
тонуса также подтверждается данными, получен-
ными in vivo. Так, например, было обнаружено, 
что как содержание TMEM16A мРНК, так и Са 2+-

Примечание: норадреналин, эндотелин 1, ангиотензин II и другие вазоконстрикторы (VC) взаимодействуют с GPCR ре-
цепторами, сопряженными с ГТФ-связывающими белками (GP), что приводит к активации фосфолипазы C (PLC), гидролизу 
фосфоинозитолдифосфата (PIP2) и накоплению инозитолтрифосфата (IP3). IP3, взаимодействуя с рианодиновыми рецепторами 
(RYR), вызывает высвобождение Са 2+ из саркоплазматического ретикулума (SR), прирост [Ca 2+]i, открытие СаСС и деполяриза-
цию сарколеммы (SL), что в свою очередь вызывает открытие потенциал-зависимых Са 2+ каналов (CaV) и сокращение ГМК.

Рисунок 1. Механизм вовлечения Са 2+-активируемых Cl- каналов (СаСС) 
в регуляцию сокращения гладкомышечных клеток сосудов
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зависимая компонента PCl увеличены в легочной 
артерии крыс с экспериментальной легочной ги-
пертензией [16, 17], в то время как подавление экс-
прессии ТМЕМ16 А, ограниченное ГМК, приводило 
к уменьшению системного артериального давления 
(АД) и меньшего его прироста в ответ на инъекцию 
ангиотензина [18].

Механизм регуляции внутриклеточной кон‑
центрации хлора в клетках гладкой мускулату‑
ры сосудов

Вовлечение анионных каналов в регуляцию со-
кращения ГМК предполагает, что сокращение ГМК 
должно также контролироваться транспортерами, 
принимающими участие в регуляции внутриклеточ-
ной концентрации хлора ([Cl-]i). Во всех исследовав-
шихся на этот предмет ГМК обнаружена универсаль-
ная изоформа Na+, K+, 2Cl–-котранспорта (NKCC1) 
[19, 20] и две изоформы K+, Cl–-котранспорта 
(KCC1 и КСС3) [21]. Как отмечалось выше, ССС 
генерируют как входящие, так и выходящие пото-
ки Сl-, и направленность их нетто-потоков зависит 
от трансмембранного градиента котранспортируе-
мых ионов, создаваемых Na+, K+-АТФ-азой, сте-
хиометрии переноса. При стехиометрии переноса 

1:1 величина ионных потоков находится в линей-
ной зависимости от концентрации котранспорти-
руемых ионов. Так как [K+]i>> [K+]о, а [Сl-]o> [Cl-]i, 
нетто-поток хлора, генерируемый KCC, направлен 
из клетки (рис. 2). NКCC функционирует со сте-
хиометрией 1Na+:1K+:2Cl-. В этом случае [Сl-]o

 2>>> 
[Cl-]i

 2 и потому в большинстве типов клеток, вклю-
чая ГМК, нетто-поток хлора, опосредованный этим 
переносчиком, направлен в цитоплазму (рис. 2). 
Предполагается, что наряду с NKCC и КСС в регу-
ляции [Cl-]i принимает участие сопряженная работа 
переносчиков, осуществляющих Na+/H+ и анионный 
обмен. В самом деле, Na+/H+ обменник способству-
ет защелачиванию цитоплазмы, что в свою оче-
редь приводит к накоплению анионов бикарбоната 
в реакции, катализируемой карбоксиангидразами, 
в то время как анионные обменники (АЕ) осущест-
вляют трансмембранный перенос НСО3

- в обмен 
на внеклеточный хлор. Установлено, что ГМК обо-
гащены универсальной изоформой Na+/H+ обменни-
ка NHЕ1 (SLC9A1) [22] и двумя изоформами анион-
ного обменника АЕ2 (SLC4A2) и АЕ3 (SLC4A2) [23]. 
Кроме того, в ГМК обнаружен переносчик NBCn1 
(SLC4A7), осуществляющий электронейтральный 
симпорт НСО3

- и Na+ (рис. 2) [22].

Рисунок 2. Ион-транспортирующие системы ГМК, принимающие участие 
в регуляции внутриклеточной концентрации хлора ([Cl-]

i
)

Примечание: функционирование NKCC и KCC cпособствует накоплению и высвобождению Сl- соответственно. Карбок-
сиангидраза (СА) контролируeт накопление протонов и бикарбонат анионов, которые в свою очередь транспортируются Na+/H+ 
обменником (NHE) и анионным обменником (AE). Нетто-потоки ионов, генерируемые NKCC, KCC и NHE, находятся под кон-
тролем трансмембранных градиентов Na+ и K+, создаваемых за счет работы Na+, K+-АТ-фазы (NKA). В ГМК работа этих транс-
портеров приводит, как правило, к увеличению [Cl-]i до значений, превышающих ECl. По этой причине открытие хлорных каналов 
(1) сопровождается утечкой хлора и деполяризацией сарколеммы.
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Таблица
влИянИе ПеТлевых ДИуреТИкОв на СОкращенИе ИЗОлИрОванных СОСуДОв

Источник
сосуда, концентрация

вазоконстриктора,
μM

концентрация 
диуретика, μM / 

время инкубации, 
мин.

Буфер Зарегистрированные
изменения

Ссылка

Большой круг кровообращения
Аорта крысы
ФЭ — 0,01 Б — 10/20 Бик 2–3-кратное 

ингибирование сокращения  [37, 59]

Аорта крысы
ФЭ — 1 Б — 10/20 Бик НЭ  [37, 59]

Аорта крысы
KCl — 3 × 10 4 Б — 10/20 Бик НЭ  [37]

Аорта мыши
ФЭ — 0,01–1 Б — 10/0 Бик НЭ  [83]

Воротная вена мыши Б — 10/10 Бик 2-кратное уменьшение амлитуды 
фазовых сокращений  [83]

Аорта крысы
ФЭ — 1 Б — 100/30 Трис 10-кратное 

ингибирование сокращения  [25]

Аорта крысы
KCl — 3 × 10 4 Б — 100/30 Трис 2-кратное 

ингибирование сокращения  [25]

Аорта крысы
KCl — 6 × 10 4 Б — 100/30 Трис НЭ  [25]

Аорта крысы
ФЭ — 1 Б — 10/30 Бик Уменьшение сокращения на 

20–30 % у самцов, но не у самок  [39]

Аорта крысы БЭ
AII — 0,1 Ф — 1/30 Бик 2-кратное 

ингибирование сокращения  [84]

Аорта мыши
ФЭ — 10 Б — 10/30 Бик Уменьшение сокращения на 35 %  [85]

Брыжеечные артерии крысы
ФЭ — 1 Б — 30/30 Хеп 2-кратное ингибирование сокра-

щения в присутствии L-NAME  [62]

Брыжеечные артерии крысы
ФЭ — 1 Б — 30/30 Хеп Полное 

ингибирование сокращения  [57]

Брыжеечные артерии крысы
ФЭ — 100 Б — 30/30 Хеп 2–3-кратное 

ингибирование сокращения  [57]

Брыжеечные артерии крысы 
БЭ ФЭ — 1 Б — 10/30 Бик 2-кратное 

ингибирование сокращения  [38]

Брыжеечные артерии крысы
ФЭ — 10 Б — 100/30 Хеп

8- и 2-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии  
и в присутствии L-NAME

 [42]

Брыжеечные артерии мыши
УТФ — 100 Б — 100/30 Хеп

3-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии  
и в присутствии L-NAME

 [42]

Брыжеечные артерии мыши
KCl — 3 × 10 4 Б — 100/30 Хеп

1,5-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии 

и присутствии L-NAME
 [42]

Брыжеечные артерии мыши
МО Б — 100/30 Хеп

3- и 2-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии  
и в присутствии L-NAME

 [42]

ААП крысы
AII — 0,1 Б — 10/0 Бик 10-кратное ингибирование 

сокращения  [34]

ААП крысы
МО Б — 10/0 Бик

3-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии  
и в присутствии L-NAME

 [34]
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В соответствии с рассмотренной нами моде-
лью было обнаружено, что ингибирование NКCC 
фуросемидом и буметанидом сопровождается сни-
жением [Cl-]i [24, 25] и гиперполяризацией ГМК 
аорты крысы [24]. Сведения об относительной роли 
других переносчиков в регуляции этих параметров 
в ГМК носят противоречивый характер, что во мно-
гом обусловлено отсутствием их специфических 
ингибиторов [22, 26].

влияние петлевых диуретиков на сокраще‑
ние и миогенный тонус сосудов

Данные о решающей роли Na+, K+, 2Cl–-кот-
ранспорта в регуляции [Cl-]i и Em сарколеммы нахо-
дятся в соответствии с ингибирующим действием 
петлевых диуретиков на сокращение большинства 
исследовавшихся на этот предмет констрикторов. 
Так, было установлено, что как фуросемид, так 
и буметанид вызывают снижение базального тонуса 
[27–29] и сокращения полосок гладкой мускулату-
ры в ответ на электрическую стимуляцию [30], до-
бавление гистамина [31], ангиотензина II [32], тро-
бмоксана A2 [33, 34], окситоцина [35, 36], агонистов 
α-aдренэргических [25, 37–39] и пуринэргических 
рецепторов [40]. Наряду с подавлением сокращений 
ГМК, вызванных указанными выше вазоконстрик-
торами, буметанид увеличивал расслабление аор-
ты крысы в ответ на активацию гуанилатциклазы 

нитропруссидом [41]. Результаты этих исследова-
ний суммированы в таблице. В нашей лаборатории 
было обнаружено, что ингибирующее действие бу-
метанида (но не ингибитора потенциал-зависимых 
Са 2+ каналов L-типа никардипина) на сокращение 
изолированных брыжеечных сосудов в ответ на ак-
тивацию α-aдренэргических рецепторов фенилэф-
рином отсутствует у мышей, лишенных гена, ко-
дирующего NKCC1 (мыши NKCC1-/-) [42] (рис. 3). 
Эти данные свидетельствовали о том, что действие 
петлевых диуретиков на сокращение ГМК опосре-
довано их взаимодействием с универсальной изо-
формой Na+, K+, 2Cl–-котранспорта.

В ряде работ было установлено, что петлевые 
диуретики подавляют сокращение сосудов в ответ 
на умеренные, но не насыщающие концентрации 
вазоконстрикторов. Так, например, фуросемид сни-
жал чувствительность артерии молочной железы 
и пуповинной вены человека к стабильному аналогу 
тромбоксана А2 соединению U46619, не оказывая 
значимого влияния на амплитуду максимального 
сокращения [33]. Снижение чувствительности к фе-
нилэфрину, серотонину и гистамину в присутствии 
буметанида было отмечено при исследовании сокра-
щения пуповинной артерии человека и брыжеечных 
артерий крысы [38, 43]. Это согласуется с данными 
о том, что петлевые диуретики вызывают умень-
шение сокращения сосудов в ответ на умеренную 

Источник
сосуда, концентрация

вазоконстриктора
μM

концентрация 
диуретика, μM / 

время инкубации, 
мин.

Буфер Зарегистрированные
изменения

Ссылка

ААП крысы
МО Ф — 100/0 Бик 4-кратное ингибирование 

сокращения  [34]

ВАМЖ человек AII — 0,1 Ф — 100 Бик 2-кратное ингибирование 
сокращения  [32]

ПВ человек
AII — 0,1 Ф — 100 Бик 3-кратное ингибирование 

сокращения  [32]

ПА человек
С — 100; Г — 100 Б — 1000 Бик 2–3-кратное ингибирование 

сокращения  [43]

Maлый круг кровообращения
ЛА собаки НА — 1; 
U46619–0,01 Ф — 300 Бик НЭ  [49]

ЛВ собаки НА — 1; 
U46619–0,01 Ф — 300 Бик Уменьшение 

сокращения на 60 %  [49]

ЛА крысы
НА — 0,1 Б — 100 Бик Уменьшение 

сокращения на 10–15 %  [48]

Примечание: AII — ангиотензин II; ААП — афферентная артериола почки; Б — буметанид; Бик — бикарбонатный буфер 
(25 мМ NaHСО3 с продувкой 5 % СО2); БЭ — эндотелий был механически удален; ВАМЖ — внутренняя артерия молочной 
железы; Г — гистамин; ЛА — легочная артерия; ЛВ — легочная вена; МО — миогенный ответ, вызванный увеличением вну-
трисосудистого давления; НА — норадреналин; НЭ — отсутствие эффекта; ПА — пуповинная артерия; ПВ — подкожная вена; 
С — серотонин; Трис — tris-HCl буфер, не содержащий NaHСО3; Ф — фуросемид; ФЭ — фенилэфрин; Хеп — HEPES буфер, 
не содержащий Н2 СО3; L-NAME — NG-nitro-L-arginine methyl ester.
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деполяризацию, вызванную добавкой 30 мМ КСl, 
но не полномасштабную деполяризацию в присут-
ствии 60 мМ КСl [25].

При анализе имеющихся данных мы обратили 
внимание на то, что сосудорасслабляющее дей-
ствие петлевых диуретиков увеличивается при за-
мене бикарбонатного буфера на трис-буфер (табл.). 
Так, например, в отсутствие НСО3

- буметанид вы-
зывал 10-кратное уменьшение сокращения аорты 
крысы, вызванное фенилэфрином [25], в то время 
как при использовании бикарбонатного буфера бу-
метанид уменьшал этот параметр на 5–10 % [37]. 
В дополнительных экспериментах мы показали, 
что добавление к трис-буферу 25 mM NaHCO3 сни-
жает ингибирующее действие буметанида на со-
кращения брыжеечных артерий крысы, вызванные 
30 mM KCl и фенилэфрина, в 5 и 3 раза соответ-
ственно [44]. Это явление можно объяснить тем, 
что присутствие НСО3

- нивелирует вклад Na+, K+, 
2Cl–-котранспорта в регуляцию [Cl-]i за счет акти-
вации анионных обменников. Действительно, при 
наличии анионов бикарбоната следует ожидать 
активацию Na+

o, HCO3
-
o-котранспорта (рис. 2), 

увеличение [HCO3
-]i и последующее увеличение 

[Cl-]i за счет активации HCO3
-
i/Cl-

o обмена. Кроме 
того, нами обнаружено, что в культуре ГМК аор-
ты крысы добавление 5 mM NaHCO3 приводит 
к 2-кратному уменьшению активности Na+, K+, 
2Cl–-котранспорта, регистрируемого по величине 
буметанид-чувствительной компоненты скоро-

сти входа радиоактивного аналога калия 86Rb [44].  
Возможно, что в основе ингибирования Na+, K+, 
2Cl–-котранспорта лежит вытеснение анионами 
бикарбоната хлора из мест его связывания на мо-
лекуле NKCC1. Не исключено также, что расхо-
ждение экспериментальных данных обусловлено 
и другими факторами. Так, например, было показа-
но, что буметанид ингибировал сокращение аорты, 
вызванное добавлением насыщающих концентра-
ций фенилэфрина, у самок, но не самцов крыс, что 
связано, по-видимому, с половыми особенностями 
регуляции активности NKCC1 [39].

Под миогенным тонусом (ответом) понимается 
уникальное свойство сосудов с диаметром < 100–
200 мкм: вслед за незначительным увеличением 
диаметра в ответ на прирост давления заполняющей 
их жидкости радиус таких сосудов существенно 
уменьшается. Как кинетика, так и абсолютная ве-
личина миогенного ответа сосудов различных от-
делов кровяного русла существенно различаются. 
Миогенный ответ, выявленный в сосудистом русле 
скелетных мышц, а также в брыжеечных, мозговых, 
почечных и коронарных сосудах, играет централь-
ную роль в поддержании постоянства движения 
крови в пределах микроциркуляторного русла неза-
висимо от колебаний системного АД [45–47]. Было 
установлено, что буметанид уменьшает миогенный 
тонус брыжеечных артерий [42] и полностью устра-
няет миогенный ответ афферентных артериол почек 
[34]. Как и в случае активации α-адренэргических 

Рисунок 3. А. Содержание иммунореактивного белка NКСС1 в брыжеечных артериях 
контрольных мышей (NКСС1+/+) и мышей, нокаутированных по гену NКСС1 (NКСС1-/-). 

Б. Влияние буметанида и никардипина на сокращение, 
вызванное α-адренэргическим агонистом фенилэфрином, 

и миогенный ответ брыжеечных артерий контрольных и NКСС1-/- мышей. 
Модифицировано из работы [42]



23(5) / 2017 36723(5) / 2017

Редакционная статья / Editorial

рецепторов, подавление миогенного ответа бумета-
нидом отсутствовало у NKCC1-/- мышей (рис. 3).

В отличие от сосудов большого круга крово-
обращения, данные о действии петлевых диуре-
тиков на малый круг кровообращения ограничены 
двумя работами. Показано, что 100 μM буметанида 
вызывает 20-процентное уменьшение сокращения 
легочной артерии крысы в ответ на активацию адре-
норецепторов 0,01 μM норадреналина, не оказывая 
значимого влияния на величину максимального от-
вета, вызванного 2 μM норадреналина [48]. При про-
ведении экспериментов на легочной артерии соба-
ки не удалось обнаружить существенного влияния 
300 μM фуросемида на максимальное сокращение, 
вызванное 1 μM норадреналина и 0,01 μM U46619, 
в то время как в легочной вене собаки оба параме-
тра уменьшались на 50–70 % [49].

роль в патогенезе эссенциальной гипер‑
тензии

В середине 1970-х годов мы начали поиск на-
следуемых факторов патогенеза гипертензии на при-
мере изучения активности ион-транспортирующих 
систем плазматической мембраны (рис. 4). Наи-
более адекватный объект для такого рода иссле-
дований — крысы со спонтанной генетической 
гипертензией (spontaneously hypertensive rats, SHR 
и Milan hypertensive strain, MHS), являющиеся 
наиболее подходящей моделью гипертонической 
болезни человека. В этих исследованиях было 
установлено, что увеличение проницаемости для 
одновалентных катионов эритроцитов крыс SHR 
и MHS обусловлено повышением активности Na+, 

K+, 2Cl–-котранспорта. На вовлечение этого пере-
носчика в патогенез первичной гипертензии указы-
вали следующие данные. 1. В эритроцитах гибри-
дов первого поколения, полученных скрещиванием 
MHS и нормотензивных крыс (Milan normotensive 
strain, MNS) (F1 MHSxMNS), активность Na+, K+,  
2Cl–-котранспорта была увеличена только после пере-
садки костного мозга от MHS. Эти данные указывали 
на то, что регистрируемые изменения обусловлены 
наследуемым фактором, нежели результатом долго-
срочного воздействия повышенного АД. 2. В эритро-
цитах гибридов второго поколения, полученных при 
скрещивании SHR и нормотензивных крыс линии 
Kyoto–Wistar (F2 SHRхWKY), а также F2 MHSxMNS, 
активность Na+, K+, 2Cl–-котранспорта коррели-
ровала с величиной АД. 3. Как и в случае ГМК, 
NKCC1 является единственной изоформой Na+, K+,  
2Cl–-котранспорта, обнаруженной в эритроцитах.  
Рядом исследователей было установлено, что систем-
ное АД снижено у NKCC1-/- мышей. 4. Введение буме-
танида приводило к быстрому снижению АД у кон-
трольных, но не у NKCC1-/- мышей. (Не исключено, 
однако, что наряду с блокадой NKCC1 антигипер-
тензивный эффект буметанида был отчасти опосре-
дован ингибированием почечной изоформы Na+, K+,  
2Cl–-котранспорта NKCC2. В самом деле, перфу-
зия почек петлевыми диуретиками сопровождалась  
активацией циклооксигеназы и продукцией в кровя-
ноерусловазодилататоров простаноидной природы 
[50]). 5. Ингибирующее действие буметанида на со-
кращение брыжеечных артерий в ответ на добавле-
ние фенилэфрина увеличено у SHR по отношению 
к нормотензивному контролю [8, 51–53].

Примечание: ВОПГ — восходящий отдел петли Генле; ЮГА — юкстагломерулярный аппарат; ОВЖ — объем внеклеточ-
ной жидкости; ЛМЦР — локальное микроциркуляторное русло; САД — системное артериальное давление; ЛД — локальное 
давление.

Рисунок 4. Механизмы вовлечения контранспортера хлора и одновалентных катионов 
в патогенез гипертонической болезни и ее сердечно-сосудистых и почечных осложнений
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Сравнительно недавно получены данные о том, 
что наряду с ГМК сосудов активация NKCC1 уча-
ствует в патогенезе системной гипертензии через 
повышение [Cl-]i в нейронах головного мозга, при-
водящего к активации симпатической нервной си-
стемы [5]. Следует, однако, отметить что фуросемид 
(но не буметанид) напрямую ингибирует актив-
ность рецепторов гамма-аминомасляной кислоты 
(GABA-A) [54], то есть при условии его проник-
новения через гематоэнцефалический барьер он 
способен модулировать нейрональную активность 
независимо от ингибирования NKCC1.

Механизмы, приводящие к активации NKCC1 
при первичной гипертензии, остаются малоизучен-
ными, что, по-видимому, отражает как полигенную 
природу этой болезни, так и множественные меха-
низмы регуляции активности и экспрессии этого 
переносчика. Недавно проведенные исследования 
показали, что содержание как мРНК, так и белка 
NKCC1 увеличено в аорте, сердце и нейронах голов-
ного мозга крыс SHR [55, 56]. В случае аорты и серд-
ца SHR повышенная экспрессия этого переносчика 
сопровождается снижением метилирования промото-
ра NКСС1 гена [55]. Следует отметить, что метилиро-
вание NКСС1 промотора увеличивалось с возрастом 
у нормотензивных крыс и не изменялось у гипертен-
зивных животных [57]. Было также установлено, что 
активность ДНК метилтрансферазы 3 В (DNTB3B) 
в 3 раза выше у 18-недельных нормотензивных крыс 
по сравнению с SHR того же возраста. Эти иссле-
дования предполагают, что при экспериментальной 
модели первичной гипертензии гипометилирование 
NКСС1 промотора является следствием снижения 
активности DNTB3B, что в свою очередь приво-
дит к повышению экспрессии NKCC1, увеличению 
[Cl-

i], деполяризации ГМК, увеличению сосудистого 
тонуса и системного АД. Наряду с рассмотренным 
выше механизмом, активация NKCC1 в ГМК сосу-
дов может быть следствием долгосрочного поддер-
жания повышенного АД, как это выявлено у живот-
ных с ДОКА-солевой гипертензией [24, 58] или сте-
нозом абдоминальной аорты [59]. В первом случае 
увеличение содержания NKCC1 в ГМК обусловлено, 
по-видимому, активацией минералокортикоидных 
рецепторов альдостероном [60, 61]. Недавно было 
также обнаружено, что как эпигенетическая моди-
фикация активности промотора NKCC1, так и увели-
чение содержания мРНК в ГМК аорты наблюдается 
при гипертензии, вызванной длительной инъекцией 
крысам ангиотензина II [62].

роль в патогенезе легочной гипертензии
Сведения о вовлечении Na+, K+, 2Cl–-котранспорта 

в патогенез легочной гипертензии ограничиваются 

единичным исследованием, в котором крысы, обра-
ботанные монокроталином, использовались в каче-
стве экспериментальной модели легочной гипертен-
зии человека. Было обнаружено, что 100 μM бумета-
нида вызывает 30-процентное снижение базального 
тонуса и двукратное уменьшение максимального 
сокращения в ответ на активацию адренорецепторов 
норадреналином легочной артерии, изолированной 
из крыс с легочной гипертензией, не оказывая суще-
ственного влияния на сокращение легочной артерии 
контрольных животных [48].

Может ли nKcc1 рассматриваться в каче‑
стве мишени лечения системной и легочной ги‑
пертензии?

Петлевые диуретики широко используются для 
коррекции нарушений водно-солевого гомеостаза 
при ряде патологических состояний, включая дол-
госрочное повышение АД. До последнего времени 
считалось, что их мишенью является NKCC2 — 
изоформа Na+, K+, 2Cl–-котранспорта, экспрессия 
которой ограничена апикальной мембраной клеток 
эпителия восходящего отдела петли Генле и юкста-
гломерулярного аппарата почки, в результате чего 
уменьшается реабсорбция соли и происходит умень-
шение объема внеклеточной жидкости [5]. Данные, 
рассмотренные выше, свидетельствуют об акти-
вации у крыс со спонтанной гипертензией уни-
версальной изоформы этого переносчика NKCC1  
и его вкладе в формирование повышенной чувстви-
тельности ГМК к действию вазоконстрикторов. 
В этой связи можно рассматривать NKCC1 в каче-
стве потенциальной мишени петлевых диуретиков 
с целью уменьшения периферического сопротивле-
ния большого круга кровообращения и нормализа-
ции системного АД.

Как отмечалось выше, наряду с подавлением 
действия вазоконстрикторов на ГМК петлевые 
диуретики ингибируют миогенный тонус сосу-
дов — эффективный механизм защиты почек и дру-
гих органов-мишеней от повышения системного 
АД. Для изучения роли миогенного ответа в функ-
ционировании почек Лотзенхизер с соавторами 
разработали модель изолированной перфузируемой 
почки, которая позволяет исследовать особенности 
микроциркуляторной системы этого органа в от-
сутствие воздействия на нее юкстагломерулярного 
аппарата, обогащенного другой мишенью петле-
вых диуретиков NKCC2. С помощью этой модели 
было установлено, что буметанид полностью по-
давляет миогенный ответ афферентной артериолы 
почек крысы [34]. Результаты этих исследований, 
рассмотренные в совокупности с данными об от-
сутствии влияния буметанида на миогенный ответ 
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брыжеечных артерий NКСС1-/- мышей [42], позво-
лили нам предположить, что увеличенная актив-
ность NKCC1, зарегистрированная у SHR, MHS 
и больных эссенциальной гипетензией, защищает 
почки от разрушающего воздействия повышения 
АД, в то время как хроническое использование 
петлевых диуретиков ускоряет развитие почечной 
недостаточности, в том числе протеинурии [7, 8, 
63]. Эта гипотеза согласуется с 4-кратным увели-
чением частоты почечных осложнений у больных 
гипертензией негроидной расы [64], в эритроци-
тах которых активность NKCC1 в 2–3 раза ниже 
по сравнению с больными кавказской расы [63, 65]. 
Роль NKCC1 в защите от инсульта через формиро-
вание миогенного ответа сосудов головного мозга 
остается неизученной.

В нормальных условиях легочная циркуляция 
обладает малым периферическим сопротивлени-
ем и функционирует при низком давлении. Уве-
личение периферического сопротивления — одна 
из основных причин легочной гипертензии, сопро-
вождающейся повышением давления выше 25 мм 
рт. ст. В большинстве случаев эта болезнь протекает 
на фоне нарушенной функции воздухопроводящих 
путей легких в связи с хронической обструкцией 
бронхов и/или идиопатическим фиброзом легких, 
вызывающих гипоксию и, как следствие этого, со-
кращения ГМК сосудов малого круга кровообраще-
ния. К настоящему времени не удалось продемон-
стрировать какого-либо существенного улучшения 
гемодинамики малого круга кровообращения и раз-
вития сердечной недостаточности на фоне лекарств, 
традиционно используемых при системной АГ, и со-
вместная пересадка сердца и легких остается един-
ственным эффективным подходом к лечению этой 
болезни. Более детально аспекты патогенеза легоч-
ной гипертензии рассмотрены в обзорах [66–73].

В связи с отсутствием существенного мио-
генного ответа ГМК сосудов малого круга крово-
обращения NKCC1 можно рассматривать как воз-
можную мишень лечения легочной гипертензии 
ингаляционными формами петлевых диуретиков, 
обеспечивающими их локальную доставку в легкие. 
Этот подход представляется особенно актуальным 
в связи с тем, что ингаляция фуросемида и других 
петлевых диуретиков оказывает расслабляющее 
действие на ГМК воздухопроводящих путей легких 
человека [50, 74–78]. Было также установлено, что 
фуросемид вызывает 4-кратное уменьшение интен-
сивности кислородного взрыва нейтрофилов в от-
вет на добавление формилового пептида [79], что 
указывает на возможность использования петлевых 
диуретиков для ингибирования воспалительного 
процесса, сопровождающего развитие хронических 

болезней легких. Кроме того петлевые диуретики 
подавляют пролиферацию ГМК воздухопроводя-
щих путей, способствуя тем самым нормализации 
геометрии бронхов [80], гипертрофия которых от-
мечена у больных астмой. Эти работы указывают 
на то, что петлевые диуретики могут быть успешно 
использованы для лечения больных, у которых ле-
гочная гипертензия сочетается с астмой и хрониче-
ской обструкцией бронхов.

Заключение
Данные, рассмотренные в обзоре, указы-

вают на вовлечение универсальной изоформы 
NKCC1 в регуляцию концентрации внутриклеточно-
го хлора и сокращения ГМК сосудов большого круга 
кровообращения. Ингибирующее действие фуросе-
мида, буметанида и других блокаторов этого пере-
носчика на сокращение изолированных резистент-
ных сосудов в ответ на умеренную деполяризацию 
и ряд вазоконстрикторов, продемонстрированное 
в целом ряде лабораторий, указывает на NKCC1 как 
возможную мишень для лечения системной АГ. Од-
нако данные об ингибировании петлевыми диуре-
тиками миогенного ответа афферентной артериолы 
почки и резистентных сосудов, полученные in vitro, 
указывают на возможные побочные действия этих 
лекарств. Миогенный тонус не играет существен-
ной роли в регуляции кровоснабжения легких. 
В этой связи ингаляция петлевых диуретиков мо-
жет рассматриваться как перспективный подход 
для лечения легочной гипертензии. Возможность 
такого использования петлевых диуретиков усили-
вается данными о расслабляющем действии этих 
соединений на ГМК бронхов. К настоящему вре-
мени данные о вовлечении NKCC1 в регуляцию 
сокращения ГМК малого круга кровообращения 
ограничены единичной публикацией, свидетель-
ствующей об уменьшении сокращения в ответ 
на норадреналин легочной артерии, изолированной 
из крыс с экспериментальной моделью легочной 
гипертензии [48]. Известно, однако, что в отсут-
ствие патологических изменений эффективность 
α-адренэргических рецепторов в регуляции сокра-
щения ГМК малого круга кровообращения суще-
ственно ниже по сравнению с β-рецепторами [81]. 
В предварительных экспериментах нам не удалось 
обнаружить значимого влияния буметанида на со-
кращение легочной артерии нормотензивных крыс 
в ответ на U46619 (данные подготавливаются к пу-
бликации). Следует обратить внимание на то, что 
в отличие от буметанида фуросемид не может быть 
использован в подобного рода экспериментах ввиду 
NKCC1-независимого механизма ингибирования 
этим соединением рецепторов тромбоксана [82]. 
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Таким образом, для ответа на вопрос о возможно-
сти применения петлевых диуретиков или других, 
более селективных ингибиторов NKCC1 для лече-
ния легочной гипертензии необходимо проведение 
дополнительных экспериментов.
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резюме
цель исследования — изучить влияние синтетического аналога фактора активации тромбоцитов, 

полученного на основе 1-алкил-2-алкилкарбомоилглицерина, на тонус гладкомышечных клеток сосудов 
и показатели системной гемодинамики. Материалы и методы. Исследовали вазодилатационные свой-
ства препарата из группы 1-алкил-2-алкилкарбомоилглицеринов — 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамо-
илглицерин. Системное артериальное давление, ударный объем и частоту сердечных сокращений реги-
стрировали на аппаратном комплексе Biopac у крыс Вистар через 3 часа после внутрижелудочного вве-
дения препарата. Изменение механического напряжения изолированных сегментов аорты крыс Wistar 
и SHR, предсокращенных фенилэфрином и неизоосмотическими растворами, изучали с использованием 
механографической установки Myobath IV. Изменение сократительной активности мелких артерий бры-
жейки, артерии икроножной мышцы и междолевых артерий почки крыс линий Wistar, предсокращен-
ных метоксамином, регистрировали с помощью системы Wire Myograph 620 М. результаты. 1-О-гекса-
децил-2-О-метилкарбамоилглицерин снижает артериальное давление при внутрижелудочном введении 
крысам за счет выраженного снижения удельного периферического сопротивления, но не оказывает вы-
раженного расслабляющего эффекта при действии на изолированные сосуды, предсокращенные акти-
ваторами α1-адренорецепторов фенилэфрином и метоксамином. 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил- 
глицерин снижает величину гипер-, гипо- и изоосмотического сокращения сегментов аорты крыс Wistar, 
но увеличивает (изоосмотическое сокращение) или не изменяет (гипер- и гипоосмотическое сокраще-
ние) ее в сегментах, полученных от крыс линии SHR. Заключение. Гипотензивное действие 1-О-гекса- 
децил-2-О-метилкарбамоилглицерина не обусловлено прямым действием на клетки сосудов и, вероятно, 
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вовлекает нервные и/или гуморальные механизмы регуляции давления. Вместе с тем 1-О-гексадецил-2-
О-метилкарбамоилглицерин снижает амплитуду сокращений, индуцированных инкубацией в неизоосмо-
тической среде у нормотензивных, но не гипертензивных крыс, что свидетельствует о возможном вовле-
чении NKCC в механизмы действия препарата.

ключевые слова: 1-алкил-2-алкилкарбомоилглицерин, 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглице-
рин, сосудистые гладкомышечные клетки, антигипертензивный препарат
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Abstract
objective. To study the effect of the synthetic analog of the platelet activation factor (based on the 

1-alkyl-2-alkylcarbamoyl-glycerol) on the tone of vascular smooth muscle cells and hemodynamic parameters. 
design and methods. We studied the vasodilator properties of 1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol, the 
substance from the group of 1-alkyl-2-alkylcarbamoylglycerols. Systemic arterial pressure, stroke volume and 
heart rate were recorded by the Biopac hardware complex in Wistar rats 3 hours after intragastric administration 
of the drug. We studied (the Myobath II Tissue bath system) mechanical tension of isolated aortic segments 
from Wistar and SHR rats precontracted with phenylephrine and nonisosomotic solutions. Using the Wire 
Myograph 620M system, we recorded changes in the contractility of the small mesenteric arteries, the artery  
of the gastrocnemius muscle and the renal interlobar arteries of the Wistar rats precontracted with methoxamine. 
Results. 1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol decreased arterial pressure in Wistar rats after intragastric 
administration due to the decrease in specific peripheral resistance, but does not exert an evident relaxation 
acting on isolated vessels pre-reduced by activation of α1-adrenoreceptors with phenylephrin and methoxamine.  
1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol reduced the hyper-, hypo-, and isoosmotic contraction of the aortic 
segments from Wistar rats, but increased (isoosmotic contraction) or did not change (hyper- and hypoosmotic 
contraction) it in the vessels obtained from SHR rats. conclusions. The pressure reducing effect of 1-O-hexa-
decyl-2-O-methylcarbamoylglycerol is not due to direct action on vascular cells. It might involve nervous/humoral 
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) является од-

ним из наиболее распространенных заболеваний 
и причиной смертности населения от сердечно-
сосудистых заболеваний во всем мире. АГ в мире 
страдают 1,2 миллиарда людей. Несмотря на на-
личие большого спектра соединений, снижаю-
щих артериальное давление (АД), рынок анти-
гипертензивных лекарств продолжает привлекать 
большое внимание фармакологических компаний. 
Это объясняется как полигенной природой гипер-
тонической болезни, так и побочными действиями 
имеющихся антигипертензивных лекарств. Так, 
например, блокаторы потенциал-зависимых Ca 2+ 
каналов наряду со снижением системного АД 
(САД) блокируют миогенный тонус сосудов, что 
может провоцировать появление побочных эффек-
тов, обусловленных избыточной вазодилатацией 
(сердцебиение, головная боль, головокружение, 
ощущение жара, значительное снижение АД) [1]. 
Резкое снижение АД в свою очередь может приво-
дить к опосредованному через барорефлекс повы-
шению симпатического тонуса [2], а отмена этих 
препаратов может способствовать повторному 
росту кровяного давления вследствие повышения 
чувствительности гладкомышечных клеток сосу-
дов к Ca 2+ и развития спазма коронарных и пери-
ферических артерий [3]. К таким же нежелатель-
ным последствиям приводит длительное исполь-
зование петлевых диуретиков, которые подавляют 
миогенный тонус афферентных артериол почки. 
β-блокаторы наряду с подавлением кардиотропных 
симпатических влияний вызывают сокращение 
гладких мышц воздухопроводящих путей и пото-
му не могут быть использованы для снижения АД 
у больных бронхиальной астмой.

Одним из биологических эффектов фактора ак-
тивации тромбоцитов (ФАТ) (1–0-алкил-2-ацетил-
Sn-глицеро-3-фосфохолин) является его сосудоре-
лаксирующее действие. Известно несколько путей 
синтеза ФАТ в организме человека. ФАТ продуци-
руется при остром воспалительном ответе нейтро-
филами [4], моноцитами [5], а также некоторыми 

mechanisms of blood pressure regulation. However, 1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol reduces the 
contraction amplitude induced by incubation in the non-isoosmotic environment in normotensive rats. However, 
the effect is not present in hypertensive rats indicating the possible involvement of NKCC in the mechanisms 
of the drug substance.

Key words: 1-alkyl-2-alkylcarbamoylglycerol, 1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol, vascular 
smooth muscle cells, antihypertensive drug
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другими клетками [6, 7] путем ремоделирования 
липидов клеточных мембран, гидролизирования 
остатка арахидоновой кислоты и замещения его аце-
татом с образованием мембраносвязанного прекур-
сора ФАТ — алкил-2-арахидоноилглицерофосфо-
холина [8, 9]. Другой путь синтеза ФАТ не связан 
с воспалением и заключается в его синтезе de novo 
из 1–0-алкил-sn-глицеро-3-фосфата путем встраива-
ния ацетата, удаления остатка фосфорной кислоты 
и замещения его на фосфохолин [7].

ФАТ действует через специфические рецепторы 
на мембранах различных клеток [10], к числу кото-
рых относятся нейтрофилы, макрофаги, эозинофи-
лы, гладкомышечные клетки сосудов и эндотелиаль-
ные клетки [11]. По предположению S.-B. Hwang 
(1988) [12], возможно существование внутрикле-
точного рецептора к ФАТ.

Установлено, что у человека и различных ви-
дов животных ФАТ проявляет выраженное со-
судорасслабляющее действие [13–15]. Так, ФАТ, 
введенный в почечный кровоток кролика, вызы-
вал длительное дозозависимое расслабление по-
чечных сосудов, тогда как антагонисты рецептора 
ФАТ (WEB 2086 и yangambin) потенцировали рост 
перфузионного давления в почечных артериях [16]. 
Механизмы вазодилатирующего действия ФАТ мо-
гут вовлекать различные пути сигнальной транс-
дукции [17] с участием циклического аденозинмо-
нофосфата, циклического гуанозинмонофосфата, 
инозитол-1,4,5-трифосфата, кальция [18–20]. Ря-
дом исследований показано, что вызываемое ФАТ 
расслабление сосудистых гладких мышц чувстви-
тельно к действию ингибитора NO-синтазы и со-
провождается усиленным синтезом сосудорасши-
ряющих факторов NO и EDHF (endothelium-derived 
hyperpolarizing factor) [21–23].

Однако гипотензивное действие ФАТ непро-
должительно. У крыс, получавших инъекции ФАТ 
в дозах до 1 мкг/кг, показатели АД полностью 
нормализовались уже через 15–30 минут, а уве-
личение дозы до 10 мкг/кг вызывало нарушение 
целостности эндотелия, проникновение плазмы 
в прилегающие к сосудам ткани, воспалительную 
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реакцию и метаболический ацидоз, которые через 
несколько часов завершались смертью животных 
[24]. Поэтому нами была выбрана группа синте-
тических структурных аналогов ФАТ, которые 
одновременно являются биохимическими пред-
шественниками ФАТ в de novo пути биосинтеза,  
1-алкил-2-алкилкарбомоилглицерины. В частно-
сти, мы исследовали соединение из группы 1-алкил- 
2-aлкилкарбамоилглицеринов — 1-О-гексадецил- 
2-О-метилкарбамоилглицерин, оценивали его дей-
ствие на показатели системной гемодинамики и то-
нус изолированных сосудов.

Материалы и методы
Объектом исследования является лекарственное 

средство (ЛС) на основе 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина, продукцию которого проводи-
ли в соответствии с лабораторным разработанным 
регламентом [24]. Проведение эксперименталь-
ных исследований одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Сибирский ГМУ Минздрава России.

Измерение показателей системной гемодина-
мики

Эксперименты проведены на 12 половозрелых 
аутбредных крысах-самцах Wistar массой 230–
260 г, возраст 3–4 месяца, которые были получе-
ны из клиники лабораторных животных научно-
исследовательского института фармакологии и ре-
генеративной медицины имени Е. Д. Гольдберга 
Томского национального исследовательского ме-
дицинского центра (сертификат здоровья лабо-
раторных животных № 188–05, выданный госу-
дарственным учреждением «Научный центр био-
медицинских технологий» Российской академии 
медицинских наук). Содержание крыс осущест-
влялось в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных (Страсбург, 1986).

Животным из контрольной группы (6 крыс) 
за 3 часа до начала эксперимента однократно 
внутрижелудочно вводили 1-процентную крах-
мальную слизь, а животным из опытной группы 
(6 крыс) — ЛС на основе 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина в дозе 10 мг/кг в виде взвеси 
в 1-процентной крахмальной слизи.

САД регистрировали прямым методом в бе-
дренной артерии на аппаратном комплексе Biopac 
(Biopac System, Inc., США) через тефлоновый ка-
тетер, имплантированный в правую бедренную 
артерию. Катетер заполняли физиологическим 
раствором натрия хлорида с гепарином (50 ед/мл). 
Крыс наркотизировали внутрибрюшинно урета-
ном (1 г/кг). Частоту сердечных сокращений (ЧСС) 

определяли по электрокардиограмме. Ударный объ-
ем (УО) определяли методом импедансометрии 
на аппаратном комплексе Biopac (Biopac System, 
Inc., США). Минутный объем крови (МОК) рас-
считывали по формуле: МОК = ЧСС × УО. Удель-
ное периферическое сопротивление (УПС) рас-
считывали по формуле: УПС = САД/МОК/масса 
животного (кг).

Исследования на изолированных сосудах крыс
Исследования на изолированных сосудах крыс 

проводились в изометрическом режиме с исполь-
зованием четырехканальной механографической 
установки Myobath II (WPI, Германия) и системы 
Wire myograph 620 М (DMT A/S, Дания). Содержа-
ние, питание, уход за животными и выведение их 
из эксперимента осуществлялись в соответствии 
с «Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». Крыс умерщвляли 
путем декапитации.

Исследования с использованием четырехка-
нальной механографической установки Myobath II 
(WPI, Германия)

Объектом исследования служили сегменты 
грудного отдела аорты крыс-самцов Wistar и крыс 
со спонтанной гипертензией линии SHR. Грудную 
часть аорты помещали в физиологически сбаланси-
рованный солевой раствор Кребса, удаляли жиро-
вую и соединительную ткань и выделяли кольцевые 
сегменты шириной 2–3 мм. Эндотелий удаляли ме-
ханически, вращением деревянного шпателя в про-
свете сегмента в течение 1 минуты непосредственно 
перед выполнением эксперимента.

Кольцевые сегменты аорты крысы фиксировали 
в рабочей камере объемом 10 мл и растягивали на-
грузкой 500 мг. Камеру заполняли физиологическим 
раствором Кребса и термостатировали при 37 ºС 
в течение 50 минут при pH = 7,4. Сокращения инду-
цировали гиперкалиевым раствором, который гото-
вили путем эквимолярного замещения 30 мM NaCl 
на KCl, а затем активатором α1-адренорецепторов 
фенилэфрином (ФЭ) (10–5 мкМ). Амплитуду со-
кратительных ответов рассчитывали в процентах 
от амплитуды сокращения, вызванного гиперкалие-
вым раствором Кребса или ФЭ, которые принимали 
за 100 %. Сокращения вызывали также помещени-
ем сегментов аорты в гиперосмотический раствор 
Кребса (содержащий 150 мМ сахарозы) и гипоос-
мотический раствор Кребса (содержащий 40,4 мМ 
NaCl) с последующим возвращением в нормальный 
раствор Кребса (120 мM NaCl), что индуцировало 
развитие изоосмотической стрикции.
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Исследования с использованием системы Wire 
Myograph 620 М (DMT A/S, Дания)

Объектом исследования служили мелкие ар-
терии брыжейки (2–3 порядка ветвления верхней 
брыжеечной артерии), артерия икроножной мышцы 
и междолевые артерии почки крыс Wistar. Из ар-
терий вырезали сегменты длиной 2 мм. Каждый 
из кольцевых препаратов с помощью двух натяну-
тых струн из нержавеющей стали (диаметр 40 мкм) 
закрепляли между головками миографа, одна из ко-
торых была соединена с тензометрическим датчи-
ком, а другая — с микрометром, с помощью кото-
рого устанавливалось расстояние между струнами 
(растяжение препарата). Камеру миографа заполня-
ли раствором Кребса и термостатировали при 37 ºС 
(30–40 минут), после чего определяли оптимальное 
растяжение препарата [24]. Препараты активиро-
вали однократным добавлением норадреналина  
(10–5 М), а затем двукратным добавлением метокса-
мина (МА) (агонист α1-адренорецепторов, 10–5 М). 
Функциональную активность эндотелия оценивали 
путем добавления активатора эндотелиальной NO-
синтазы ацетилхолина (10–5 М).

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводили при 

помощи программы Statistica 7.0 for Windows фир-
мы Statsoft. Фактические данные представлены 
в виде «среднее ± стандартная ошибка среднего» 
(X ± m). Для определения характера распределения 
полученных данных использовали критерий нор-
мальности Колмогорова–Смирнова. Сформирован-
ные выборки не подчинялись закону нормального 
распределения, поэтому для проверки статистиче-
ских гипотез были использованы непараметриче-

ские критерии. Для проверки гипотезы об однород-
ности двух независимых выборок использовался 
U-критерий Манна–Уитни (Mann–Whitney U test). 
Для проверки однородности парных или зависимых 
выборок был использован Т-критерий Уилкоксона 
(Wilcoxon matched pairs test). Различия считали зна-
чимыми при р < 0,05.

результаты
влияние 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил- 

глицерина на показатели гемодинамики
У наркотизированных крыс Wistar контрольной 

группы были зарегистрированы показатели гемоди-
намики, соответствующие видовым физиологиче-
ским значениям (табл. 1) [26].

У животных опытной группы введение ЛС 
на основе 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил-
глицерина в дозе 10 мг/кг приводило к увеличению 
УО сердца на 53 %, увеличению ЧСС на 8 %, росту 
МОК на 69 %, снижению УПС на 51 % и умень-
шению САД на 16 % по сравнению с контроль-
ной группой животных. При этом диастолическое 
давление снижалось в большей степени, чем си-
столическое (на 22 % и 10 % соответственно), что 
способствовало возрастанию пульсового давления 
на 45 % (табл. 1).

влияние 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамо-
илглицерина на механическое напряжение изо‑
лированных сегментов кровеносных сосудов

Исследование влияния 1‑О‑гексадецил‑2‑О‑ме‑
тилкарбамоилглицерина на тонус изолированных 
кровеносных сосудов в системе Wire Myograph

Исследование влияния ЛС на основе 1-О-гекса-
децил-2-О-метилкарбамоилглицерина на сократи-

Таблица 1
влИянИе ОДнОкраТнОГО внуТрИЖелуДОчнОГО ввеДенИя 

лекарСТвеннОГО СреДСТва на ОСнОве 1-o-ГекСаДецИл-2-o-МеТИлкарБаМОИлГлИцерИна 
в ДОЗе 10 МГ/кГ на ПОкаЗаТелИ СИСТеМнОй ГеМОДИнаМИкИ

Показатель Группа животных
контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Масса, г 370 ± 20 373 ± 13
ЧСС, мин-1 403 ± 11 434 ± 7*

САД, мм рт. ст. 101 ± 3 85 ± 3*

СД, мм рт. ст. 106 ± 3 95 ± 4*

ДД, мм рт. ст. 95 ± 3 77 ± 2*

ПД, мм рт. ст. 11 ± 2 16 ± 5*

УО, мл 0,15 ± 0,02 0,23 ± 0,03*

МОК, мл × мин-1 60,9 ± 8,9 99,7 ± 9,8*

УПС, дин × с × см-5 × кг- 396795 ± 54621 194359 ± 20496*

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — системное артериальное давление; СД — систолическое 
давление; ДД — диастолическое давление; ПД — пульсовое давление; УО — ударный объем; МОК — минутный объем крово-
обращения; УПС — удельное периферическое сопротивление; * — p < 0,05 по сравнению с контролем.
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тельную активность гладкомышечных клеток арте-
рий методом Wire Myograph показало, что препарат 
не оказывал существенного влияния на величину 
механического напряжения (МН) сосудов (бры-
жеечных артерий, артерии икроножной мышцы 
и междолевых артерий почки крыс Wistar), пред-
сокращенных 2 × 10–5 М МА, однако наблюдалась 
тенденция к их расслаблению, более выраженная 
в артерии икроножной мышцы крысы (табл. 2).

Исследование влияния 1‑О‑гексадецил‑2‑О‑ 
метилкарбамоилглицерина на тонус сегментов 
аорты крысы, предсокращенных фенилэфрином

В исследованиях, проведенных на сегментах 
грудного отдела аорты крыс с использованием уста-
новки Myobath II, получено, что в условиях пред-
сокращения сегментов грудного отдела аорты крыс 
ФЭ ЛС на основе 1-О-гексадецил-2-О-метилкарба-
моилглицерина наблюдается тенденция к дозозави-
симому снижению МН в препаратах, полученных 
как от крыс линии Wistar, так и от гипертензивных 
крыс линии SHR. При этом более выраженное рас-
слабление наблюдалось в сегментах аорты, полу-
ченной от крыс линии SHR (табл. 2).

Исследование влияния 1‑О‑гексадецил‑2‑О‑ме‑
тилкарбамоилглицерина на сократительные от-
веты сегментов аорты крысы в неизоосмотиче-
ской среде

Изменение осмолярности среды вызывает раз-
витие сокращений сосудистых гладкомышечных 
клеток (СГМК). Одним из способов изменения объ-
ема клеток является их помещение в гиперосмоляр-
ную среду, которая вызывает сжатие/стрикцию. Бы-

ло исследовано влияние ЛС на основе 1-О-гексаде-
цил-2-О-метилкарбамоилглицерина на сокращения, 
вызванные модифицированным раствором Кребса, 
содержащим 150 мM сахарозы в качестве непрони-
кающего осмолита. Предобработка сегментов аорты 
крыс Wistar 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил-
глицерином (10–5 М) в течение 20 минут уменьшала 
амплитуду сокращений, вызванных гиперосмоти-
ческим раствором, на 15,7 ± 0,2 % (n = 4, р < 0,05) 
в сравнении с величиной гиперосмотического со-
кращения в отсутствии 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина, но несущественно повышала 
величину гиперосмотического сокращения аорты 
крыс SHR на 5,6 ± 0,2 % (n = 4) (рис. 1 А).

Снижение осмотического давления физиологи-
ческого раствора путем уменьшения содержания 
в нем NaCl до 40,4 мМ ведет к быстрому развитию 
транзиторного сокращения гладкомышечных сег-
ментов аорты крысы. 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерин (10–5, предобработка 20 минут) 
снижал амплитуду сокращений сегментов аорты 
крыс Wistar, индуцированных гипоосмотическим 
набуханием, на 26,5 ± 0,1 % (n = 4, р < 0,05) в срав-
нении с данными, полученными в отсутствие  
1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерина, 
но не влиял на амплитуду гипоосмотического со-
кращения гладкомышечных сегментов аорты крыс 
линии SHR (рис. 1 Б).

Для получения изоосмотической стрикции сег-
менты аорты выдерживали в гипоосмотической сре-
де в течение 60 минут, затем производили восста-
новление осмолярности раствора до 120 мM NaCl 
с добавлением 1-О-гексадецил-2-О-метилкарба-
моилглицерина (10–5 М). Амплитуда изоосмотиче-

Таблица 2
влИянИе 1-o-ГекСаДецИл-2-o-МеТИлкарБаМОИлГлИцерИна 

на МеханИчеСкОе наПряЖенИе ИЗОлИрОванных СОСуДОв крыСы ( %)

Объект исследования
концентрация, М

10–9 10–8 10–7 10–6 10–5 10–4

Аорта (Wistar), n = 6 99,4 ± 0,2 97,3 ± 0,3 96,6 ± 0,6 93,9 ± 0,7* 92,7 ± 0,7* 91,3 ± 0,6*
Аорта (SHR), n = 6 94,3 ± 0,6* 92,8 ± 1,0* 88,9 ± 1,1* 88,1 ± 0,4* 81,1 ± 1,7* 80,8 ± 2,3*
Малые артерии 
брыжейки (Wistar),
n = 4

99,2 ± 2,3 89,8 ± 4,7* 99,2 ± 1,1 100,2 ± 1,6 90,8 ± 12,7 101,1 ± 2,8

Артерия икроножной 
мышцы (Wistar),
n = 4

92,9 ± 4,8 88,4 ± 6,5* 89,2 ± 5,5* 89,4 ± 5,0* 88,6 ± 4,7* 77,2 ± 6,1*

Междолевые артерии 
почки (Wistar),
n = 4

100,1 ± 0,7 98,2 ± 1,8 98,6 ± 0,4 97,8 ± 0,4 94,4 ± 0,3* 92,6 ± 1,2*

Примечание: SHR (spontaneously hypertensive rats) — линия спонтанно гипертензивных крыс; * — p < 0,05 (в сравнении 
с контрольным сокращением, амплитуда которого принималась за 100 %).
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ской стрикции в присутствии препарата снизилась 
на 25,9 ± 0,4 % (n = 4, р < 0,05) в сегментах аорты 
крыс Wistar, но увеличилась на 39,8 ± 2,1 % (n = 4,  
р < 0,05) в сегментах аорты крыс линии SHR, в срав-
нении с величиной изоосмотического сокращения 
в отсутствие 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил- 
глицерина (рис. 2).

Обсуждение
1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерин 

является аналогом ФАТ. Ранее было показано, что 
рецепторы к ФАТ представлены в мембранах глад-
комышечных и эндотелиальных клеток сосудов 
[11]. Взаимодействие ФАТ с рецепторами стиму-
лирует расслабление сосудов [13–15], в частности 
в почечных артериях, а антагонисты ФАТ — их 
констрикцию [16]. Использование ФАТ затруднено 
в связи с кратковременностью его гипотензивного 
действия, поэтому синтетические структурные ана-
логи ФАТ, обладающие более продолжительным 
действием, представляют интерес как кандидаты 
на роль нового антигипертензивного препарата. 
Рассмотренный в статье 1-О-гексадецил-2-О-метил-

карбамоилглицерин является представителем груп-
пы 1-алкил-2-алкилкарбомоилглицеринов — струк-
турных аналогов ФАТ [24].

При внутрижелудочном введении ЛС на осно-
ве 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерина 
(10 мг/кг) крысам Wistar наблюдалось умеренное 
снижение АД (в большей степени диастолическо-
го) за счет выраженного снижения общего перифе-
рического сопротивления сосудов. Учитывая све-
дения об экспрессии рецепторов ФАТ СГМК, мы 
исследовали влияние 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина на МН кольцевых сосудистых 
сегментов, полученных от артерий различного уров-
ня (аорта, брыжеечные и почечные артерии, арте-
рии икроножной мышцы). Полученные результаты 
не выявили выраженного сосудорасслабляющего 
эффекта ЛС на изолированные сосудистые сегмен-
ты, предсокращенные ФЭ и МА — активаторами 
α1-адренергических рецепторов. Однако в ряде 
сегментов наблюдалась тенденция к снижению их 
МН при действии препарата. Полученные резуль-
таты позволяют предположить, что антигипертен-
зивное действие препарата, вероятно, реализуется 

Рисунок 1. Влияние лекарственного средства 
на основе 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерина (10–5 М) 

на сокращение гладкомышечных клеток аорты крыс Wistar и крыс линии SHR, 
индуцированное гиперосмотическим (А) и гипоосмотическим раствором (Б)

Примечание: SHR (spontaneously hypertensive rats) — линия спонтанно гипертензивных крыс; по оси ординат — механи-
ческое напряжение (мН); по оси абсцисс — время (часы). Стрелками показаны добавление и удаление соответствующих рас-
творов: 1 — контроль, 2 — опыт.
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посредством неких системных механизмов, которые 
предстоит изучить.

В экспериментах с изменением осмолярности 
среды выявлено, что 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерин оказывает разнонаправленное 
действие на сегменты аорты крыс Wistar и SHR: 
препарат снижал амплитуду гипер-, гипо-, изо-
осмотических сокращений в сегментах аорты крыс 
Wistar, но увеличивал (изоосмотическая стрикция) 
или не изменял (гипер- и гипоосмотические сокра-
щения) амплитуду сокращений в сегментах аорты 
крыс линии SHR.

Ключевую роль в обеспечении сокращений со-
судистых гладких мышц в неизоосмотической среде 
играют неравновесное распределение ионов хлора 
и деполяризующие хлорные токи. Среди ранних 
механизмов регуляторного увеличения объема, за-
пускаемого гиперосмотической стрикцией, важную 
роль играют Na+, K+, 2Cl–-котранспорт (NKCC) 
и Na+/H+ обмен. Сокращение в гипоосмотической 
среде обусловлено оперированием классических 
кальций-зависимых механизмов и индуцируется 
Cl–-зависимой деполяризацией мембраны и откры-
ванием Са 2+-каналов L-типа. Транзиторный харак-
тер сокращения при изоосмотической стрикции 
обусловлен восстановлением объема клеток, опо-
средованным активацией NKCC [27].

Разнонаправленное действие 1-О-гексадецил- 
2-О-метилкарбамоилглицерина на артерии крыс 
Wistar и SHR может быть связано с различием ме-
ханизмов регуляции СГМК в норме и при развитии 
артериальной гипертензии. Так, у нормотензивных 

крыс ЛС на основе 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина блокирует NKCC. Bianchi G. 
и соавторы (1985) показали, что в эритроцитах 
F2 гибридов SHR и нормотензивных крыс актив-
ность NKCC положительно коррелирует с величи-
ной кровяного давления, а Flagella M. и соавторы 
(1999) установили, что генетически модифици-
рованные мыши, имеющие нокаутированный ген 
NKCC1, (NKCC1-/- knockout mice) характеризу-
ются пониженной величиной кровяного давле-
ния и снижением тонуса и величины сократи-
тельных реакций сегментов СГМК при действии 
α1-адреноагониста ФЭ [28, 29]. Эти наблюдения 
еще раз подтверждают вовлечение NKCC в раз-
витие артериальной гипертензии.

Заключение
Синтетический аналог ФАТ 1-О-гексадецил-2- 

О-метилкарбамоилглицерин оказывает гипотен-
зивное действие при внутрижелудочном введении 
крысам за счет выраженного снижения УПС со-
судов, однако при действии препарата на изолиро-
ванные сосуды, предсокращенные активаторами 
α1-адренорецепторов, выраженного сосудорас-
слабляющего эффекта не выявлено, что позволя-
ет предположить системные (нервные и/или гу-
моральные) механизмы гипотензивного действия 
1-О-гексадецил 2-О-метилкарбамоилглицерина. 
Вместе с тем 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил- 
глицерин снижает амплитуду сокращений, индуци-
рованных инкубацией в неизоосмотической среде 
у нормотензивных, но не гипертензивных крыс, что 

Примечание: SHR (spontaneously hypertensive rats) — линия спонтанно гипертензивных крыс; по оси ординат — механи-
ческое напряжение (мН), по оси абсцисс — время (часы). Стрелками показаны добавление и удаление соответствующих рас-
творов: 1 — контроль, 2 — опыт.

Рисунок 2. Влияние лекарственного средства 
на основе 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерина (10–5 М) 

на изоосмотическую стрикцию гладкомышечных клеток аорты крыс Wistar 
и крыс линии SHR
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свидетельствует о возможном вовлечении NKCC 
в механизмы действия препарата.
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резюме
Rho-киназа участвует в регуляции функций практически всех клеток нашего организма. Ключевым 

активатором Rho-киназы является малый гуанозинтрифосфат (ГТФ)-связывающий белок RhoA, но су-
ществуют и RhoA-независимые механизмы регуляции этого фермента. В данном обзоре рассмотрены 
механизмы, влияющие на активность Rho-киназы в гладкой мышце и эндотелии сосудов, ее роль в ре-
гуляции фундаментальных физиологических процессов в этих клетках, а также участие в патогенезе 
сосудистых расстройств при таких заболеваниях, как системная и легочная артериальная гипертензия 
и сахарный диабет.

ключевые слова: гладкая мышца сосудов, фосфорилирование регуляторных легких цепей миозина, 
эндотелиальная синтаза оксида азота, проницаемость эндотелия, артериальная гипертензия, легочная 
гипертензия, сахарный диабет
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введение
В настоящее время не вызывает сомнений, что 

наряду с классической Са 2+-зависимой регуляцией 
функционирование гладкомышечных и эндотели-
альных клеток сосудистой стенки регулируется 
многочисленными сигнальными путями, актив-
ность которых может напрямую не зависеть от вну-
триклеточной концентрации Са 2+. Такая сигнализа-
ция носит сложный характер, причем разные пути 
могут иметь общие промежуточные этапы или ми-
шени. Многие из таких путей затрагивают актив-
ность Rho-киназы (RhoK), которая реализует свои 
функции практически во всех клетках организма, 
несмотря на разнообразие протекающих в них про-
цессов. Мультифункциональность RhoK обуслов-
лена, прежде всего, ее влиянием на организацию 
цитоскелета [1, 2]. Высокая активность RhoK ха-
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Abstract
Rho-kinase was shown to regulate the functions of almost all cells of our body. The key activator of Rho-

kinase is the small guanosine triphosphate (GTP)-binding protein RhoA, but RhoA-independent mechanisms 
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рактерна для пролиферирующих и мигрирующих 
клеток [3]. В дифференцированных клетках RhoK 
участвует в регуляции специфических клеточных 
функций, таких как гладкомышечное сокращение 
или эндотелиальная секреция. В здоровом орга-
низме RhoK служит важным компонентом дина-
мического баланса вазоконстрикторных и вазоди-
лататорных сигнальных путей. Она конститутивно 
активна и может дополнительно активироваться 
или же деактивироваться различными вазомотор-
ными стимулами. К сожалению, существует обо-
ротная сторона медали: при многих сосудистых 
расстройствах проявляется неоправданно высокая 
активность RhoK. В данном обзоре будут рассмо-
трены механизмы, влияющие на активность RhoK 
в гладкой мышце и эндотелии сосудов, ее роль 
в регуляции фундаментальных физиологических 



23(5) / 2017 38523(5) / 2017

Обзор / Review

процессов в этих клетках и участие в патогенезе 
некоторых сосудистых расстройств.

Механизмы повышения активности RhoK 
в стенке сосудов

Rho-киназа относится к классу серин/треони-
новых протеинкиназ. Она экспрессируется в двух 
изоформах: RhoKα (ROCK2) и RhoKβ (ROCK1) 
[1], ключевой функционально значимой изоформой 
в гладкомышечных и эндотелиальных клетках со-
судов является RhoKα [4, 5].

Классическим активатором RhoK считается бе-
лок RhoA, связывающий гуаниновые нуклеотиды: 
гуанозинтрифосфат (ГТФ) и гуанозиндифосфат 
(ГДФ). Связывание ГТФ приводит к активации 
RhoA и транслокации его к наружной мембране 
клетки, где RhoA встречает RhoK и активирует ее. 
Активность RhoA регулируют три типа белков [1, 
6, 7]. Факторы обмена гуаниновых нуклеотидов 
(guanine nucleotide exchange factors, GEFs) катали-
зируют замену ГДФ на ГТФ, что приводит к акти-
вации RhoA. Белки, активирующие ГТФ-азную ак-
тивность RhoA (GTPase-activating proteins, GAPs), 
наоборот, снижают его активность. Наконец, белки-
ингибиторы диссоциации гуаниновых нуклеотидов 
(guanine nucleotide dissociation inhibitors, GDIs) пре-
пятствуют транслокации RhoA к мембране и тем са-
мым предотвращают его спонтанную активацию.

Многие пути активации GEFs могут быть реа-
лизованы как в гладкомышечных, так и в эндоте-
лиальных клетках сосудов. Изначально было по-
казано, что активация каскада GEFs-RhoA-RhoK 
происходит под действием лигандов мембранных 
рецепторов, сопряженных с гетеротримерными 
ГТФ-связывающими белками [8]. Наиболее мощ-
ным активирующим влиянием на этот каскад об-
ладают рецепторы, сопряженные с Gα12/13, напри-
мер, рецепторы тромбоксана А2 [9]. Сходным, 
хотя и менее выраженным влиянием обладают 
Gαq/11-ассоциированные рецепторы, то есть актива-
ция RhoK может происходить под действием широ-
кого круга вазоконстрикторных веществ: норадре-
налина, гистамина, серотонина, ангиотензина II, 
эндотелина 1, вазопрессина, аденозиндифосфата 
(АДФ), аденозинтрифосфата (АТФ), некоторых про-
станоидов, тромбина и других субстанций [10]. Так-
же активация сигнального пути RhoK наблюдается 
при активации рецепторных тирозинкиназ фактора-
ми роста и другими регуляторами [6, 11].

В естественных условиях активация сигналь-
ного RhoK-пути может происходить под действи-
ем механических стимулов. Так, миогенная реак-
ция — сокращение гладкой мышцы, вызванное ее 
растяжением (в случае кровеносных сосудов — под 

действием трансмурального давления) в значитель-
ной степени связана с активацией RhoK [2, 12]. 
При развитии миогенной реакции повышение ак-
тивности RhoK может происходить по нескольким 
механизмам. Во-первых, оно связано с повышени-
ем внутриклеточной концентрации Са 2+ ([Ca 2+]i), 
которое происходит на начальном этапе развития 
миогенного ответа [13, 14]. Во-вторых, некоторые 
G-белок-сопряженные рецепторы (например, рецеп-
торы ангиотензина II) могут активироваться меха-
ническими влияниями даже в отсутствие лигандной 
стимуляции [15, 16]. Кроме того, при воздействии 
механических стимулов клетки сосудистой стен-
ки секретируют биологически активные вещества 
(АТФ, уридинтрифосфат, сфингозин-1-фосфат 
и др.), что приводит к активации RhoK по рецептор-
зависимому механизму [17, 18].

Еще одним важным стимулом к активации RhoK 
является повышение продукции в клетках активных 
форм кислорода (АФК) либо митохондриями, либо 
мембранной никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат-H-(НАДФН)-оксидазой [7, 18, 19]. Мощным 
провокатором оксидативного стресса является ан-
гиотензин II [20], сходным влиянием обладает уже 
упоминавшийся выше сфингозин-1-фосфат [18]. 
По всей видимости, активация RhoK под действием 
АФК происходит в результате окисления цистеино-
вых остатков, в физиологических условиях такое 
окисление является обратимым [20].

Кроме канонического механизма активации 
с участием RhoA активность RhoK регулируется 
независимыми от этого белка способами. Напри-
мер, арахидоновая кислота, содержание которой 
в клетке повышается при воспалительных про-
цессах, путем прямого влияния вызывает конфор-
мационные изменения в молекуле RhoK, устраняя 
ее автоингибирование [21]. RhoA-независимая ак-
тивация RhoK-пути также может происходить при 
повышении содержания в крови холестерина и ли-
попротеинов низкой плотности [22]. В условиях 
апоптоза необратимая активация RhoK в клетке обес-
печивается в результате ее протеолиза каспазой 3 
(в случае RhoKβ) или гранзимом В (для RhoKα) 
[7]. Наконец, спазмирование сосудов при аноксии 
(патологическом снижении содержания О2) связа-
но с активацией RhoK под действием циклическо-
го инозитолмонофосфата, который в этих услови-
ях продуцируется растворимой гуанилатциклазой 
(вместо циклического гуанозинмонофосфата, ко-
торый является продуктом гуанилатциклазы в нор-
мальных условиях) [23].

Таким образом, повышение активности RhoK 
может происходить под действием стимулов раз-
личной природы. Можно предположить, что в нор-
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мальных условиях более важен RhoA-зависимый 
механизм активации RhoK, тогда как при нару-
шении сосудистого гомеостаза повышается вклад 
RhoA-независимых механизмов.

Основные эффекты RhoK в гладкомышеч‑
ных клетках сосудов

В гладкой мышце сосудов соотношение между 
[Ca 2+]i и величиной сократительного ответа может 
изменяться в довольно широких пределах, что 
обозначается как «изменение чувствительности 
сократительного аппарата к Са 2+» [6, 24]. Если 
зависимость между [Ca 2+]i и сократительным отве-
том становится более крутой, данной [Ca 2+]i соот-
ветствует больший сократительный ответ, то есть 
чувствительность сократительного аппарата к Ca 2+ 
увеличивается. Это происходит при действии мно-
гих вазоконстрикторных веществ или же при раз-
витии миогенного тонуса и связано с активацией 
RhoK [6].

Обязательным условием сокращения гладкой 
мышцы является фосфорилирование регуляторных 
легких цепей миозина (РЛЦМ), которое осущест-
вляет фермент киназа РЛЦМ, активируемый ком-
плексом Са 2+-кальмодулин [6, 24]. Функциональ-
ным антагонистом киназы РЛЦМ является фосфата-
за РЛЦМ, активность которой напрямую не зависит 
от [Ca 2+]i. Таким образом, уровень сокращения глад-
кой мышцы сосудов зависит от баланса активностей 
киназы и фосфатазы РЛЦМ. Роль RhoK заключается 
в ингибировании фосфатазы РЛЦМ: если при неиз-
менной активности киназы активность фосфатазы 
РЛЦМ снижается, при данной [Ca 2+]i доля фосфо-
рилированных РЛЦМ в клетке становится больше, 
и сократительный ответ растет.

RhoK ингибирует фосфатазу РЛЦМ путем 
фосфорилирования ее регуляторной субъединицы 
MYPT1 [6, 24]. MYPT1 может быть фосфорили-
рована RhoK по двум сайтам: Thr-850 и Thr-696 
[6, 24]. Фосфорилирование сайта Thr-850 приво-
дит к диссоциации фосфатазы РЛЦМ и миозина, 
снижению ее активности и, следовательно, сокра-
щению гладкой мышцы [25]. Фосфорилирование 
MYPT1 по Thr-696 также усиливает сокращение, 
но в данном случае это происходит в результате 
снижения каталитической активности фосфатазы 
РЛЦМ [26].

Кроме прямого влияния на MYPT1 RhoK может 
снижать активность фосфатазы РЛЦМ путем фос-
форилирования белка CPI-17 [6]. Этот белок с мо-
лекулярной массой 17 кДа был исходно описан как 
характерный для гладкой мышцы посредник в инги-
бировании фосфатазы РЛЦМ протеинкиназой С, от-
сюда его название — активируемый С-киназой ин-

гибитор фосфатазы (C-kinase-Рotentiated Inhibitor) 
[27]. Сейчас установлено, что протеинкиназа С осу-
ществляет фосфорилирование CPI-17 лишь в начале 
развития сократительного ответа, тогда как на более 
поздней стадии поддержания сокращения ингиби-
рующее влияние CPI-17 на фосфатазу РЛЦМ связа-
но с его фосфорилированием под действием RhoK 
[28]. Rho-киназа фосфорилирует CPI-17 по остатку 
Thr-38, как и протеинкиназа С [28].

RhoK также способствует поддержанию тони-
ческого сокращения путем влияния на цитоскелет 
гладкомышечных клеток. Показано, что при дли-
тельном сокращении в клетке снижается содержа-
ние G-актина, а содержание F-актина растет, что 
отражает сборку актиновых филаментов с участи-
ем RhoK [2, 29]. Такая реорганизация цитоскелета 
гладкомышечных клеток повышает эффективность 
передачи развиваемого сократительным аппаратом 
усилия к наружной мембране и межклеточному 
матриксу.

Кроме влияния на сократительный аппарат, 
RhoK участвует в регуляции кальциевого гомео-
стаза гладкомышечных клеток. Так, влияние RhoK 
приводит к повышению активности потенциал-
управляемых Са 2+-каналов [30] и неселективных 
катионных каналов [31–33]. Таким образом, акти-
вация сигнального пути RhoK приводит к усиле-
нию гладкомышечного сокращения по двум путям: 
Са 2+-независимому (ингибирование фосфатазы 
РЛЦМ) и Са 2+-зависимому (усиление поступления 
Са 2+ в гладкомышечные клетки) (рис. 1).

Благодаря повышению Са 2+-чувствительности 
сократительного аппарата с участием RhoK глад-
кая мышца сосудов может развивать и удерживать 
сокращение при низкой [Ca 2+]i. Такой способ обе-
спечения актомиозинового взаимодействия выгоден 
в энергетическом отношении, поскольку снижает 
затраты АТФ на фосфорилирование РЛЦМ. Следует 
отметить, что влияние RhoK проявляется в развитии 
стойкого сокращения, что лежит в основе форми-
рования тонуса сосудов, который может двунаправ-
ленно изменяться в соответствии с потребностями 
тканей в кровоснабжении.

Следует отметить, что роль RhoK в регуляции 
сосудистого тонуса на ранних стадиях онтогенеза 
и во взрослом организме существенно различается. 
Было показано, что содержание RhoK в артериаль-
ных сосудах и ее вклад в развитие сократительных 
ответов у крыс в возрасте 1–2 недель значитель-
но выше, чем у взрослых животных [34, 35]. Эти 
наблюдения согласуются с более весомой ролью 
RhoK в незрелых клетках по сравнению с диффе-
ренцированными [3]. Повышение сократимости 
сосудов у новорожденных животных с участием 
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RhoK частично компенсирует отсутствие у них 
нейрогенного тонуса, так как симпатическая ин-
нервация сосудов на этой стадии онтогенеза еще 
не сформирована [34].

На ранних стадиях онтогенеза регуляторное 
влияние RhoK проявляется и в малом круге кро-
вообращения. Поскольку легкие плода не функ-
ционируют, они находятся в спавшемся состоянии 
и кровоток в них низкий. Показано, что тоническое 
сокращение легочных сосудов у плода обеспечива-
ется влиянием RhoK, а после рождения экспрессия 
и активность RhoK снижаются [36, 37]. Наконец, 
именно с участием RhoK происходит важнейшее со-
бытие в сердечно-сосудистой системе птиц и млеко-
питающих — разобщение кругов кровообращения 
путем закрытия боталлова протока. Показано, что 
при повышении содержания О2 в крови в гладко-
мышечных клетках протока повышается продукция 
АФК, они стимулируют RhoK, что приводит к со-
кращению гладкой мышцы и окклюзии просвета 
протока [37, 38].

Основные эффекты RhoK в эндотелии со‑
судов

Эндотелий сосудов выполняет ряд важных функ-
ций, среди которых можно особо отметить барьер-
ную и регуляторную. Барьерная функция эндотелия 
заключается в его избирательной проницаемости 

для различных веществ, циркулирующих в крови 
[39]. Регуляторная функция связана с продукцией 
большого количества активных веществ, влияющих 
на тонус гладкой мышцы сосудов. В нормальных 
условиях синтетическая активность эндотелия на-
правлена на образование вазодилататорных факто-
ров, среди которых наиболее важным и изученным 
является оксид азота (NO). В эндотелии сосудов NO 
конститутивно синтезируется эндотелиальной изо-
формой NO-синтазы (eNOS) [40].

Активность eNOS и, соответственно, уровень 
продукции NO в эндотелиальных клетках комплек-
сно регулируются изменениями [Ca 2+]i (растет при 
повышении [Ca 2+]i) и сайт-специфическим фос-
форилированием различными протеинкиназами, 
в том числе RhoK [41, 42]. RhoK может снижать 
активность eNOS как путем прямого влияния, так 
и через подавление стимулирующих сигнальных 
путей. Прямое влияние RhoK осуществляется пу-
тем фосфорилирования eNOS по сайту Thr-495 [42], 
что приводит к снижению активности eNOS. Опо-
средованное влияние RhoK на активность eNOS 
осуществляется путем снижения активности 
нескольких протеинкиназ, которые фосфорилируют 
основной активационный сайт eNOS — Ser-1177; 
это также приводит к снижению активности eNOS 
и, соответственно, уменьшению продукции NO. 
Во-первых, RhoK может снижать активность про-

Рисунок 1. Основные механизмы усиления сокращения гладкой мышцы 
под действием Rho-киназы (RhoK)

Примечание: Сплошными и пунктирными линиями показаны стимулирующие и тормозные воздействия соответственно. 
Р — рецептор; РК — рецептор-управляемые Са 2+-каналы (обеспечивают поступление Са 2+ в клетку, а также активируют ПК путем 
деполяризации мембраны); ПК — потенциал-управляемые Са 2+-каналы; СаМ — кальмодулин; РЛЦМ — регуляторные легкие цепи 
миозина; Ф — фосфат; RhoA — малый ГТФ-связывающий белок RhoA; CPI-17–17-кДа белок, ингибитор фосфатазы РЛЦМ.
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теинкиназы Akt, которая оказывает мощное стиму-
лирующее действие на eNOS путем фосфорилиро-
вания Ser-1177 [43]. Во-вторых, RhoK оказывает 
ингибиторное действие на АМФ-активируемую 
протеинкиназу [44], которая также фосфорилирует 
eNOS по сайту Ser-1177 [41]. Кроме того, уровень 
фосфорилирования eNOS по сайту Ser-1177 нега-
тивно регулируется фосфатазой PTEN (phosphatase 
and tensin homolog) [45], активность которой повы-
шается под действием RhoK [46]. Таким образом, 
в эндотелиальных клетках Rho-киназа напрямую 
или через посредников подавляет активность eNOS 
за счет изменения степени ее фосфорилирования 
по активационному или ингибиторному сайтам, 
что в конечном итоге приводит к уменьшению 
продукции NO и вазоконстрикции (рис. 2). Поми-
мо снижения активности eNOS Rho-киназа может 
оказывать влияние на уровень ее экспрессии в эн-
дотелиальных клетках. Показано, что длительное 
воздействие тромбина негативно влияет на уровень 
экспрессии eNOS. Это связано с активацией RhoK 
[47] и негативным влиянием на стабильность мРНК 
eNOS [1].

В дополнение к влиянию Rho-киназы на eNOS 
было показано ее действие на аргиназу-2 — фермент, 
конкурирующий с eNOS за субстрат L-аргинин. 
Rho-киназа участвует в транслокации аргиназы-2 
из митохондрий в цитозоль эндотелиальных кле-
ток [48], что приводит к повышению активности 

аргиназы-2 и уменьшению доступности L-аргинина 
для eNOS. В результате происходит уменьшение 
продукции NO и повышение тонуса сосудов.

Влияние RhoK на проницаемость эндотелия со-
судов связано с реорганизацией цитоскелета и изме-
нением сократительной активности эндотелиальных 
клеток [39]. Изменение состояния актомиозинового 
цитоскелета играет важную роль в ответе эндоте-
лиальных клеток на механические воздействия при 
изменении скорости кровотока или давления крови 
[49]. Под действием механических факторов может 
происходить активация RhoA белка с последующим 
повышением активности RhoK [19]. Как и в гладкой 
мышце сосудов, активация пути RhoА/RhoK в эн-
дотелиальных клетках приводит к ингибированию 
фосфатазы РЛЦМ, фосфорилированию миозина 
и сборке миозиновых филаментов [49]. Прямым 
следствием этого является сокращение эндоте-
лиальных клеток, что приводит к увеличению их 
жесткости, влияет на проницаемость эндотелиаль-
ного слоя и провоцирует развитие воспалительных 
процессов при различных заболеваниях. Кроме то-
го, в эндотелиальных клетках RhoK вовлечена в по-
лимеризацию актина [50], что приводит к образо-
ванию актиновых стресс-фибрилл и также играет 
важную роль в регуляции жесткости клеток и про-
ницаемости эндотелия.

Таким образом, RhoK задействована в регу-
ляции обеих важнейших функций эндотелия — 

Рисунок 2. Основные механизмы тормозного влияния Rho-киназы (RhoK) 
на активность эндотелиальной NO-синтазы (eNOS)

Примечание: Сплошными и пунктирными линиями показаны стимулирующие и тормозные воздействия соответствен-
но. Активность eNOS зависит от степени фосфорилирования по двум сайтам: ингибиторному (Thr-495) и активационному 
(Ser-1177). Akt — протеинкиназа Akt; AMPK — АМФ-активируемая протеинкиназа; PTEN — фосфатаза PTEN (phosphatase and 
tensin homolog).
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барьерной и регуляторной. Можно полагать, что 
в нормальных условиях RhoK является компонен-
том регуляторного баланса, обеспечивающего со-
ответствие функциональной активности эндотелия 
текущим физиологическим потребностям. Однако 
патологическая активация RhoK может приводить 
к нежелательным последствиям — повышению 
проницаемости эндотелия и гиперсократимости 
гладкой мышцы сосудов.

роль RhoK в развитии сосудистых наруше‑
ний

RhoK вовлечена в патогенез сосудистых рас-
стройств при артериальной гипертензии, легочной 
гипертензии, сахарном диабете (СД) и многих дру-
гих заболеваниях [7, 19]. Сосудистые нарушения 
при таких заболеваниях связаны как с изменениями 
в функционировании гладкомышечных клеток, так 
и с эндотелиальной дисфункцией.

Артериальная гипертензия. Повышение дав-
ления крови при системной гипертензии имеет 
многофакторный характер. Наряду с другими 
факторами, в патогенезе данного заболевания при-
нимает участие и RhoK, что было неоднократно 
продемонстрировано в экспериментах на живот-
ных с различными формами артериальной ги-
пертензии: наследственной (крысы линии SHR), 
вазоренальной, ДОКА-солевой (при введении 
дезоксикортикостерон-ацетата) и др. Введение 
гипертензивным животным ингибиторов RhoK 
приводит к снижению артериального давления 
до нормального уровня [51, 52]. При различных 
моделях артериальной гипертензии у животных 
была выявлена активация RhoA/RhoK-пути в со-
судистой системе вне зависимости от того, что 
являлось причиной повышения давления крови 
в каждой конкретной модели (обобщено в [53]). 
Также известно, что при развитии гипертензии 
повышается уровень экспрессии RhoK в сосудах 
[51]. В совокупности эти данные указывают на то, 
что RhoK является важным игроком, отвечающим 
за повышение уровня артериального давления при 
развитии системной артериальной гипертензии.

Легочная гипертензия. В животных моделях 
легочной гипертензии было показано, что для это-
го заболевания характерно повышение содержания 
и активности RhoK как в гладкой мышце, так и в эн-
дотелии сосудов малого круга кровообращения. Ин-
гибирование RhoK практически полностью норма-
лизует повышенное артериальное давление в малом 
круге, а также значительно снижает сократимость 
гладкой мышцы легочных артерий у крыс, страда-
ющих легочной гипертензией [54, 55]. В культуре 
эндотелиальных клеток действие гипоксии, одного 

из ключевых факторов патогенеза легочной гипер-
тензии, приводит к повышению содержания и ак-
тивности RhoK, параллельно наблюдается снижение 
содержания и активности eNOS за счет уменьшения 
времени полужизни ее мРНК [56]. Важно, что введе-
ние ингибитора RhoK предотвращает падение уров-
ня экспрессии eNOS при гипоксии [56]. Сходным 
образом эндотелиальные клетки легочной артерии 
новорожденных свиней, страдающих хронической 
легочной гипертензией, демонстрируют устойчи-
вый патологический фенотип и повышенную ак-
тивность RhoA, что коррелирует с увеличенным 
формированием актиновых стресс-фибрилл и ги-
перпроницаемостью эндотелия [57]. Ингибирование 
RhoA приводит к полной нормализации фенотипа 
эндотелиальных клеток и проницаемости эндотелия 
у гипертензивных животных [57]. В модели легоч-
ной гипертензии, вызванной введением монокрота-
лина, у крыс наблюдается уменьшение эндотелий-
зависимого расслабления легочных артерий, что 
связано как с эндотелиальной дисфункцией, так 
и со снижением способности гладкой мышцы отве-
чать на сосудорасширительные стимулы [58]. В этой 
работе эндотелиальная дисфункция легочных арте-
рий была сопряжена со значительным снижением 
содержания белка eNOS, тогда как при хроническом 
введении ингибитора RhoK содержание белка eNOS 
повышалось, а эндотелий-зависимое расслабление 
улучшалось [58]. Кроме того, эффективность инги-
битора RhoK в понижении артериального давления 
в малом круге кровообращения была показана в ги-
поксической модели легочной гипертензии у ново-
рожденных крыс [59].

Данные о вкладе RhoK в патогенез легочной 
гипертензии у людей немногочисленны, однако 
они также свидетельствуют о существенной роли 
RhoK в повышении сопротивления сосудов малого 
круга кровообращения при этом заболевании [60]. 
Так, внутривенное введение ингибитора RhoK па-
циентам с легочной гипертензией приводит к зна-
чимому падению давления крови в легочном круге 
[61]. У людей развитие легочной гипертензии также 
сопровождается существенным уменьшением эндо-
телийзависимого расслабления легочных артерий 
[60], что может быть связано с активацией RhoK.

Подводя итог, можно заключить, что при раз-
витии легочной гипертензии происходит увеличе-
ние активности пути RhoK, что приводит, с одной 
стороны, к гиперсократимости гладкой мышцы и, 
с другой стороны, к эндотелиальной дисфункции, 
падению активности и содержания eNOS, повыше-
нию проницаемости эндотелия.

Сахарный диабет 1‑го типа. Повышение актив-
ности RhoK служит одной из причин сосудистых 
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нарушений при СД 1-го типа [62]. С использовани-
ем экспериментальной модели СД 1-го типа у крыс 
было показано, что в течение 5 недель с момента 
индукции диабета в эндотелии аорты увеличивается 
содержание RhoKα, а также уменьшается уровень 
фосфорилирования eNOS по активационному сайту 
Ser-1177. У таких животных по сравнению с кон-
трольными наблюдалось увеличенное расслабле-
ние аорты под действием ингибитора Rho-киназы, 
причем различия в расслаблении устранялись при 
ингибировании NO-синтазы [63]. Сходные данные 
о нарушении эндотелий-зависимого расслабления 
сосудов, в том числе за счет уменьшения содержа-
ния eNOS и увеличения содержания RhoK, при СД 
1-го типа у крыс, были получены еще одной группой 
авторов [64]. Важно, что в этой работе хроническое 
пероральное введение ингибитора RhoK фасудила 
приводило к нормализации регуляторной функции 
эндотелия [64].

Также при развитии СД 1-го типа происходит 
существенное увеличение проницаемости эндоте-
лия микрососудов, что также связано с влиянием 
RhoK. У крыс с СД 1-го типа рост проницаемости 
эндотелия, индуцированный фактором активации 
тромбоцитов, практически полностью устранялся 
ингибитором RhoK [65]. Аналогичные данные были 
получены в экспериментах на культуре эндотели-
альных клеток пупочной вены человека, где высо-
кий уровень глюкозы приводил к активации пути 
RhoA/RhoK и повышению проницаемости эндоте-
лиального слоя, которое устранялось ингибитором 
RhoK [66]. При экспериментальном СД 1-го типа 
в аорте мышей обнаружено повышенное содер-
жание обеих изоформ RhoK, что сопровождалось 
уменьшением эндотелий-зависимого расслабления 
[67]. Дисфункция эндотелия была связана с умень-
шением продукции NO, в частности, в результате 
повышения активности/экспрессии аргиназы, по-
скольку ингибирование аргиназы улучшало функ-
ционирование эндотелия [67]. В сосудах мышей, 
нокаутных по первой или второй изоформам RhoK, 
подобных изменений при СД 1-го типа не наблюда-
лось или они были выражены в меньшей степени 
по сравнению с животными дикого типа [67]. Таким 
образом, при СД 1-го типа происходит активация 
пути RhoK в эндотелиальных клетках, что приво-
дит к росту проницаемости эндотелия, снижению 
синтеза NO и уменьшению эндотелий-зависимого 
расслабления.

Сахарный диабет 2‑го типа. RhoK также 
участвует в патогенезе сердечно-сосудистых рас-
стройств, сопровождающих СД 2-го типа. Роль 
RhoK в этих процессах проявляется как на систем-
ном уровне, так и в функционировании отдельных 

артерий. Показано, что введение ингибитора RhoK 
нормализует повышенное артериальное давление 
у крыс, страдающих СД 2-го типа, что согласуется 
с увеличенным вкладом Rho-киназы в реализацию 
сократительных ответов артерий брыжейки таких 
крыс [68]. Сходное увеличение вклада RhoK в со-
кратительные ответы артерий брыжейки было вы-
явлено у мышей с СД 2-го типа (линия ob/ob) [69]. 
Так как уровни экспрессии RhoA и обеих изоформ 
RhoK оставались неизменными, усиление влияния 
RhoK было связано с повышением ее активности 
[69]. Повышение вазоконстрикторного влияния 
RhoK при СД 2-го типа также характерно для со-
судов, обеспечивающих кровоснабжение головного 
мозга. У крыс с СД 2-го типа RhoK ответственна 
за усиление сократительных ответов сонной арте-
рии при действии серотонина [70]. При исследо-
вании артериол мозга у мышей, страдающих СД 
2-го типа, также было выявлено более выраженное 
сосудорасширительное влияние ингибитора RhoK 
по сравнению с контрольными животными [71].

Вместе с тем следует отметить, что не все рабо-
ты свидетельствуют в пользу увеличенного вклада 
RhoK в регуляцию сократительных ответов артерий 
при СД 2-го типа. Так, у крыс с СД 2-го типа было 
выявлено уменьшение миогенных сократительных 
ответов артерий головного мозга и сердца в ответ 
на повышение давления по сравнению с контроль-
ными животными, причем различия устранялись по-
сле ингибирования RhoK [72]. Сходным образом со-
кратительные ответы артерий брыжейки на агонист 
α1-адренорецепторов были уменьшены у мышей 
с СД 2-го типа, причем различия с контрольными 
животными также исчезали после ингибирования 
RhoK [73].

Таким образом, при СД 2-го типа могут обна-
руживаться разнонаправленные изменения вклада 
RhoK в регуляцию тонуса сосудов. Такие различия 
могут быть связаны с особенностями вазомоторной 
регуляции в разных органах или же с использова-
нием разных экспериментальных моделей СД 2-го 
типа, но в целом их причины пока не ясны. Однако 
более вероятным и приближенным к событиям в ор-
ганизме больных СД 2-го типа людей представляет-
ся повышение вклада RhoK в регуляцию сопротив-
ления сосудов, что приводит к повышению уровня 
системного артериального давления [74, 75].

Заключение
На примере функционирования RhoK мы видим, 

как сигнальный путь, необходимый для регуляции 
нормальной работы клеток, может становиться од-
ним из ключевых факторов патогенеза сосудистых 
расстройств. Увеличение активности RhoK как 
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в гладкомышечных, так и в эндотелиальных клетках 
сосудистой стенки приводит к повышению тонуса 
сосудов, что создает риск нарушения кровоснабже-
ния жизненно важных органов и повышения артери-
ального давления с последующим развитием таких 
серьезных осложнений, как инсульт головного моз-
га, инфаркт миокарда, отек легких и других.

Повышение активности RhoK может приво-
дить к формированию патологических наруше-
ний по механизму положительной обратной связи, 
что выяснилось после открытия патологической 
роли такого соединения, как циклофилин А [76]. 
Действие RhoK приводит к секреции циклофилин 
А-содержащих везикул из гладкомышечных клеток 
[76], циклофилин А активирует НАДФН-оксидазу, 
а продуцируемые НАДФН-оксидазой АФК допол-
нительно активируют RhoK, замыкая «порочный 
круг» развития сосудистых нарушений.

В настоящее время RhoK рассматривается в ка-
честве одной из наиболее перспективных мишеней 
для фармакологической коррекции гиперсократимо-
сти гладких мышц и эндотелиальной дисфункции 
[19]. Ингибиторы RhoK (фасудил и рипасудил) уже 
используются в клинической практике для коррек-
ции нарушений регионарного и системного крово-
обращения [77, 78]. С учетом системного характе-
ра эффектов RhoK в настоящее время к внедрению 
в клиническую практику предлагается диагности-
ческий метод, основанный на оценке ее активности 
в лейкоцитах крови. Установлено, что у пациентов 
с СД 2-го типа активность RhoK в лейкоцитах поло-
жительно коррелирует с уровнем гликозилирования 
гемоглобина [75], то есть может служить дополни-
тельным критерием тяжести заболевания. Хочется 
верить, что широкое внедрение таких новых мето-
дов диагностики и лечения сердечно-сосудистых 
расстройств будет способствовать улучшению ка-
чества жизни пациентов.
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резюме
введение. Сероводород (H2S) является представителем группы газовых посредников, которые уча-

ствуют в регуляции большого числа клеточных функций, а также может выступать патологическим зве-
ном в развитии сосудистых заболеваний, в частности артериальной гипертензии. Предполагается, что 
Na+, K+, 2Cl–-котранспортер (NKCC) может играть важную роль в повышении сосудистого тонуса в связи 
с участием хлорных токов в индукции деполяризации мембраны гладкомышечных клеток (ГМК). Допу-
скается, что существующие значительные отличия в механизмах регуляции сократительных свойств со-
судов большого и малого кругов кровообращения могут зависеть от механизмов оперирования NKCC, что 
делает необходимым его изучение в роли мишени и для H2S. Материалы и методы. Механографическим 
методом было исследовано действие донора H2S (L-цистеина) на изменение механического напряжения 
(МН) сегментов легочной артерии (ЛА) крыс WKY и SHR. результаты. На фоне предсокращения сосу-
дистых сегментов крыс линии WKY гиперкалиевым раствором (30 мМ KCl) наблюдалось разнонаправ-
ленное действие L-цистеина на МН ГМК ЛА. Буметанид (100 мкМ) подавлял расслабляющее влияние 
L-цистеина на интактные и деэндотелизированные сосудистые сегменты, но не влиял на его констриктор-
ные эффекты. При действии на ГМК ЛА крыс линии SHR с сохраненным эндотелием L-цистеин оказывал 
констрикторное действие, тогда как на деэндотелизированные сегменты — релаксирующее.
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введение
Сероводород (H2S) наряду с другими извест-

ными газовыми посредниками (NO, CO) участвует 
в регуляции большого числа клеточных функций — 
как при различных физиологических, так и пато-
логических процессах [1–3]. В настоящее время 
достаточно хорошо изучены механизмы регуля-
ции H2S механического напряжения (МН) гладких 
мышц кровеносных сосудов большого круга кро-
вообращения. Согласно имеющимся данным [4–6], 
одним из основных физиологических эффектов H2S 
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является его способность вызывать релаксацию 
гладкомышечных клеток (ГМК), в частности, че-
рез KАТФ–, КСа, Kv-каналы. Несмотря на свидетель-
ства о H2S как об эффективном релаксанте, есть 
данные и о его констрикторном действии, причем 
преимущественно в диапазоне малых концентра-
ций (10–100 мкМ) [2, 7, 8]. Показано, что данный 
эффект газотрансмиттера обусловлен активацией 
Na+, K+, 2Cl–-котранспорта (NKCC) [9, 13]. NКСС 
способствует увеличению внутриклеточной кон-
центрации ионов хлора, деполяризации мембран 
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ГМК, сарколемма которых обогащена анионными 
каналами, открытию потенциал-зависимых Са 2+-
каналов и сокращению гладких мышц. Именно этот 
механизм может лежать в основе развития артери-
альной гипертензии [10–16].

Учитывая способность доноров H2S модулиро-
вать сосудистый тонус, представляется перспектив-
ным поиск новых лекарственных средств на основе 
серосодержащих соединений. Однако необходи-
мо учитывать, что в механизмах регуляции МН 
сосудов большого и малого кругов кровообращения 
могут иметь место существенные различия. В связи 
с этим возникает необходимость детально изучить 
феноменологию действия H2S на тонус сосудов 
малого круга и выявить его эффекторные мишени. 
Настоящее исследование посвящено изучению  
роли NKCC в механизмах регуляции МН гладких 
мышц легочной артерии (ЛА), опосредованных 
действием H2S.

Материалы и методы
Объектом исследования служили интактные 

и деэндотелизированные гладкомышечные сегменты 
ЛА крыс-самцов линии Wistar–Kyoto (WKY, n = 20) 
и спонтанно-гипертензивных крыс (SHR, n = 12), 
которых умерщвляли цервикальной дислокацией 
под глубоким наркозом (Nembutal в дозе 70 мг/кг 
интраперитонеально). Все манипуляции проводили 
в соответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных».

Подготовленные сосудистые сегменты фикси-
ровали в камере установки и отмывали в течение 

40–50 минут физиологическим раствором Кребса 
(содержал в мM: 120,4 NaCl, 5,9 KCl, 2,5 CaCl2, 
1,2 MgCl2, 5,5 глюкозы, 15 трис-буфер NH2C 
(CH2OH)3) при 37,0 ± 0,5 ºС и рН 7,35–7,40. Меха-
ническое напряжение гладкомышечных препаратов 
регистрировали с помощью датчика силы FT10G, 
который был соединен с 14-битным аналого-
цифровым преобразователем (L-791, «Л-КАРД», 
Россия). Затем сигнал регистрировали и обраба-
тывали с помощью программного обеспечения 
L-Graph-II («Л-КАРД», Россия).

В качестве контрольных (100 %) параметров 
служили изменения МН на действие гиперкалие-
вого раствора Кребса (30 мМ KCl). Используемые 
реактивы: фенилэфрин (ФЭ), буметанид, L-цистеин 
(все Sigma Aldrich, США).

Статистический анализ данных проводили при 
помощи программы SPSS Statistics 17.0.1 for Windows 
и непараметрических критериев: U-критерий 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U test) для незави-
симых и t-критерий Вилкоксона (Wilcoxon matched 
pairs test) для зависимых выборок. Различия считали 
статистически значимыми при уровне р < 0,05.

результаты
Влияние L‑цистеина на механическое напряже-

ние гладких мышц легочной артерии нормотензив-
ных крыс, предсокращенных гиперкалиевым рас-
твором Кребса

Серосодержащую аминокислоту L-цистеин ис-
пользовали как донор эндогенного H2S. На фоне со-
кращения, вызванного гиперкалиевым раствором 

Примечание: по оси ординат — механическое напряжение (%); по оси абсцисс — десятичный логарифм концентрации 
L-цистеина; пунктирная линия — деэндотелизированные сегменты; сплошная линия — сегменты с сохраненным эндотелием; 
* — значимые различия между сегментами с сохраненным и удаленным эндотелием (p < 0,05).

Рисунок 1. Влияние L-цистеина на механическое напряжение гладких мышц 
легочной артерии крыс линии WKY, предсокращенных гиперкалиевым раствором Кребса
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Кребса (KCl, 30 мМ), L-цистеин в концентрациях 
от 10 мкМ до 10 мМ вызывал снижение МН де-
эндотелизированных гладкомышечных сегментов 
ЛА крысы. При добавлении малых концентраций 
L-цистеина (10 и 100 мкМ) на фоне гиперкалиевого 
сокращения сегментов с интактным эндотелием на-
блюдалось увеличение МН, тогда как при добавле-
нии 1 и 10 мМ L-цистеина происходило снижение 
МН (рис. 1).

Вероятно, малые концентрации (10 мкМ, 
100 мкМ) L-цистеина индуцируют сократитель-
ные ответы сосудистых ГМК за счет активации 
NKCC.

Для исследования роли NKCC в механизмах 
действия L-цистеина на сократительную активность 
сегментов ЛА крыс использовали селективный ин-
гибитор котранспортера — буметанид. Предобра-
ботка буметанидом (100 мкМ) сосудистых сегмен-
тов с сохраненным эндотелием в течение 15 минут 
не устраняла констрикторное действие малых кон-
центраций L-цистеина. К тому же в концентрациях 
1 и 10 мМ наблюдалось инвертирование его релак-
сирующего действия в констрикторное. На фоне 
буметанида расслабляющее действие L-цистеина 
во всем диапазоне концентраций (10 мкМ — 10 мМ) 
на деэндотелизированные гладкомышечные сегмен-
ты ЛА сменялось на сократительное (рис. 2).

Влияние L‑цистеина на сократительную ак-
тивность гладких мышц легочной артерии гипер-

тензивных крыс, индуцированную гиперкалиевым 
раствором Кребса

При добавлении L-цистеина на фоне гипер-
калиевого сокращения сосудистых сегментов ЛА 
крыс SHR с сохраненным эндотелием в диапазоне 
концентраций от 10 мкМ до 10 мМ происходило 
дозозависимое увеличение их МН. Тогда как де-
эндотелизированные сегменты, напротив, в ответ 
на действие L-цистеина (10 мкМ — 10 мМ) демон-
стрировали расслабление (рис. 3).

Предобработка интактных гладкомышечных 
сегментов буметанидом (100 мкМ) приводила 
к инвертированию констрикторного действия 
донора H2S, но усиливала его релаксирующее 
действие на деэндотелизированные сегменты 
(рис. 4).

Влияние L‑цистеина на сократительную актив-
ность гладких мышц легочной артерии гипертен-
зивных крыс, предсокращенных фенилэфрином

Действие агониста альфа1-адренорецепторов 
ФЭ (10 мкМ) на сосудистые ГМК приводило к раз-
витию сократительного ответа, по амплитуде сопо-
ставимого с гиперкалиевым сокращением. На фоне 
ФЭ-индуцированного сокращения добавление 
L-цистеина (10 мкМ — 10 мМ) оказывало релак-
сирующее действие на деэндотелизированные сег-
менты концентраций как в присутствии буметани-
да, так и без него (рис. 5). При этом наибольшее 
расслабление сосудистых сегментов происходило 
в присутствии блокатора NKCC.

Рисунок 2. Влияние L-цистеина на механическое напряжение гладких мышц легочной артерии 
крыс линии WKY, предсокращенных гиперкалиевым раствором Кребса в присутствии буметанида

Примечание: по оси ординат — механическое напряжение (%); по оси абсцисс — десятичный логарифм концентрации 
L-цистеина; пунктирная линия — деэндотелизированные сегменты; сплошная линия — сегменты с сохраненным эндотелием; 
* — значимые различия между сегментами с сохраненным и удаленным эндотелием (p < 0,05).
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Обсуждение
В наших исследованиях было установлено раз-

нонаправленное действие донора H2S на МН со-
судистых сегментов ЛА крыс, которое зависело 
от концентрации L-цистеина, наличия эндотелия 
и природы предсокращения.

В экспериментах с нормотензивными крыса-
ми при сокращении, вызванном гиперкалиевым 
раствором Кребса, серосодержащая аминокисло-
та L-цистеин оказывала только релаксирующее 

Рисунок 3. Влияние L-цистеина на механическое напряжение гладких мышц легочной артерии 
крыс линии SHR, предсокращенных гиперкалиевым раствором Кребса

Примечание: по оси ординат — механическое напряжение ( %); по оси абсцисс — десятичный логарифм концентрации 
L-цистеина; пунктирная линия — деэндотелизированные сегменты; сплошная линия — сегменты с сохраненным эндотелием; 
* — значимые различия между сегментами с сохраненным и удаленным эндотелием (p < 0,05).

Примечание: по оси ординат — механическое напряжение ( %); по оси абсцисс — десятичный логарифм концентрации 
L-цистеина; пунктирная линия — деэндотелизированные сегменты; сплошная линия — сегменты с сохраненным эндотелием; 
* — значимые различия между сегментами с сохраненным и удаленным эндотелием (p < 0,05).

Рисунок 4. Влияние L-цистеина на механическое напряжение гладких мышц легочной артерии 
крыс линии SHR, предсокращенных гиперкалиевым раствором Кребса в присутствии буметанида

действие на деэндотелизированные сегменты ЛА 
крыс при всем диапазоне концентраций (10 мкМ — 
10 мМ), когда в сосудистых сегментах с сохранен-
ным эндотелием низкие концентрации L-цистеина 
(10 мкМ, 100 мкМ) оказывали констрикторное 
действие на гладкомышечные сегменты, которое 
инвертировалось на релаксирующее при более вы-
соких концентрациях донора H2S. Возможно, что 
L-цистеин, воздействуя на слой эндотелия, снижает 
выработку релаксирующих факторов и/или выделя-
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в концентрациях свыше 500 мкМ вызывало рассла-
бление гладких мышц, не устраняемое буметанидом 
[2]. Это позволяет предположить, что в малом круге 
кровообращения механизмы регуляции МН гладких 
мышц при участии NKCC существенно отличают-
ся от таковых в большом круге кровообращения. 
В исследованиях с крысами линии SHR сегменты 
с сохраненным эндотелием на действие L-цистеина 
отвечали сокращением, а в присутствии блокатора 
NKCC буметанида в сегментах как с сохраненным, 
так и с удаленным эндотелием наблюдали релак-
сирующее влияние донора эндогенного сероводо-
рода. Akar E. в своих экспериментах на аорте крыс 
показал, что ингибирование NKCC буметанидом 
снижает амплитуду сокращений сосудистых сег-
ментов аорты крысы, индуцированных как ФЭ, так 
и гиперкалиевым раствором Кребса [15]. В наших 
экспериментах на гипертензивных крысах ампли-
туда сокращений гладкомышечных сегментов, ин-
дуцированных ФЭ, была ниже в присутствии ин-
гибитора NKCC. Имеются сведения о вовлечении 
котранспорта в патогенез гипертонической болезни: 
так, генетически модифицированные мыши, имею-
щие дефектный ген Na+, K+, 2Cl–-котранспортера 
(NKCC1-/-knockout mice), характеризуются пони-
женной величиной кровяного давления и сниже-
нием тонуса и величины сократительных ответов 
сегментов сосудистых гладких мышц при действии 
ФЭ [16]. По-видимому, изменения в работе вну-
триклеточных систем ГМК ЛА SHR крыс приво-

дят к повышенной чувствительности к действию 
внутриклеточного H2S и, возможно, повышенной 
активности NKCC не только в ГМК, но и в клетках 
эндотелия, что в свою очередь приводит к инверти-
рованию констрикторного действия сероводорода 
в высоких концентрациях на вазодилататорное при 
предобработке буметанидом. Так, артериальная 
гипертензия у крыс линии SHR развивается вслед-
ствие нарушения функции 1–6 генов, участвующих 
в регуляции тонуса сосудов. Согласно одной из ги-
потез повышенного артериального давления у крыс 
линии SHR, существуют наследственные дефекты 
кальциевых и натриевых ионных каналов, располо-
женных в мембране ГМК стенки резистивных арте-
рий. Наблюдается увеличенная активность гидропи-
ридиновых каналов наружной клеточной мембраны 
и рианодиновых рецепторов эндоплазматического 
ретикулума, что приводит к повышению уровня 
несвязанного внутриклеточного кальция. Это вы-
зывает увеличение тонуса сосудов и повышение 
их чувствительности к прессорным стимулам. Экс-
периментальные данные показывают нарушение 
взаимодействия между входом Са 2+ через каналы 
L-типа и высвобождением его из саркоплазматиче-
ского ретикулума. Кроме того, для крыс линии SHR 
характерно наследственно обусловленное снижение 
продукции эндотелиального NO [17].

Выявленные различия влияния донора серово-
дорода на МН сосудистых сегментов можно связать 
с различной природой этих сокращений. Увеличе-

рисунок 5. влияние L-цистеина на механическое напряжение гладких мышц легочной артерии 
крыс линии SHR, предсокращенных фенилэфрином (10 мкМ) в присутствии буметанида

Примечание: по оси ординат — механическое напряжение (%); по оси абсцисс — десятичный  
логарифм концентрации L-цистеина; пунктирная линия — влияние L-цистеина на сокращение, вызван-
ное фенилэфрином (10 мкМ); сплошная линия — то же, но на фоне действия буметанида (100 мкМ); 
* — значимые различия (p < 0,05).
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ние МН ГМК, вызванное деполяризацией мембра-
ны гиперкалиевым раствором Кребса, обусловлено 
оперированием только кальций-кальмодулиновой 
(Са-КМ) ветви кальциевой сигнальной системы.  
В то же время в индукцию и поддержание сокраще-
ния, вызванного ФЭ, вовлечены обе ее ветви: Са-
КМ и С-киназная [12]. Это предположение имеет 
большее значение для нормотензивных крыс. Воз-
можные факторы различий эффектов L-цистеина 
на МН гладких мышц для гипертензивных крыс 
определить сложнее. Наряду с этим исследования 
процессов сопряжения возбуждения и сокращения 
в ГМК свидетельствуют о наличии дополнительных 
факторов, влияющих на конечный функциональный 
ответ гладкой мышцы. Одним из таких факторов 
является Na+, K+, 2Cl–-котранспорт.

Заключение
Несмотря на определенные успехи, достигну-

тые в изучении механизмов регуляции функций 
сосудистых гладких мышц, многие вопросы тре-
буют дальнейшего изучения. Полученные данные 
могут помочь в понимании эффектов эндогенного 
H2S, роли NKCC и способствовать поиску подходов 
фармакологической коррекции патологических со-
стояний сердечно-сосудистой системы.
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резюме
цель исследования — оценить уровень гомоаргинина (гАрг) у лиц с аневризмой восходящего отдела 

аорты и аортальным стенозом. Материалы и методы. В исследование включены 26 пациентов с анев-
ризмой восходящей аорты и 19 больных с аортальным стенозом. Группу сравнения составили 30 здоро-
вых доноров. В сыворотке крови определены уровни гАрг, асимметричного диметиларгинина (АДМА), 
а также показателей митохондриальной дисфункции: пировиноградной кислоты, белка PGC-1a, молочной 
кислоты, цитохрома С. результаты. У больных с аневризмой аорты и аортальным стенозом выявлено 
снижение уровня сывороточного гАрг (р < 0,0001), наиболее выраженное в группе с аневризмой восходя-
щей аорты, а также повышение уровня АДМА и маркеров митохондриальной дисфункции — молочной 
кислоты, белка PGC-1a. Не обнаружено связи уровня гАрг с известными метаболическими маркерами 
митохондриальной (молочная и пировиноградная кислоты) и эндотелиальной дисфункции (АДМА).  
С уровнем гАрг значимо коррелировали: повышенный индекс массы тела (rs = –0,34; р = 0,02), наруше-
ние метаболизма глюкозы (р = 0,006) и перенесенный инфаркт миокарда (р = 0,09). В подгруппе боль-
ных с трехстворчатым аортальным клапаном и аневризмой восходящего отдела аорты выявлена обратная 
связь между уровнем гАрг и диаметром нисходящей грудной аорты (rs = –0,5; p < 0,05). Заключение. Для 
больных с аневризмой восходящего отдела аорты и аортальным стенозом характерно снижение уровня 
гАрг. С учетом проведенных ранее эпидемиологических исследований гАрг может рассматриваться как 
потенциальный маркер митохондриальной и эндотелиальной дисфункции. Наиболее выраженные изме-
нения данного показателя отмечены у больных, перенесших инфаркт миокарда, имеющих избыточную 
массу тела или сахарный диабет.

ключевые слова: аневризма аорты, аортальный стеноз, гомоаргинин

Для цитирования: Гаврилюк Н. Д., Субботина Т. Ф., Дружкова Т. А., Иртюга О. Б., Жлоба А. А., Алексеевская Е. С., Жидуле-
ва Е. В., Моисеева О. М. Клиническое значение исследования гомоаргинина у пациентов с аневризмой восходящего отдела аорты 
и аортальным стенозом. Артериальная гипертензия. 2017;23(5):403–411. doi:10.18705/1607-419X-2017-23-5-403-411
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введение
Среди патологии выходного тракта левого желу-

дочка к наиболее распространенным относятся аор-
тальный стеноз и аневризма восходящей аорты.

Согласно аутопсийным данным, у 1 % населения 
России встречается дилатация восходящего отдела 
аорты, которая признана наиболее опасной локали-
зацией ввиду проксимального расположения. По ре-
зультатам эпидемиологичесих исследований, аор-
тальный стеноз выявляется у 26 % всего населения 
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Abstract
objective. To assess homoarginine (hArg) level in patients with ascending aortic aneurysm and aortic 

stenosis. design and methods. The study included 26 patients with ascending aortic aneurysm and 19 patients 
with aortic stenosis. The comparison group consisted of 30 healthy donors. Plasma levels of hArg, asymmetric 
dimethylarginine (ADMA), and the parameters of mitochondrial dysfunction (pyruvic acid, PGC-1a protein, 
lactic acid, cytochrome C) were determined. Results. Patients with ascending aortic aneurysm and aortic 
stenosis demonstrated a decrease in the level of serum hArg (p = 0,002), most pronounced in the group with 
ascending aortic aneurysm, an increase in ADMA and markers of mitochondrial dysfunction-lactic acid, PGC-1a 
protein. There was no relation between hArg level and well-known metabolic markers of mitochondrial (lactic 
and pyruvic acids) and endothelial dysfunction (ADMA). The following factors contributed to the lowering of 
hArg levels: an increased body mass index (rs = –0,34, p = 0,02), impaired glucose tolerance (p = 0,006), and 
myocardial infarction (p = 0,09). In a subgroup of patients with a tricuspid aortic valve and ascending aortic 
aneurysm, an inverse relationship was found between hArg level and descending thoracic aortic diameter (rs = –0,5, 
p < 0,05). conclusion. The decreased level of hArg is a marker of mitochondrial and endothelial dysfunction in 
patients with ascending aortic aneurysm and aortic stenosis, especially in patients with myocardial infarction, 
obesity and diabetes mellitus.

Key words: aortic aneurysm, aortic stenosis, homoarginine
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старше 65 лет и относится к наиболее часто встре-
чающимся приобретенным порокам сердца [1].

В связи с тем, что в исходе обоих заболеваний 
большую роль играет своевременное хирургическое 
лечение, крайне важной задачей является раннее их 
выявление. Несмотря на многочисленные иссле-
дования, до сих пор не выявлено специфических 
биомаркеров, которые претендовали бы на место 
в диагностике аневризмы восходящего отдела аорты 
и аортального стеноза [2]. Большинство из применя-
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емых в настоящее время биомаркеров используется 
в основном для оценки прогноза заболевания, как 
в случае с определением степени тяжести аорталь-
ного стеноза с помощью оценки уровня натрийуре-
тического пептида [3].

Оксид азота (NO) играет важную роль в регу-
ляции гомеостаза сосудистой стенки. Показано, 
что у пациентов с аневризмой восходящего отдела 
аорты присутствуют признаки нарушения эндотели-
альной функции [4]. Однако причины и механизмы 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с анев-
ризмой восходящей аорты и лиц с аортальным сте-
нозом раскрыты не полностью. В связи с тем, что 
основным источником оксида азота является арги-
нин (Арг), основной интерес представляет изучение 
метаболизма Арг и его производных. Поэтому ряд 
исследований был посвящен оценке уровня асим-
метричного диметиларгинина (АДМА), конкурент-
ного ингибитора NO-синтазы [5, 6]. Вместе с тем 
данные об изменении уровня АДМА у больных с па-
тологией аорты и аортального клапана достаточно 
противоречивы. Так, одни авторы утверждают, что 
уровень АДМА выше у лиц с аортальным стенозом, 
чем у больных с аневризмой восходящей аорты [6], 
другими показано повышение АДМА только у боль-
ных с аневризмой восходящей аорты [5].

Гомоаргинин (гАрг) — это гомолог аргинина, 
отличающийся от него дополнительной метилено-
вой группой. На протяжении многих лет уровень 
гАрг использовался лишь как внутренний стан-
дарт при вычислении концентраций других произ-
водных Арг. Считалось, что гАрг не имеет своего 
клинического значения. Ситуация резко измени-
лась в 2008 году, когда впервые было выявлено по-
вышение гАрг во время беременности [7]. С этого 
момента резко возрос интерес к изучению физио-
логической роли и метаболизма гАрг.

В частности, исследования последних лет ука-
зывают на ассоциацию низкого уровня гАрг и вы-
сокого риска сердечно-сосудистых событий, а так-
же на более высокую смертность среди пациентов 
в когорте с низким уровнем гАрг [8–11]. Результаты 
экспериментальных исследований, демонстрирую-
щие уменьшение зоны ишемического инсульта при 
введении экзогенного гАрг [11], подтверждают, что 
данный гомолог Арг следует рассматривать не толь-
ко как прогностический маркер, но и в качестве по-
тенциального терапевтического агента.

Механизм, лежащий в основе данных взаимо-
связей, остается неясным. Как правило, высокий 
уровень гАрг связывают с улучшением функции эн-
дотелия за счет активации пути синтеза NO. С одной 
стороны, гАрг сам является субстратом NO-синтаз, 
c другой — гАрг, являясь продуктом модифика-

ции аминокислоты лизина, сохраняет способность 
последнего ингибировать аргиназы, увеличивая 
тем самым концентрацию Арг и его доступность 
для синтеза NO в клетках. Однако отсутствие вы-
раженной ассоциации между концентрацией Арг 
и уровнем смертности позволяет предположить, 
что эффекты гАрг не исчерпываются связями с ме-
таболизмом Арг [8].

Уровень гАрг, физиологическая роль которого 
связана как с модуляцией функции эндотелия, так 
и с энергетическим метаболизмом в тканях, мож-
но считать важным интегральным метаболическим 
показателем, отражающим прогрессирование ми-
тохондриальной и эндотелиальной дисфункций. 
С учетом проведенных ранее эпидемиологических 
исследований изучение гАрг в качестве потенци-
ального биомаркера эндотелиальной и митохондри-
альной дисфункции крайне важно для понимания 
биохимических процессов, сопровождающих фор-
мирование патологии восходящего отдела аорты 
и аортального клапана.

Материалы и методы
Сбор клинического материала проводился с 2012 

по 2014 годы на базе ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России. Протокол исследова-
ния в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Письменное информированное согласие 
на анонимное использование полученных резуль-
татов было получено от всех лиц, участвующих 
в исследовании.

В исследование включено 26 пациентов с анев-
ризмой восходящей аорты и 19 пациентов с аор-
тальным стенозом, распределение по возрасту —  
60 (52–64) лет. Группу сравнения составили 30 здо-
ровых доноров (11 мужчин и 19 женщин) в возрасте 
от 30 до 61 года. Всем пациентам выполнена эхо-
кардиография по стандартному протоколу на ап-
парате Vivid 7.0 (GE, USA). Тяжесть аортального 
стеноза оценивалась по величине скорости крово-
тока, среднему градиенту давления на аортальном 
клапане и расчетной площади аортального отвер-
стия. В исследование включены пациенты со ско-
ростью потока на клапане ≥ 4 м/с, средним гради-
ентом давления больше 40 мм рт. ст. и расчетной 
площадью аортального отверстия менее 1 см 2. Ко-
рень аорты у пациентов с аневризмой восходящего 
отдела аорты визуализировался с помощью муль-
тиспиральной контрастной томографии (Siemens 
Somatom Definition 128). Критерием включения 
было расширение аорты ≥ 4,5 см. К критериям ис-
ключения относились синдромы соединительно-
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тканной дисплазии, воспалительные заболевания 
аорты и аортального клапана, посттравматический 
генез аневризмы аорты, а также соматическая пато-
логия в стадии декомпенсации. Другим критерием 
исключения из исследования было наличие заболе-
ваний почек, печени, а также эндокринных желез 

(за исключением сахарного диабета 2-го типа). Бо-
лее чем у половины пациентов (n = 33) диагности-
рована артериальная гипертензия, а у 24 пациен-
тов выявлены начальные клинические проявления 
сердечной недостаточности, соответствующие II 
функциональному классу (ФК).

Таблица 1
клИнИчеСкая харакТерИСТИка ОБСлеДОванных ПацИенТОв

Пациенты 
с аневризмой 

аорты
M ± σ
n = 26

Больные 
с аортальным 

стенозом
M ± σ
n = 19

Возраст, годы 55 ± 2 63 ± 2

Индекс массы тела, кг/м² 28,5 ± 0,8 28,7 ± 1,9

Мужчины, n ( %) 17 (65 %) 10 (52 %)

Курящие, n (%) 14 (53 %) 9 (47 %)

Нарушение толерантности к глюкозе/сахарный диабет, n (%) 4 (15 %) 3 (16 %)

Окружность талии, мм 94 ± 3 101 ± 3
Метаболический синдром, n (%) 44 % 48 %

Артериальная гипертензия, n (%) 21 (81 %) 15 (79 %)

Офисное САД, мм рт. ст. 127 ± 3 132 ± 4

Офисное ДАД, мм рт. ст. 81 ± 3 80 ± 3
Креатинин, мкмоль/л 78 ± 3 76 ± 5

Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 0,1 5,6 ± 0,4
Общий холестерин, ммоль/л 4,9 ± 0,2 5,9 ± 0,5
С-реактивный белок, мг/л 4,1 ± 0,8 1,8 ± 0,6
Максимальный диаметр аорты, мм 47,0 ± 1,3* 35,8 ± 0,7
Пиковый градиент на аортальном клапане, мм рт. ст. 12 ± 2 87 ± 9*

Средний градиент на аортальном клапане, мм рт. ст. – 50 ± 7

Расчетная площадь аортального отверстия, см 2 – 0,82 ± 0,03

ИММЛЖ, г/м 2 136 ± 9 164 ± 12**
Геометрия ЛЖ
Концентрическая ГЛЖ, n (%)
Эксцентрическая ГЛЖ, n (%)
Нормальная геометрия, n (%)

13 (50 %)
12 (46 %)
1 (4 %)

15 (79 %)*
4 (21 %)*

0
Бета-блокаторы, n (%) 18 (69 %) 14 (75 %)
ИАПФ, n (%) 12 (46 %) 10 (53 %)

Сартаны, n (%) 4 (15 %) 4 (21 %)

БКК, n (%) 3 (12 %) 2 (11 %)
Диуретики, n (%) 8 (31 %) 10 (53 %)*

Статины, n (%) 8 (31 %) 7 (37 %)

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка; ЛЖ — левый желудочек; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ИАПФ — ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента; БКК — блокаторы кальциевых каналов; * — p < 0,05; ** — p = 0,07.
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Таблица 2
ЗначенИя МеТаБОлИчеСкИх ПОкаЗаТелей ФункцИИ МИТОхОнДрИй 

И энДОТелИя в ГруППе ПацИенТОв

Показатель Пациенты 1 референтный интервал 2

Молочная кислота, ммоль/л 1,1 (0,9–1,6)* 0,5–1,0 [12]

Пировиноградная кислота, мкмоль/л 59 (41–95) 15–100 [12]

Триметиллизин, мкмоль/л 0,29 (0,24–0,39)* 0,34–0,67 [13]

PGC-1a, нг/л 132 (99–173)* < 80 [12]
АДМА, мкмоль/л 0,46 (0,42–0,53)* 0,13–0,39 [13]
СДМА, мкмоль/л 0,46 (0,39–0,53)* 0,24–0,36 [13]

Примечание: АДМА — асимметричный диметиларгинин; СДМА — симметричный диметиларгинин; PGC1a — 1-альфа-
коактиватор гамма-рецептора, активирующего пролиферацию пероксисом; * — значимые различия с группой сравнения,  
р < 0,001. 1 — данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала. 2 — по результатам собственных исследова-
ний. Референтный интервал представлен в виде диапазона концентраций между 10 и 90 перцентилями у здоровых лиц.

Материал исследования
Для определения исследуемых показателей ис-

пользовали плазму крови, взятой из кубитальной 
вены утром натощак в вакутейнеры с цитратом 
натрия или этилендиаминтетрауксусной кислотой 
(EDTA, ЭДТА) в качестве антикоагулянтов. Проце-
дуру отделения форменных элементов крови про-
водили в течение не более 20 минут от момента 
взятия крови. Образцы плазмы до анализа хранили 
при температуре –80 ºС.

Лабораторные исследования выполнены в от-
деле биохимии научно-исследовательского центра 
ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава 
России.

Определение уровня гомоаргинина
Уровень гАрг определяли в составе спектра 

кодируемых аминокислот плазмы крови методом 
обращенно-фазной высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ) [12] с использова-
нием ортофталевого альдегида для предколо-
ночной дериватизации и колонки Zorbax Eclipse 
AAA C18 (150 × 4,6 мм, 3,5 мкм) в модификации, 
поддержанной патентом Российской Федерации 
(Положительное решение от 10 января 2017 года 
№ 2015152677/15 (081202)). Концентрации амино-
кислот рассчитывали, используя норвалин в каче-
стве внутреннего стандарта.

Определение уровней других показателей
Концентрацию молочной кислоты в плазме кро-

ви определяли колориметрически с помощью лактат- 
оксидазного теста по набору Витал Девелопмент 
Корпорэйшн (Россия).

Концентрацию пировиноградной кислоты опре-
деляли в безбелковом ультрафильтрате плазмы с ис-

пользованием лактатдегидрогеназы, как описано 
ранее [12].

Уровень белков определяли с помощью коммер-
ческих наборов реактивов для иммуноферментно-
го анализа: PGC-1а (1-альфа-коактиватор гамма-
рецептора, активирующего пролиферацию перок-
сисом; Uscn Life Science Inc., КНР), цитохром С 
(Bender MedSystems GmbH, Австрия).

Концентрацию метилированных производных 
основных аминокислот — асимметричного (АДМА) 
и симметричного (СДМА) диметиларгининов, а так-
же триметиллизина — определяли методом ВЭЖХ 
после твердофазной экстракции с последующей де-
риватизацией ортофталевого альдегида [13].

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку результатов выпол-

няли с использованием пакета программ SAS 9.3. 
Данные представлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха (Me (Q1-Q3). Для оценки меж-
групповых различий использован непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ проведен с применением критерия Спирме-
на. Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы принимали равным 0,05.

результаты исследования
Группа пациентов характеризовалась умерен-

ными отклонениями концентраций рутинных био-
химических показателей (табл. 1). Относительно 
здоровых лиц в группе пациентов обнаружены 
метаболические признаки митохондриальной дис-
функции (табл. 2), включающие повышение уров-
ней молочной кислоты, белка PGC-1a, а также 
снижение концентрации триметиллизина и случаи 
обнаружения белка цитохрома С в крови (данные 
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не представлены). Также обнаружено повышение 
маркера дисфункции эндотелия — АДМА. Значе-
ния указанных параметров в подгруппах лиц с анев-
ризмой восходящей аорты и аортальным стенозом 
были сопоставимы.

 У пациентов с патологией аорты и аортального 
клапана выявлено снижение уровня гАрг (рис. А), 
которое, следует отметить, было в большей степени 
выражено у пациентов с аневризмой восходящей 
аорты — 1,23 (0,71–1,56) мкмоль/л в сравнении 
с 1,66 (1,56–2,00) мкмоль/л у пациентов с аорталь-
ным стенозом (р = 0,002). Наличие начальных при-
знаков сердечной недостаточности не сопровожда-
лось дополнительным существенным снижением 
уровня гАрг (рис. Б). Тенденция к снижению уровня 
гАрг относительно остальных пациентов обнаруже-

на у лиц, перенесших инфаркт миокарда (рис. В).
Пациенты с нарушением метаболизма глюкозы 

(сахарный диабет 2-го типа или нарушение толе-
рантности к глюкозе) характеризовались наиболее 
низким уровнем гАрг (рис. Г). У трех пациентов, 
имевших в анамнезе инфаркт миокарда в сочетании 
с нарушением метаболизма глюкозы, уровень гАрг 
составил 0,26, 0,31 и 1,59 мкмоль/л.

Важно отметить, что у обследованных пациен-
тов выявлена ассоциация снижения уровня гАрг 
с увеличением индекса массы тела (rs = –0,34; 
р = 0,02). Не установлено корреляции между согла-
сованным изменением уровня гАрг и известными 
метаболическими маркерами митохондриальной 
(молочная и пировиноградная кислоты) и эндоте-
лиальной дисфункции (АДМА), а также рутинными 

Примечание: NYHA ФК — функциональный класс сердечной недостаточности по классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации.

Рисунок. Концентрация гомоаргинина у пациентов с патологией аорты и аортального клапана  
и в группе сравнения (А) и в зависимости от клинического статуса (Б, В, Г)
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биохимическими показателями. Уровень гАрг кор-
релировал только с концентрацией триметиллизина 
(rs = 0,4; р = 0,009), значение которого было изуче-
но нами ранее [13]. В подгруппе больных с трех-
створчатым аортальным клапаном и аневризмой 
восходящей аорты выявлена обратная связь меж-
ду уровнем гАрг и диаметром нисходящей аорты 
(rs = –0,5; p < 0,05).

Обсуждение
Ассоциацию гАрг с риском сосудистых ослож-

нений, как правило, связывают с возможным уча-
стием данной аминокислоты в метаболизме NO. Тем 
не менее, в качестве субстрата NO-синтазы, гАрг 
гораздо менее эффективен, чем Арг [7], а его ин-
гибирующее действие на аргиназу является сла-
бым. Согласно экспериментальным исследованиям 
с использованием мышиных линий [11], а также 
результатам изучения биосинтеза гАрг у человека 
[14], уровень данной аминокислоты в крови глав-
ным образом определяется активностью фермента 
биосинтетического пути креатин–аргинин: глици-
намидинотрансферазой (AGAT). Экспрессия гена 
AGAT у человека обнаружена во многих тканях, 
но наиболее высока она в почках [15]. Показано, что 
уровень гАрг в плазме крови связан с генетически-
ми вариантами AGAT у человека [14], частота ко-
торых варьирует в различных этнических группах. 
Рассматривая гАрг в качестве побочного продукта 
биосинтеза креатина, можно заключить, что его 
уровень отражает интенсивность энергетического 
метаболизма в тканях. В этой связи важно отметить, 
что нами не обнаружено ассоциации уровня гАрг 
с показателями, связанными с функцией митохон-
дрий (молочная кислота, пировиноградная кислота, 
PGC-1a, цитохром С) и, с другой стороны, нет по-
нижения гАрг у лиц с начальными признаками сер-
дечной недостаточности. Также не выявлено связей 
с уровнями АДМА и СДМА, что находится в соот-
ветствии с современным представлением об особой 
диагностической и прогностической значимости 
гАрг [8, 11]. Полученные результаты указывают 
на то, что гАрг следует рассматривать как незави-
симый показатель изменения метаболизма.

Экспериментальные данные о сокращении зоны 
ишемического поражения мозга на фоне введения 
экзогенного гАрг [11] свидетельствуют, что данное 
производное Арг не просто является побочным 
продуктом пути образования креатина, а, вероятно, 
имеет собственное метаболическое значение.

Выявленное нами снижение концентрации гАрг 
у обследованных пациентов с патологией восходя-
щего отдела аорты и аортального клапана согласу-
ется с данными других исследований в когортах лиц 

с высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний [8–11]. В масштабном исследовании лиц с ише-
мической болезнью сердца (n = 3305, LURIC study) 
показано, что среди пациентов с уровнем гАрг ниже 
1,85 мкмоль/л смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний в 4 раза выше, чем среди лиц с уровнем 
гАрг более 3,1 мкмоль/л [9]. Для группы пациентов 
с высоким риском смерти, имеющих сахарный диа-
бет 2-го типа и находящихся на гемодиализе (n = 
1244, 4D study), продемонстрированы более низкие 
значения уровня гАрг в сравнении с LURIC study — 
1,2 ± 0,5 и 2,6 ± 1,1 мкмоль/л соответственно [8, 9]. 
По результатам настоящего исследования у пациен-
тов с перенесенным инфарктом миокарда в анамне-
зе и у лиц с сахарным диабетом также обнаружены 
наиболее низкие значения уровня гАрг. Имело место 
и снижение гАрг при повышении индекса массы 
тела. В совокупности эти данные подтверждают ас-
социацию компонентов метаболического синдрома 
с низким уровнем гАрг.

Сама по себе митохондриальная дисфункция 
отражает состояние метаболических процессов 
в тканях и чаще встречается у больных с атеро-
склерозом и метаболическим синдромом. Этот 
факт особенно интересен в контексте исследуемой 
в настоящей работе патологии, так как известно, 
что атеросклероз как причина формирования анев-
ризмы восходящего отдела аорты был практически 
отвергнут. Кроме того, имеются данные о низком 
риске ишемической болезни и инфарктов у лиц 
с этой патологией [16]. В настоящей работе выяв-
лена связь между снижением уровня гАрг и уве-
личением диаметра нисходящей грудной аорты. 
Однако данный факт продемонстрирован только 
на примере больных с аневризмой восходящей аор-
ты, имеющих трехстворчатый аортальный клапан. 
Принято считать, что именно атеросклероз лежит 
в основе дилатации нисходящей грудной аорты 
наряду со специфическими изменениями брахио-
цефальных, коронарных артерий и брюшной аор-
той. Таким образом, возможно, метаболические 
нарушения, встречающиеся у лиц с аортопатией 
на фоне трехстворчатого клапана, находят свое 
отражение в формировании расширения нисходя-
щей грудной аорты. Напротив, диаметр восходя-
щей аорты не был ассоциирован с уровнем гАрг, 
что соответствует современным представлениям 
о многофакторном механизме формирования анев-
ризмы восходящего отдела аорты [16].

Обращает на себя внимание и тот факт, что у лиц 
с аневризмой восходящей аорты гАрг был намного 
ниже, чем у больных с аортальным стенозом, во-
преки сложившимся представлениям о большем 
значении атеросклероза и метаболического синдро-
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ма в развитии аортального стеноза по сравнению 
с аневризмой восходящего отдела аорты.

Важно отметить, что гАрг одновременно служит 
маркером эндотелиальной и митохондриальной дис-
функций. Одним из патогенетических процессов, 
связывающих метаболические нарушения с мито-
хондриальной и эндотелиальной дисфункцией, яв-
ляется нарушение разделения митохондрий. В част-
ности, показано, что при гипергликемии в стенке 
аорты образуются активные формы кислорода, ко-
торые изменяют процесс деления митохондрий, что 
приводит к нарушению работы NO-синтазы. Дока-
зательством служит улучшение работы NO-синтазы 
при подавлении деления митохондрий [17]. В свою 
очередь изменение процессов слияния/деления ми-
тохондрий непосредственно влияет на процессы 
апоптоза и аутофагии. В связи с тем, что в тканях 
аорты у больных с аневризмой восходящего отде-
ла описано увеличение числа апоптозов гладкомы-
шечных клеток, такой механизм патогенеза может 
обьяснять формирование аневризмы восходящего 
отдела аорты у пациентов с сахарным диабетом 
без тяжелого атеросклеротического поражения со-
судистой стенки.

В заключение следует подчеркнуть, что cогласно 
полученным в настоящей работе данным, снижение 
уровня гАрг отражает наличие митохондриаль-
ной и эндотелиальной дисфункции как у больных 
с аневризмой восходящего отдела аорты, так и у лиц 
с аортальным стенозом. Однако, как и с уровнем 
АДМА, о причинно-следственных связях пока го-
ворить рано, так как в настоящее время накоплено 
слишком мало данных о метаболизме производных 
аргинина. С учетом того, что ограниченность вы-
борки — основной лимитирующий фактор данной 
работы, дальнейшее изучение уровня производных 
Арг в широкомасштабных исследованиях поможет 
определить их диагностическую роль при патоло-
гии аорты и аортального клапана.
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резюме
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — относительно редкое заболевание, но терапия его дорога 

и малоэффективна. Одним из важных механизмов патогенеза ЛАГ является сниженное образование окси-
да азота в эндотелиоцитах легочных сосудов. цель исследования состояла в изучении эффекта оксакома 
(динитрозильный комплекс железа с лигандом глутатионом), уже зарекомендовавшего себя как средство 
длительного снижения артериального давления (АД) в большом круге кровообращения, на давление в малом 
круге. Материалы и методы. Для воспроизведения ЛАГ была использована стандартная монокроталино-
вая модель на крысах. Через 3 недели после введения монокроталина (60 мг/кг) у наркотизированных крыс 
(кетамин 100 мг/кг) катетеризировали правый желудочек через яремную вену и измеряли давление в нем. 
Одновременно регистрировали АД в бедренной артерии и электрокардиограмму. результаты. Систоличе-
ское давление в правом желудочке (СДПЖ) у крыс, получивших монокроталин, возросло вдвое по сравне-
нию с контрольной группой — с 35 до 70 мм рт. ст., но индекс сократимости миокарда снизился на 28 %, 
увеличилась длительность комплекса QRS, возрос зубец Т. Внутривенное введение оксакома (40 мг/кг) 
этим животным быстро снижало СДПЖ в среднем на 12 ± 3 мм рт. ст., и этот уровень сохранялся на про-
тяжении часа наблюдения. У контрольных крыс такой эффект отсутствовал. АД в большом круге в обеих 
группах изменялось одинаково. При ингаляции оксида азота гипотензивное действие наблюдали только 
у животных с повышенным уровнем СДПЖ. Ингаляционное введение оксакома оказалось неэффектив-
ным. Заключение. Результаты показали, что оксаком является перспективным средством для устойчивого 
снижения давления в малом круге кровообращения при ЛАГ, но требуется дальнейшая работа по созданию 
модифицированной формы газообразного оксакома, способного проникать через легочные альвеолы.

ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, оксид азота, монокроталин, динитрозильные 
комплексы железа, артериальное давление
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введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — от-

носительно редкое заболевание, очень трудно подда-
ющееся лечению. На текущий момент ЛАГ опреде-
ляется как хроническое возрастание среднего арте-
риального давления (АД) в легочной артерии (более 
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Abstract
background. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a relatively rare disease, but its therapy is expensive 

and effectiveness is moderate. One of important mechanisms of PAH pathogenesis is reduced formation of 
nitric oxide in pulmonary vascular endotheliocytes. objective. To study the effect of oxacom (dinitrosyle iron 
complex with ligand glutathione), which already demonstrated long-term decline in blood pressure (BP) in 
systemic circulation, on pressure in pulmonary circulation. design and method. To induce PAH, the standard 
monocrotalin rat model was used. Three weeks after monocrotalin introduction (60 mg/kg), a catheterization of 
the right ventricle was performed in anesthetized rats (100 mg/kg ketamine) through jugular vein and pressure 
was measured. Simultaneously, BP in femoral artery and ECG were recorded. Results. Systolic pressure in the 
right ventricle (SPRV) in rats after monocrotalin introduction doubled compared with the control group, from 
35 to 70 mmHg, but myocardial contractility index fell by 28 %, also duration of QRS complex and the height 
of T-wave increased. Intravenous oxacom (40 mg/kg) quickly reduced SPRV by average of 12 ± 3 mmHg, and 
this level was maintained for an hour. This effect was absent in control rats. Similar BP changes in systemic 
circulation were observed in both groups. Inhalation of nitric oxide led to BP decrease only in animals with high 
level of SPRV. Inhalation of oxacom was ineffective. conclusion. Oxacom is a promising substance for sustained 
pressure decline in the pulmonary circulation in PAH, but further investigations are needed for the development 
of a more suitable prolonged-action form of the drug.

Key words: pulmonary arterial hypertension, nitric oxide, monocrotalin, dinitrosyle iron complexes, blood 
pressure
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25 мм рт. ст. в покое и более 30 мм рт. ст. при физи-
ческой нагрузке, при давлении заклинивания < 15 мм 
рт. ст.) [1]. Всемирная организация здравоохранения 
отнесла ЛАГ в первую группу заболеваний [2].

Этиология данного заболевания разнообразна. 
Основные причины развития ЛАГ — это гипоксия, 
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воспаление или генетические дефекты. Но патоге-
нетические изменения могут быть сходными. При 
хронической ЛАГ характерные анатомические из-
менения в сосудистой стенке носят преимуществен-
но воспалительный характер: облитерация сосуди-
стого русла, разрастание соединительной ткани, 
замещение функциональных элементов сосудистой 
стенки на фибробласты [3, 4]. Ремоделирование 
происходит во всех слоях сосудистой стенки. В нем 
участвуют и эндотелиальные, и гладкомышечные 
клетки [5].

Изучение патогенеза лучше выполнять на адек-
ватной экспериментальной модели. Однако в насто-
ящее время не существует доклинической модели, 
которая полностью бы воспроизводила характер 
ЛАГ у человека [6, 7]. Тем не менее изучение мо-
делей позволяет идентифицировать клеточные из-
менения, что полезно для понимания патогенеза 
данного заболевания. Воспалительный процесс 
в эндотелиоцитах является одной из основных 
причин в патогенезе ЛАГ, он вызывает увеличение 
проницаемости эндотелиального слоя, ослабление 
активности NO-синтазы [8] и усиление влияния 
эндотелина, тромбоксана и других сосудосужи-
вающих молекул. Следствием этого является ста-
бильное повышение сосудистого тонуса в данном 
участке системы.

Очевидно, что терапия ЛАГ должна быть на-
правлена в первую очередь на устранение эндотели-
альной дисфункции, поэтому попытки восстановить 
уровень оксида азота являются патогенетически 
оправданными. Продукция оксида азота эндоте-
лиоцитами является важным антитромботическим 
фактором. Ингаляция оксида азота уже применяется 
в клинике, но ее эффект кратковременный, ограни-
чивается временем ингаляции. Содержание свобод-
ного NO и его производных снижается в цельной 
крови, но повышается в тканях сердца и легких 
[9]. Авторы трактуют эти изменения как ослабле-
ние функции eNOS и усиление воспаления. В то же 
время они фиксируют присутствие признаков окис-
лительного стресса (увеличение ТБК-реактивных 
продуктов и снижение восстановленного глутатиона 
в легких) и предполагают, что это вносит дополни-
тельный вклад в снижение уровня свободного NO 
и его производных в крови.

В данной работе мы попытались добиться бо-
лее пролонгированной гипотензии в малом круге 
кровообращения посредством использования при-
менения стабильного донора оксида азота — дини-
трозильных комплексов железа (ДНКЖ) с лигандом 
глутатионом [10]. Этот препарат, получивший назва-
ние «оксаком», был создан в нашем кардиологиче-
ском центре при помощи профессора Ванина А. Ф. 

[11]. Данное соединение является естественным 
депо оксида азота в клетках, при различных видах 
парентерального введения оно повышает уровень 
связанного с белками ДНКЖ и его содержание 
в органах. Помимо естественного происхождения, 
другим преимуществом данного препарата как по-
тенциального лекарства является его относительная 
дешевизна, что выгодно отличает его от применяе-
мых в настоящее время дорогостоящих химических 
препаратов.

В течение последней декады было выполнено 
доклиническое исследование препарата на крысах 
Wistar и SHR, а также на кроликах и обезьянах. Ре-
зультаты показали, что препарат у всех животных 
устойчиво снижает АД в большом круге крово-
обращения, причем более длительно у крыс SHR 
[10]. Отличительной особенностью данного пре-
парата является вызываемое им длительное гипо-
тензивное действие в большом круге кровообраще-
ния (8–10 часов), зафиксированное при испытании 
на здоровых добровольцах и лицах с гипертони-
ческими кризами [11, 12]. В связи с этим целью 
данной работы было изучение эффекта оксакома 
на широко используемой модели ЛАГ, вызванной 
монокроталином. Кроме того, мы сравнивали дей-
ствие оксакома и оксида азота при их ингаляции.

Материалы и методы
В опытах использовали крыс-самцов популяции 

Wistar весом 400–450 г. Все манипуляции с лабо-
раторными животными производились в соответ-
ствии с требованиями этического комитета ФГБУ 
«РКНПК» МЗ РФ и принципами национального 
стандарта ГОСТП 53434–2009. Алкалоид моно-
кроталин вводили внутривенно в дозе 60 мг/кг. Че-
рез 3–4 недели после введения в остром опыте 
на наркотизированных крысах (кетамин 100 мг/кг) 
регистрировали электрокардиограмму и катетери-
зировали правый желудочек (ПЖ) через яремную 
вену полиэтиленовым катетером PE-50 (Instech 
Salomon). Также регистрировали давление с по-
мощью электроманометра GouldStatham P23 Db 
(CША) и четырехканального усилителя Biograph-4 
(Cанкт-Петербургский государственный универси-
тет аэрокосмического приборостроения). Носику 
катетера придавали особую крючковидную форму 
в соответствии с рекомендациями [13], расстоя-
ние от конца катетера до датчика не превышало 
10 см. Оцифровка сигнала, запись и предобработка 
проводились с помощью аналого-цифрового преоб-
разователя (АЦП) National Instruments NI USB-6210 
и соответствующих программ собственной разра-
ботки (автор — Лукошкова Е. В.), выполненных 
в рекомендованном для данного АЦП фреймворке 
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Labview. Для измерения АД и частоты сердечных 
сокращений катетеризировали сонную артерию ка-
тетером PE-50 и бедренную вену катетером PE-10 
для введения веществ. Сократимость ПЖ сердца 
оценивали по индексу Верагута (+dP/dt/P), рассчи-
тываемому как отношение максимальной скорости 
нарастания давления в ПЖ к давлению, при котором 
она возникает.

Было выполнено две серии экспериментов. Пер-
вая — с внутривенным введением оксакома в до-
зе 40 мг/кг болюсно — контрольной группе крыс 
(n = 9) и животным с ЛАГ после обработки моно-
кроталином (n = 9). Вторая серия была проведена 
с ингаляционным введением оксида азота и оксако-
ма. В этой серии также было 2 группы — контроль 
(n = 4) и с ЛАГ (n = 9). В этой серии все животные 
сначала получали ингаляцию оксида азота в течение 
30 минут, а затем ингаляцию оксакома (рис. 1). Для 
проведения ингаляции трубку, по которой подавался 
нитроксид, фиксировали на носу наркотизирован-
ного животного. Фиксация не была плотной, что-
бы не допустить гипоксии и асфиксии. Газообраз-
ный оксид азота (NO — 0,1 % медицинская смесь 

в баллоне) вводили ингаляционно со скоростью 
200 мл/мин. Затем, спустя полчаса после окончания 
введения NO, когда АД полностью восстанавлива-
лось, тому же животному ингаляционно вводили 
оксаком. Перед введением оксаком растворяли в фи-
зиологическом растворе до концентрации 10 мг/мл. 
Животных ингалировали полученным раствором, 
распыленным с помощью ультразвукового небулай-
зера Omron Micro Air NE-U22 в течение часа. За это 
время на ингаляцию тратилось порядка 20 мл рас-
творенного препарата.

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью t-критерия Стьюдента для оценки зна-
чимости отличий.

результаты
Исходные параметры функции ПЖ приведены 

на рисунке 2 и в таблице 1. У крыс с монокротали-
новым поражением систолическое давление в ПЖ 
было вдвое выше, что отражает повышенный уро-
вень давления в легочной артерии. Соответствен-
но были повышены параметры скорости развития 
и снижения давления. Однако индекс сократимости 

Рисунок 1. Протокол опыта с ингаляцией оксида азота и оксакома

Рисунок 2. Сигналы электрокардиограммы, давления в правом желудочке 
и его первой производной в типичных опытах в контрольной группе 

и на модели легочной артериальной гипертензии

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЭКГ — электрокардиограмма; ДПЖ — давление в правом  
желудочке.
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был снижен на 28 %. Давление в большом круге кро-
вообращения и частота сокращений сердца были 
одинаковыми в обеих группах. На рисунке 2 видно, 
что у крыс с ЛАГ комплекс QRS расширен, а зубец 
Т, не очень выраженный в контрольной группе, 
увеличен.

Внутривенное введение оксакома крысам груп-
пы ЛАГ оказало отчетливое гипотензивное дей-
ствие — систолическое давление в ПЖ снижалось 
уже через 2 минуты до 58 ± 3 мм рт. ст. и сохраня-
лось на таком уровне в течение часа (рис. 3). При 
этом среднее АД в большом круге кровообращения 
также устойчиво снижалось с 134 ± 5 до 111 ± 5 мм 
рт. ст. У контрольных животных эффект на АД был 
аналогичным, но в малом круге кровообращения 
наблюдался лишь кратковременный гипотензив-
ный эффект (2–5 минут). Данные по действию ок-
сакома через полчаса и час после введения также 
представлены в таблице 2. Из таблицы следует, 

что в этом временном интервале сохраняется ги-
потензивное действие оксакома в большом и малом 
кругах кровообращения в группе животных с ЛАГ, 
в то время как остальные показатели гемодинами-
ки не демонстрируют значимых изменений. Таким 
образом, основным эффектом оксакома являет-
ся устойчивое снижение повышенного давления 
в малом круге кровообращения и среднего АД — 
в большом круге.

Ингаляционное введение NO не всегда сопрово-
ждалось значимым снижением давления в ПЖ, та-
кой эффект был зафиксирован в 6 опытах, а у 3 жи-
вотных эффекта не было (рис. 4). Из данных рисун-
ка видно, что гипотензивный эффект оксида азота 
наблюдали только у крыс с повышенным уровнем 
систолического давления в ПЖ и не наблюдали 
у тех животных, у которых он был повышен незна-
чительно. Действие оксида азота развивалось бы-
стро, фактически сразу после начала ингаляции, 

Таблица 1
ПараМеТры ГеМОДИнаМИкИ у кОнТрОлЬных ЖИвОТных 

И у крыС С МОнОкрОТалИнОвОй леГОчнОй ГИПерТенЗИей

Параметр контроль (9) Монокроталин, 3 недели (9)

ЧСС, уд/мин 410 ± 7 409 ± 9
СрАД, мм рт. ст. 136 ± 3 134 ± 5
ДПЖ сист, мм рт. ст. 35 ± 2 70 ± 5**
КДДПЖ, мм рт. ст. 0,5 ± 1,0 2,7 ± 1,0
+dP/dtmax 3500 ± 294 4770 ± 761*
Индекс сократимости (с-1) 171 ± 8 124 ± 10**

Примечание: СрАД — среднее артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; СДПЖ — систолическое 
давление в правом желудочке; КДДПЖ — конечное диастолическое давление в правом желудочке; +dPmax — скорость нарас-
тания давления во время систолы; * — p < 0,05; ** — p < 0,01 по сравнению с исходным состоянием. Данные представлены как 
среднее ± ошибка среднего.

Таблица 2
ПараМеТры ГеМОДИнаМИкИ в ИСхОДнОМ СОСТОянИИ 

И ПОСле ввеДенИя ОкСакОМа

Параметр

контроль (n = 9) лаГ (n = 9)

Исходное
состояние

Оксаком
Исходное
состояние

Оксаком

Минуты Минуты Минуты Минуты

30 60 30 60

СрАД, мм рт. ст. 136 ± 3 103 ± 5** 105 ± 5** 134 ± 5 109 ± 8** 111 ± 5*

ЧСС, мин-1 410 ± 7 423 ± 11 413 ± 11 409 ± 9 417 ± 10 394 ± 14

СДПЖ, мм рт. ст. 35,4 ± 1,7 35,9 ± 1,4 35,3 ± 1,5 69,8 ± 5,5 61,3 ± 5,2** 60,5 ± 3,6**

КДДПЖ, мм рт. ст. 0,5 ± 1,0 0,7 ± 1,1 0,5 ± 1,0 2,2 ± 1,0 1,6 ± 0,9 2,6 ± 0,9

dPmax/P, с-1 178 ± 10 173 ± 11 173 ± 13 134 ± 13 140 ± 13 132 ± 16

Примечание: СрАД — среднее артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; СДПЖ — систолическое 
давление в правом желудочке; КДДПЖ — конечное диастолическое давление в правом желудочке; dPmax/P — индекс сократимо-
сти; * — p < 0,05; ** — p < 0,01 по сравнению с исходным состоянием. Данные представлены как среднее ± ошибка среднего.
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и столь же быстро заканчивалось после прекраще-
ния введения. Последующая ингаляция оксакомом 
не привела к снижению давления ни в одной груп-
пе животных.

Обсуждение
В этой работе впервые показано, что оксаком 

может устойчиво снижать АД не только в большом 
круге кровообращения, но и в малом. Через 3 неде-

ли после введения монокроталина систолическое 
давление в ПЖ возросло с 35 до 70 мм рт. ст., что 
соответствует литературным данным [14, 15]. Сле-
дует отметить, что процедура катетеризации ПЖ 
сложнее, чем для левого желудочка, в связи с чем 
в работах некоторых авторов из-за гибели 80 % крыс 
была избрана методика катетеризации ветвей легоч-
ной артерии при вскрытой грудной клетке [16]. Бы-
ло зафиксировано повышение давления в легочной 

Рисунок 3. Эффект внутривенного введения оксакома на среднее артериальное давление 
в большом круге кровообращения (верхние кривые) и систолическое давление в правом желудочке 

(нижние кривые) в группах контроля и легочной артериальной гипертензии

Примечание: СрАД — среднее артериальное давление; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ДПЖ — давление 
в правом желудочке.

Рисунок 4. Эффект NO-ингаляции на давление в правом желудочке 
в разных подгруппах крыс с легочной артериальной гипертензией

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия.
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артерии с 12 ± 5 до 22 ± 7 мм рт. ст. через 3 недели 
после введения монокроталина, то есть имел место 
примерно такой же двукратный прирост давления, 
как и в наших опытах. Этот прирост был зафикси-
рован уже через 1–2 недели [17, 18], и он является 
причиной значительной гипертрофии ПЖ, форми-
рующейся уже через 12 дней [19]. Гипертрофия 
миокарда предрасполагает к изменению его элек-
трических свойств — возникают удлинение по-
тенциала действия и интервала QT [20], дисперсия 
потенциалов [21], возрастает предрасположенность 
к аритмогенезу.

Несмотря на повышение сократительной спо-
собности гипертрофированного ПЖ, сократимость 
миокарда была значительно снижена. Вероятной 
причиной может быть поражение эндотелия мио-
карда — ведь через сердце так же, как и через со-
суды малого круга кровообращения, проходит весь 
минутный объем.

Известно, что легочная ткань является основ-
ным местом базирования ангиотензинпревра-
щающего фермента, он располагается в кавеолах 
легочного эндотелия. При развитии легочной ги-
пертензии активность этого фермента снижается 
[19], и таким образом действие ангиотензина II 
на артерии большого круга кровообращения осла-
бляется. Эта ситуация является примером механиз-
ма осуществления взаимодействия саморегуляции 
малого и большого кругов кровообращения. Факт 
влияния повышенного давления в легочной артерии 
на расслабление сосудов большого круга был от-
крыт Париным В. В. в 30-годах XX века и получил 
название «рефлекс Парина», но только сейчас стал 
ясен один из важных механизмов этой взаимосвя-
зи. Этот рефлекс имеет целью уменьшить приток 
крови в малый круг и тем самым воспрепятствовать 
дальнейшему повышению давления в нем. Поэтому 
небольшое снижение системного АД при действии 
оксакома можно рассматривать как усиление этого 
рефлекса.

Одновременно происходит вытеснение эндоте-
лиальной NO-синтазы с уменьшением количества 
продуцируемого оксида азота [8]. Образование ок-
сида азота нарушается также вследствие повышения 
уровня диметиларгинина, препятствующего погло-
щению аргинина, необходимого для синтеза оксида 
азота [22]. Поэтому доноры оксида азота являются 
патогенетическими средствами терапии ЛАГ. Окса-
ком и ингаляционный оксид азота оказывали оди-
наковое действие, но первый имеет преимущество 
в том, что эффект достигается после однократной 
инъекции, в то время как эффект при ингаляции ок-
сида азота ограничен временем ингаляции. Необхо-
димо отметить, что эффект оксакома в наших опы-

тах был ограничен длительностью опыта (1 час), 
что не позволяет утверждать, но не исключает воз-
можность его длительного действия, как в большом 
круге кровообращения.

В последнее время в зарубежной литературе 
много внимания уделяют нитритам как донору ок-
сида азота. Однако их применение для достижения 
одинакового с оксакомом эффекта требует на по-
рядки более высоких концентраций [11]. Кроме 
того, оксаком оказывает гипотензивное действие 
на сосуды малого круга через 3 недели, в то время 
как эффект нитропруссида снижается уже через 
2 недели после введения монокроталина [23], что 
подчеркивает преимущество оксакома перед нитро-
пруссидом. Различие может быть обусловлено нали-
чием постоянно повышенного уровня оксида азота, 
высвобождающегося из ДНКЖ, а также эффектом 
глутатиона. Известно, что глутатион является ак-
тивным метаболитом, связывающим пирроловый 
метаболит монокроталина, поэтому повышение 
его содержания в клетках эндотелия и кардиомио-
цитах способно уменьшать токсическое действие 
алкалоида [24, 25].

Гипотензивный эффект оксида азота отсутство-
вал у контрольных крыс, а также у тех крыс, у ко-
торых токсическое действие монокроталина было 
слабее выражено, что сопровождалось меньшим 
подъемом давления в малом круге кровообраще-
ния. Напротив, эффект оксида азота был хорошо 
выражен у тех животных, у которых давление 
в ПЖ было высоким. Этот результат подчеркивает 
специфичность терапии оксидом азота и хорошо 
согласуется с данными клинического примене-
ния оксида азота у больных ЛАГ — по окончании 
курсовой ингаляционной терапии оксидом азо-
та функциональный класс в среднем по группе 
уменьшился с 3,3 до 2,7, и наблюдалось значимое 
улучшение функционального статуса у больных 
с II–IV функциональным классом, то есть у более 
тяжелых больных [26].

В связи с потенциальной возможностью исполь-
зования оксакома как терапевтического средства при 
ЛАГ необходимо отметить, что пока его эффектив-
ность показана только при парентеральном введе-
нии, что, в свою очередь, несомненно, ограничивает 
его перспективы. Поэтому мы попытались создать 
ингаляционную форму оксакома, чтобы его можно 
было использовать, например, при однократном 
недлительном сеансе ингаляции, но с обеспечением 
длительного действия. Эта попытка нам не удалась, 
вероятно, требуется более сложная модификация, 
которая сможет обеспечить проникновение моле-
кулы через альвеолярный барьер.
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Заключение
Поражение легочного эндотелия монокротали-

ном реализовалось в двукратном приросте систоли-
ческого давления в ПЖ, отражающем столь же воз-
росшее сопротивление легочных сосудов. На этом 
фоне оксаком, наряду со своим известным про-
лонгированным гипотензивным действием на со-
суды большого круга кровообращения, отчетливо 
и длительно снижал давление в малом круге у этих 
животных. Аналогичное действие оказывал и газо-
образный оксид азота. Такой эффект отсутствовал 
у контрольных животных, а также у животных, по-
лучивших монокроталин, но не отреагировавших 
подъемом давления в малом круге кровообраще-
ния. Эти результаты показывают, что оксид азота, 
как и оксаком, оказывает гипотензивное действие, 
вероятно, только в ситуациях, когда его образование 
в клетках снижено.
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резюме
Легочная гипертензия (ЛГ) — группа гетерогенных заболеваний, отличающихся своей этиологией 

и фенотипом, но объединенных основными симптомами заболевания — повышением артериального дав-
ления в малом круге кровообращения и гипертрофией правого желудочка сердца. Важной особенностью 
всех типов ЛГ является гендерная зависимость в проявлении этого заболевания. Согласно клиническим 
данным женская часть населения в большей степени подвержена ЛГ, что противоречит представлениям 
о протективном действии женского полового гормона. Это явление получило название эстрадиолового 
парадокса. В обзоре обсуждаются возможные механизмы гендерных различий в проявлении ЛГ, срав-
ниваются экспериментальные данные, полученные на животных, с результатами клинических иссле-
дований, анализируются геномный и негеномный эффект действия эстрадиола на состояние сердечно-
сосудистой системы, возможное участие метаболитов эстрадиола и механизмы гипертрофии правого 
желудочка сердца.

ключевые слова: легочная гипертензия, гендерные различия, эстрадиол, эстрадиоловый парадокс, 
рецепторы к эстрадиолу, модели легочной гипертензии, гипоксическая форма легочной гипертензии, си-
столическое давление в правом желудочке сердца, гипертрофия
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Легочная гипертензия (ЛГ) — это патологи-
ческое состояние организма, характеризующееся 
повышенным артериальным давлением в сосудах 
малого круга кровообращения и развитием правоже-
лудочковой недостаточности. Существующая клас-
сификация легочной гипертензии (ЛГ) представляет 
собой результат широкой дискуссии, в результате 
которой сформировалось современное понимание 
патофизиологии этого заболевания, а также были 
выявлены клинические различия и сходства раз-
ных вариантов.

Классификация, предложенная Всемирной орга-
низацией здравоохранения (ВОЗ), дифференцирует 
эту группу гетерогенных заболеваний на пять типов, 
которые отличаются своей этиологией и фенотипом 
(табл. 1) [1, 2].

Как указано выше, ЛГ подразделяется на пять 
основных групп, основанных на клинических осо-
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Abstract
Pulmonary hypertension (PH) encompasses a heterogeneous group of diseases that are characterized by 

elevated pulmonary artery pressures. Female gender is known to be one of the most powerful risk factors for 
the development of PH. However, only recent evidence has provided better understanding of the relationship 
between sex, gender, sex hormones, and PH. Estrogens have been found to be protective in cardiovascular system, 
but not in case of PH. This phenomenon was called “estrogen paradox”. This review focuses on pulmonary 
hypertension, sex hormone effects in PH, sex hormones synthesis, metabolism and receptor physiology, increased 
pulmonary vascular resistance, right ventricular failure.
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бенностях в проявлении этого заболевания, включая 
сопутствующие заболевания, гемодинамические по-
казатели и генетическую информацию [3].

Существует мнение, что эта клиническая клас-
сификация имеет свои ограничения, так как не учи-
тывает индивидуальный фенотип пациента, что 
необходимо для персонифицированного лечения 
(табл. 1) [4].

Легочной гипертензией болеет около 1 % насе-
ления земного шара [5]. Из вышеприведенной клас-
сификации наиболее распространенной формой яв-
ляется легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), 
которая характеризуется подъемом артериального 
давления в малом круге кровообращения в покое 
до 25 мм рт. ст. и выше. Она часто ассоциирована 
с другими заболеваниями, такими как заболевания 
соединительной ткани, портальная гипертензия, 
вирус иммунодефицита и другие [3, 6]. Существу-
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Таблица 1
клаССИФИкацИя леГОчнОй ГИПерТенЗИИ

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) (прекапиллярная)
1.1 Идиопатическая
1.2 Наследственная
1.2.1 BMPR2 мутации
1.2.2 ALK‑1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3 мутации
1.2.3 неизвестные мутации
1.3 Медикаментозно и/или токсин-вызываемая ЛАГ
1.4 Ассоциированная (связанная) с
1.4.1 заболеванием соединительной ткани
1.4.2 инфекцией вируса иммунодефицита человека
1.4.3 портальной гипертензией
1.4.4 врожденным пороком сердца
1.4.5 шистосомозом
1* Легочные вено-окклюзивные заболевания и/или легочный капиллярный гемангиоматоз
1** персистирующая легочная гипертензия новорожденных

2. Легочная гипертензия, обусловленная заболеваниями левого желудочка сердца (посткапиллярная). Вклю-
чает систолическую/диастолическую дисфункцию левого желудочка сердца, врожденные заболевания кла-
панов или их дисфункцию.

3. Легочная гипертензия, обусловленная заболеваниями легких и/или гипоксией (прекапиллярная). Вклю-
чает обструктивные, рестриктивные, интерстициальные и другие заболевания легких, апноэ во сне, хрони-
ческие высокогорные заболевания, альвеолярную гиповентиляцию

4. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия и другие обструкции легочной артерии (прека-
пиллярная)

5. Легочная гипертензия с неизвестным или мультифакториальным механизмом (пре/посткапиллярная)

ют и иные формы ЛГ, ассоциированные с другими 
заболеваниями, но не относящиеся по принятой 
классификации к ЛАГ. Одной из таких форм явля-
ется ЛГ, обусловленная заболеваниями легочной 
системы или гипоксией. Эта форма ЛГ приобретает 
все большее клиническое распространение в связи 
с тем, что является осложнением многих заболе-
ваний легких, сопровождающихся гипоксическим 
состоянием организма, а также может возникать 
при других случаях гипоксии, в частности при на-
рушениях дыхания во сне. Показана гендерная за-
висимость в манифестации этих явлений, что вы-
зывает большой интерес не только у клиницистов, 
но и экспериментаторов, занимающихся изучением 
патологических изменений в сердечно-сосудистой 
системе.

Патогенез гипоксической формы легочной 
гипертензии

В ответ на острую гипоксию сосуды большо-
го круга кровообращения расширяются. В отли-
чие от них, легочные сосуды сужаются. Реакция 
возникает в течение секунд и достигает макси-
мума за несколько минут [7]. Эта адаптивная ре-
акция направлена на сохранение вентиляционно-

перфузионного соотношения в легких, что предот-
вращает сброс венозной крови в русло большого 
круга кровообращения.

Длительное время считали, что гипоксическое 
сокращение гладких мышц легочных сосудов обе-
спечивается работой адренергических нейронов 
через активацию альфа-адренорецепторов. Однако 
тот факт, что эта реакция осуществляется и в случае 
денервированных легких, свидетельствует о малом 
вкладе нервной системы в регуляцию сосудистого 
тонуса в условиях гипоксии [8].

Предполагают, что в качестве основного кис-
лородного сенсора в гладких мышцах легких вы-
ступает митохондриальная электрон-транспортная 
цепь, которая в условиях недостатка кислорода 
начинает продуцировать активные формы кисло-
рода (О2

- и Н2О2), способные изменять активность 
редокс-чувствительных каналов и ферментов, что 
в конечном итоге приводит к сокращению гладких 
мышц и сужению легочных сосудов [7]. Фармаколо-
гические и электрофизиологические эксперименты 
на изолированных гладкомышечных клетках легоч-
ных сосудов показали, что в этот процесс вовлечены 
потенциал-чувствительные калиевые каналы (Кv), 
которые в основном определяют уровень мембран-



424 23(5) / 2017

Обзор / Review

23(5) / 2017

ного потенциала гладких мышц легочных сосудов 
около –60 мВ и потенциал-зависимые Са 2+-каналы 
L-типа. При гипоксии образующиеся свободные ра-
дикалы блокируют Кv каналы, вызывая деполяриза-
цию и открытие кальциевых потенциал-зависимых 
каналов, что реализуется в сокращении гладких 
мышц легочных сосудов [9]. При хроническом дей-
ствии гипоксии наблюдаются стойкое повышение 
артериального давления в малом круге кровообра-
щения и гипертрофия правого желудочка (ПЖ) 
сердца. Это заболевание получило название гипок-
сической формы легочной гипертензии (ГЛГ). Дли-
тельное время считали, что основной причиной раз-
вития ГЛГ является гипоксическое сужение сосудов 
легких и связанное с ним изменение гемодинамики 
в малом круге кровообращения. Однако в настоящее 
время установлено, что патогенез ЛГ намного более 
сложный и включает помимо сократительной реак-
ции гладких мышц изменение секреторной функции 
эндотелия и реактивности гладких мышц сосудов 
к сосудосуживающим и сосудорасширяющим фак-
торам, а также многофакторное морфологическое 
изменение сосудистой стенки.

Именно патологический прогрессирующий 
процесс гиперпролиферативного ремоделирова-
ния сосудов легких, который затрагивает все типы 
клеток легочной артерии (ЛА), является отличи-
тельной чертой ГЛГ [10, 11]. В данном контексте 
термин «ремоделирование» включает: измененное 
функционирование микроРНК, увеличенное нако-
пление внеклеточного матрикса, периваскулярное 
воспаление, митохондриальную дисфункцию, сосу-
дистую обструкцию с образованием окклюзионных 
поражений и т. д. [12] Совокупность этих изменений 
связывают с фактором, активируемым гипоксией, 
или HIF1α, который и запускает глубокий процесс 
изменения легочной системы кровообращения. 
Показано, что срочная экспрессия HIF1α зависит 
от степени гипоксии и при 10-процентном содержа-
нии О2 во вдыхаемом воздухе наблюдается в ткани 
миокарда и коры головного мозга уже на 15-й ми-
нуте экспозиции, а в печени — на 45-й минуте [13, 
14]. В этом случае его действие имеет адаптивное 
значение и направлено на повышение эффектив-
ности потребления О2 путем экспрессии генов, 
усиливающих синтез эритропоэтина, васкулярного 
эндотелиального фактора роста (VEGF), трансфер-
рина, а также ферментов гликолиза и транспорта 
глюкозы [15]. При хроническом действии гипоксии 
запускаются системные перестройки, направленные 
на улучшение снабжения организма кислородом. 
HIF1α, являясь одним из важных звеньев в мигра-
ции клеток из костного мозга, принимает участие 
в ангиогенезе и других общих перестройках ор-

ганизма, касающихся снабжения тканей кислоро-
дом [16]. Одновременно запускается экспрессия 
генов, ответственных за реализацию отдаленных 
изменений, приводящих при длительном действии 
гипоксии к развитию патологических изменений 
в сердечно-сосудистой системе легких. Среди 
них можно отметить экспрессию ангиотензина II 
и эндотелина-1, которые изменяют реактивность со-
судов, их строение, а также влияют на морфологию 
ПЖ сердца [17]. Исследования по изучению фактора 
пролиферации, индуцируемого гипоксией (HIMF), 
показали, что HIMF и HIF1α способны вызывать 
воспаление, провоцируя выработку интерлейкина-6 
макрофагами [18].

Таким образом, HIMF и HIF1α принимают уча-
стие в увеличении сопротивления легочных сосу-
дов, изменяя соотношение клеточных слоев сосу-
дистой стенки и их гипертрофию. Кроме того, эти 
факторы сдвигают секреторную функцию эндоте-
лия в сторону синтеза сосудосуживающих факто-
ров. HIF1α имеет отношение и к гипертрофии ПЖ, 
и к правожелудочковой недостаточности, для кото-
рых характерны систолическая и диастолическая 
дисфункция, ишемия, воспаление, окислительный 
стресс, развитие фиброза, сопровождаемое умень-
шением содержания мышечных клеток в ПЖ. На-
блюдаются проапоптозная сигнализация и отми-
рание кардиомиоцитов [19, 20]. В результате всех 
этих изменений развивается гипоксическая форма 
легочной гипертензии, основными симптомами ко-
торой являются повышение артериального давления 
в легочных сосудах и гипертрофия ПЖ сердца.

Половые различия в проявлении легочной 
гипертензии

Согласно анализу клинических данных, муж-
ская популяция населения разных стран в боль-
шей степени подвержена заболеваниям сердечно-
сосудистой системы (ССС), что позволило выска-
зать предположение о протективной роли женского 
полового гормона на состояние ССС. Одним 
из исключений является ЛГ. Давно известно, что 
женщины подвержены большему риску развития 
ЛГ. В Реестре для оценки ранней и долгосрочной 
заболеваемости легочной гипертензией, выпущен-
ном в США (REVEAL), показано, что за период 
с 2006 по 2007 год отношение случаев заболеваемо-
сти для идиопатической ЛАГ составляет 4,1:1, для 
ассоциированной с другими заболеваниями ЛАГ — 
3,8:1, для медикаментозно/токсин-вызываемой — 
5,4:1, при среднем возрасте заболевших 53 года [21]. 
В реестре, выпущенном во Франции, это отношение 
составляет 1,9:1 [22]. В отдельных исследованиях 
показано, что ЛГ ассоциирована с приемом ораль-
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ных контрацептивов [23]. Другие исследования 
демонстрируют широкое распространение гормо-
нозаместительной терапии (ГЗТ) среди женщин 
с ЛГ [24]. Найдены генетические изменения в ме-
таболизме эстрогенов и рецепторов эстрогенов (ER) 
при различных формах ЛГ [25]. Вызывают интерес 
исследования соотношения уровней эстрогенов 
с функцией ПЖ у здоровых пациенток при гормоно-
заместительной терапии во время менопаузы [26].

С другой стороны, показано отсутствие гемо-
динамических различий между мужчинами и жен-
щинами с ЛГ старше 45 лет [27]. Менопауза явля-
ется фактором риска для развития ЛГ у пациентов, 
больных склеродермией, в то время как гормоноза-
местительная терапия может снизить этот риск [28, 
29]. Несмотря на явное превалирование развития 
ЛГ у женщин, они демонстрируют большую жиз-
неспособность на фоне этого заболевания по срав-
нению с мужчинами. При определении процент-
ного соотношения заболеваемости среди мужчин 
и женщин необходимо принимать во внимание тот 
факт, что мужчины умирают раньше женщин после 
установления диагноза [30, 31]. Изложенные выше 
данные свидетельствуют о неоднозначном участии 
женского полового гормона в патогенезе ЛГ, что, по-
видимому, определяет гендерные различия в прояв-
лении этого заболевания в зависимости от возраста, 
гормонального статуса пациента, патогенеза заболе-
вания и его течения. Для понимания гендерных раз-
личий в частоте и клинической тяжести ЛГ исклю-
чительно важно учитывать воздействие половых 
гормонов на легочную сосудистую систему и ПЖ, 
как в здоровом состоянии, так и во время болезни. 
Несоответствие между положительным действием 
женского полового гормона на состояние сердечно-
сосудистой системы и преимущественным заболе-
ванием женской популяции легочной гипертензией 
получило в литературе название «эстрадиолового 
парадокса» и обратило внимание эксперименталь-
ной науки на эту проблему [32].

Синтез половых гормонов, метаболизм и фи‑
зиология рецепторов

Синтез половых гормонов
Холестерин является предшественником мно-

гих биологически важных соединений, в том чис-
ле и половых гормонов. Превращение холестерина 
в прегненолон представляет собой первую ступень 
в синтезе половых гормонов. Непосредственным 
предшественником мужских и женских половых 
гормонов является метаболит прегненолона де-
гидроэпиандростерон, который преобразуется 
в тестостерон и андростендион. Последний так-
же может возникать из прогестерона. Тестостерон 

является мужским половым гормоном, который 
может метаболизироваться в 17β-эстрадиол (жен-
ский половой гормон — Е2) и дигидротестостерон 
(ДГТ) — наиболее биологически активные эстроге-
ны и андрогены соответственно. Подобным же об-
разом андростендион является предшественником 
эстрона (Е1). Катализатором перехода тестостеро-
на в Е2, а андростендиона в Е1 является аромата-
за (CYP19A1). Е2 и Е1 могут преобразовываться 
друг в друга посредством 17-кеторедуктазы (17β-
гидроксистероид-дегидрогеназа; 17β-ГСД) [33]. 
В дополнение к выработке в яичниках женщин ре-
продуктивного возраста Е2 и Е1 также вырабатыва-
ются периферийно, в типичных (молочная железа, 
матка) и нетипичных тканях — мишенях эстрогена 
(мозг, кожа, адипоциты, сердечные фибробласты, 
эндотелиальные клетки) и гладкомышечных клет-
ках (ГМК), что говорит о возможности локальной 
продукции Е2 [34, 35]. Отмечено, что значительное 
количество периферического Е2 может вырабаты-
ваться при патологических состояниях (например, 
при раке молочной железы, эндометриозе) [36].

В литературе широко обсуждается возможная 
роль метаболитов Е2 в регуляции функции мало-
го круга кровообращения в норме и патологии. 
В частности, в легких (в гладких мышцах, эпите-
лии воздухоносных путей и эндотелии сосудов) 
наблюдается высокая активность системы цито-
хрома Р-450 (CYP450). CYP1A1 и CYP1B1 окисля-
ют эстрогены до 2-, 4-или 16α-гидроксиэстрогенов 
[37]. 2- и 4-гидроксиэстрогены быстро метаболи-
зируются катехол-О-метилтрансферазой (КОМТ). 
2-ME2 характеризуется антипролиферативным, 
проапоптозным, антиангиогенным и противовос-
палительным действием [37]. В то же время 16α-
гидроксиэстрогены, такие как 16α-гидроксиэстрон 
(16α-OHE1) и 16α-гидроксиэстрадиол, а также 
4-гидроксиэстрогены и их метаболиты содейству-
ют пролиферативному и провоспалительному про-
цессу [38, 39]. В случае 16α-гидроксиэстрогенов 
данные воздействия опосредованы, по крайней 
мере, частично, конститутивной активацией ре-
цепторов эстрогенов [40]. Экстраполируя данные 
о раке молочной железы и простаты, можно стро-
ить предположения о том, что индивиды, которые 
вырабатывают больше «16α-эстрогенов», находятся 
в группе повышенного риска развития заболевания, 
характеризующегося гиперпролиферацией и воспа-
лительным процессом [36, 41, 42], в то время как 
пациенты с большей выработкой гидрокси- и меток-
сиэстрогенов могут быть защищены. Исследования 
Tofovic и др. (2006) говорят о защитном действии 
гидрокси- и метоксиэстрадиолов в ЛГ [43]. С другой 
стороны, в ряде работ [44] показано, что избыточ-
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ная выработка 16α-OHE1 способствует развитию 
ЛАГ. Увеличенная экспрессия CYP1B1 в легких 
окисляет E1 до 16α-OHE1 с последующим увели-
чением пропролиферативной сигнализации в ходе 
развития ЛГ [44]. Генетическая предрасположен-
ность, например, мутация BMPR2 [45] или ис-
пользование серотонинэргических препаратов [46], 
могут создавать благоприятную обстановку для по-
добного сдвига в метаболизме эстрогенов. В свете 
многочисленных исследований, демонстрирующих 
положительные воздействия Е2 на легочную сосу-
дистую систему [46, 47], можно предположить, что 
образование метаболитов эстрадиола и их соотно-
шение при генетических нарушениях или измене-
нии внешних факторов может приводить к сдвигу 
положительного действия женского полового гор-
мона на отрицательное в отношении развития ЛГ.

Рецепторы эстрадиола (ER)
Влияние, которое оказывает эстрадиол на со-

стояние эффекторных клеток, опосредовано через 
его рецепторы (ER). В настоящее время по локали-
зации в клетке различают мембранные и ядерные ре-
цепторы, которые представлены двумя подтипами: 
ERα и ERβ [48–50]. В дополнение к двум типичным 
ER описан рецептор, присутствующий на мембране 
клеток эндотелия сосудов, связанный с G-белком 
(GPR30 или GPER), который также может связы-
вать эстрадиол и вызывать синтез оксида азота, 
простациклина или гиперполяризующего фактора 
[51]. Рецепторы ERα и ERβ проявляют структурную 
гомологию в ДНК- и лиганд-связывающих доменах, 
однако существуют значительные различия в их до-
менах транскрипционного контроля, которые взаи-
модействуют с регуляторными связывающими бел-
ками, если речь идет о геномной регуляции эстро-
генов. Рецепторы, локализованные на мембране 
клеток, участвуют в негеномном действии эстрадио-
ла и в случае эндотелия сосудов приводят к синтезу 
сосудорасширяющих факторов, способствующих 
уменьшению сосудистого тонуса и артериального 
давления [50]. ER выражены во многих системах 
органов (репродуктивной, сердечно-сосудистой, 
дыхательной, центральной нервной, иммунной 
и костной); однако их функция может отличаться ис-
ходя из соотношения подтипов ER, присутствия ко-
активаторов и корепрессоров, последовательности 
генов-мишеней, а также перекреста между другими 
факторами транскрипции, фосфатазами и киназами 
[48]. Кроме того, проявление и активность ER зави-
сят от многочисленных факторов, например, от по-
ла, возраста, диеты, изменения уровня эндогенных 
половых гормонов (например, менструальный цикл 
и менопауза) и различных стадий заболевания [49]. 

Необходимо отметить, что в сосудистой системе 
легких присутствуют все вышеперечисленные ре-
цепторы, и гендерной особенности в их локализа-
ции выявлено не было.

Два основных сигнальных пути ER имеют от-
ношение ко всей сосудистой системе, в том числе 
и легочной. В случае геномного пути Е2 диффунди-
рует через клеточную мембрану, взаимодействует 
с цитоплазматическими ERα и ERβ, димеризуется 
с другим комплексом эстрадиол-ER, перемещается 
в ядро и связывается с эстрадиол-чувствительным 
элементом. Таким образом, Е2 в этом случае дей-
ствует как типичный фактор транскрипции, чья 
функция определяется коактиваторами и копрессо-
рами. Негеномный путь характеризуется тем, что 
мембранно-связанные ERα, ERβ или GPR30 связы-
ваются с Е2, активизируют вторичные посредники 
или киназы, стимулируя быстрый клеточный эффект 
(например, открытие ионных каналов, активацию 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) или 
простациклинсинтазы) без прямого взаимодействия 
с геномом [52]. Негеномный эффект проявляется 
от нескольких секунд до нескольких минут и игра-
ет важную роль в регуляции сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем. Активация вторичных по-
средников и связанных с ними протеинкиназ яв-
ляется путем реализации негеномного эффекта 
ER. Именно этот путь активации синтеза оксида 
азота и простациклина считают ответственным 
за протективное действие эстрадиола на состоя-
ние сердечно-сосудистой системы, выражающее-
ся в уменьшении сосудистого тонуса, сосудистого 
сопротивления и артериального давления [29, 53, 
54]. Однако негеномное действие эстрадиола может 
также привести к изменениям в экспрессии генов, 
что может усиливать протективный эффект гормона 
в отношении сердечно-сосудистой системы [49].

Половые различия в развитии легочной ги‑
пертензии в модельных экспериментах на жи‑
вотных

Для обсуждения результатов, полученных 
на животных с моделями ЛГ в правильном контек-
сте, крайне необходимо понимать сильные и сла-
бые стороны этих моделей. Наиболее широко рас-
пространены модель хронической гипоксии (ГЛГ) 
и монокроталиновая (МКТ) модель ЛГ. В случае 
ГЛГ изменения в легочной сосудистой системе об-
ратимы при доступе воздуха с нормальным содер-
жанием кислорода [55]. Легочная гипертензия, ин-
дуцированная монокроталином (МКТ–ЛГ), харак-
теризуется значительным общим воспалением [55]. 
В обеих моделях наблюдаются гипертрофия правого 
желудочка и ремоделирование сосудистого русла, 
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сопровождаемое увеличением давления в правом 
желудочке сердца. Однако ярко выраженная право-
желудочковая недостаточность и смерть в основном 
наблюдаются при МКТ–ЛГ [55]. С целью преодо-
леть ограничения данных «традиционных» моделей 
ЛГ недавно были разработаны модели ЛГ, которые 
воспроизводят фенотип поздней стадии развития 
ЛГ у человека. Sugen/hypoxia-индуцированная мо-
дель ЛАГ (SuHx-PH) возникает в результате при-
менения антагониста 2-го рецептора фактора роста 
эндотелия сосудов — (Su5416), за которым следует 
экспозиция к хронической гипоксии (3–4 недели) 
с последующим доступом воздуха [56]. SuHx-PH 
характеризуется тяжелым легочным сосудистым 
ремоделированием с вазоокклюзией, правожелудоч-
ковой недостаточностью и смертельным исходом 
[56, 57]. Хотя все три модели могут применяться 
на крысах и мышах, мышиный фенотип обычно ока-
зывается менее тяжелым [58]. Применение моделей 
трансгенных мышей с ЛГ ограничены относительно 
легкими гемодинамическими изменениями и менее 
устойчивым легочным сосудистым ремоделирова-
нием [58, 59].

Половые различия в проявлении лГ на ги‑
поксической и монокроталиновой моделях

Ранние экспериментальные исследования, ука-
зывающие на половые различия на моделях живот-
ных с ЛГ, проводились на свиньях и крысах, где 
было установлено, что женские особи реже под-
вержены тяжелым ЛГ по сравнению с мужскими 
[60, 61]. Подобные данные подтвердились и у кур, 
и овец, и крыс с гипоксией, где самки животных 
подвержены меньшей гипоксической легочной ва-
зоконстрикции (ГЛВ) [62–64]. Открытие мембран-
ных рецепторов к эстрогенам выявило механизм их 
протективного действия в отношении сосудистого 
тонуса как системных, так и легочных сосудов. 
Например, ГЛВ снижается во время беременности 
[65, 66], а последующие исследования обнаружи-
ли защитное воздействие эндогенных и экзогенных 
эстрогенов в ЛГ и ГЛВ [64, 67–70]. Эксперименты 
на изолированных легочных артериях, вырезан-
ных у самок крыс в фазе проэструса эстрального 
цикла (характерны высокие уровни эндогенных 
эстрогенов), проявляют меньшую ГЛВ по сравне-
нию с сосудами самок во время эструса и диэструса 
и с сосудами самцов [69]. Имеются многочислен-
ные исследования на модели МКТ–ЛГ, где показан 
протективный эффект эстрадиола в отношении раз-
вития ЛГ как у самок, так и у самцов крыс [43, 47, 
71]. Однако единственной оговоркой исследований, 
показавших половые различия на данной модели, 
является то, что фенотип ЛГ у самок может быть 

обусловлен, по крайней мере, частично, сниженной 
биоактивацией МКТ CYP450 3A в печени.

Половые различия на гипоксической модели 
легочной гипертензии

Второй распространенной моделью, на которой 
широко изучается участие эстрадиола в патогенезе 
легочной гипертензии в эксперименте, является 
гипоксическая модель на животных, в основном 
на крысах (ГЛГ). Эта модель актуальна в связи 
с тем, что гипоксическое состояние организма воз-
никает у людей при различных заболеваниях ды-
хательной системы и является осложнением этих 
заболеваний. Кроме того, состояние апноэ харак-
терно как для мужчин, так и для женщин и тоже 
сопровождается гипоксией. Интересно, что первые 
эксперименты о влиянии эстрадиола на развитие 
ГЛГ были проведены в опытах на самцах крыс. Xu 
и коллеги (2010) выявили, что женский половой 
гормон эстрадиол при хроническом введении в до-
зе 100 мкг/кг уменьшает степень развития гипок-
сической формы легочной гипертензии у самцов 
крыс, возникающей при длительном воздействии 
гипобарической гипоксии. У животных уменьша-
лись величина систолического давления в правом 
желудочке и его относительная масса [72]. Совре-
менные исследования подтвердили ранее получен-
ные результаты. В 2012 году Lamn и коллеги также 
выявили протективный эффект эстрадиола при 
моделировании гипоксической формы легочной 
гипертензии у самцов крыс. Ежедневное подкож-
ное введение эстрадиола в дозе 75 мкг/кг за неде-
лю до и во время гипобарического гипоксическо-
го воздействия (2 недели) улучшило состояние 
организма, о чем свидетельствовало уменьшение 
гипертрофии ПЖ [73]. Однако данные по протек-
тивному действию эстрадиола на развитие гипок-
сической формы легочной гипертензии у самок 
крыс противоречивы и недостаточны. Resta T. C. 
с соавторами (2001) более 10 лет назад выявили 
протективный эффект эстрадиола на развитие 
гипоксической формы ЛГ [70]. У овариэктоми-
рованных самок крыс, получавших Е2 экзогенно, 
и у интактных животных с гипоксической моде-
лью ЛГ наблюдали уменьшение степени развития 
гипоксической формы ЛГ по гипертрофии ПЖ 
в сравнении с овариэктомированными животны-
ми без инъекций. Следует отметить, что в рамках 
данного исследования не проводилось измерения 
систолического давления в ПЖ. Таким образом, 
на основании полученных данных нельзя одно-
значно судить о развитии гипоксической формы 
легочной гипертензии и влиянии на нее женского 
полового гормона эстрадиола у самок крыс.
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При рассмотрении данных исследований на жи-
вотных о влиянии эстрадиола на развитие ГЛГ 
необходимо обратить внимание на используемые 
методические подходы для получения ГЛГ. Здесь 
возможны следующие варианты: хроническое 
непрерывное гипоксическое воздействие (2–4 неде-
ли) и прерывистая гипоксия. Кроме того, имеет зна-
чение количество кислорода во вдыхаемом воздухе, 
то есть степень гипоксии. Обычно она составляет 
10 %, реже — 13 и 6 %. Все это может влиять на по-
лучаемые результаты. Кроме того, имеет значение 
доза вводимого гормона. В цитированных выше экс-
периментах применялась доза от 75 до 100 мкг/кг 
массы, что вызывает значительное превышение со-
держания гормона в крови экспериментальных жи-
вотных и может оказывать существенное изменение 
гормонального статуса организма, особенно у сам-
цов. В наших исследованиях мы изучали влияние 
эстрадиола в дозе 15 мкг/кг на нормотензивных сам-
цах и самках крыс линии Wistar и животных с ГЛГ, 
возникающей при действии прерывистой гипобари-
ческой гипоксии. Нами было показано, что исходная 
величина систолического давления в правом желу-
дочке сердца на 10 мм рт. ст. меньше в группе самок 
по сравнению с самцами (30 ± 2,0 и 40 ± 0,6 мм рт. 
ст. соответственно) [74]. Гонадоэктомия животных 
приводила к возрастанию систолического давления 
в ПЖ (СПЖД) на 46 % у самок и не изменяла этот 
показатель у самцов. Введение эстрадиола овари-
эктомированным самкам частично восстанавливало 
значение СПЖД, не влияя на самцов. Таким обра-
зом, в норме эстрадиол вносит свой вклад в форми-
рование величины СПЖД у самок крыс, оказывая 
протективное действие на эту величину. При хро-
ническом действии прерывистой гипобарической 
гипоксии (2 недели по 10 часов в сутки, О2 = 10 %) 
легочная гипертензия развивалась у всех экспери-
ментальных животных. Хотя абсолютные значения 
СПЖД у негонадоэктомированных гипоксических 
самок и самцов были сравнимы (56 ± 4,0 и 59,3 ± 
4,9 мм рт. ст.), относительное увеличение этих ве-
личин по сравнению с нормотензивными живот-
ными у самок составляло 86 %, а у самцов — 49 %, 
что свидетельствует о том, что у самок развитие 
ГЛГ происходит в большей степени, чем у самцов. 
Экспериментальные подходы, используемые для 
получения ГЛГ у животных, не дают возможности 
исследовать частоту возникновения заболеваний, 
так как оно возникает у всех экспериментальных 
животных. Однако сравнительная оценка тяжести 
развивающегося заболевания позволяет заключить, 
что в большей степени развитию ГЛГ подвержены 
самки крыс, и гипоксическая модель ЛГ, исполь-
зуемая в нашем исследовании, является адекватной 

для сравнения распространения этого заболевания 
в человеческой популяции. Гонадоэктомия живот-
ных с ГЛГ не влияла на степень развития этого 
заболевания у самцов и усугубляла его у самок — 
CПЖД возросло на 32 %. Хроническое введение 
эстрадиола в дозе 15 мкг/кг в течение 2 недель зна-
чимо не изменяло величину СПЖД у самок, увели-
чивая этот показатель у самцов на 30 %. Полученные 
данные свидетельствуют о протективном действии 
эндогенного эстрадиола у самок крыс на степень 
развития ГЛГ, однако экзогенный эстрадиол в до-
зе 15 мкг/кг не вызывал улучшения в течении за-
болевания, а у самцов потенцировал его развитие. 
Учитывая тот факт, что самцы были кастрированы, 
можно предположить, что отрицательный эффект 
эстрадиола связан с нарушением баланса присут-
ствия в организме экспериментального животного 
тестостерона и эстрадиола. Таким образом, дан-
ные нашей работы позволяют сделать заключение 
о различии в действии экзогенного и эндогенного 
эстрадиола на развитие ГЛГ. Этот вопрос сейчас 
широко обсуждается в литературе, так как введение 
экзогенного эстрадиола полностью не моделирует 
его циклическое изменение в организме женских 
особей и оставляет много вопросов о его метаболи-
зировании в организме человека и животных [30]. 
При использовании его как медикаментозного пре-
парата необходимо учитывать пол, гормональный 
статус и степень заболевания пациента. То, что 
эстрадиол может участвовать в патогенезе ЛГ, так-
же показано в экспериментах на нормоксических 
и гипоксических SERT+ мышей [75, 76], у мышей 
со сверхэкспрессией S100A4/Mts1 [77] и при ЛГ, 
индуцированной дексфенфлурамином [78]. В этом 
случае самки животных более склонны к развитию 
заболевания, тогда как овариэктомия (в возрас-
те 8–10 недель) уменьшает степень развития ЛГ, 
что подразумевает то, что Е2 выступает в качестве 
фактора патогенеза этого заболевания. С другой 
стороны, у мышей, испытывающих недостаток ва-
зоактивного интестинального пептида (ВИП) [70], 
eNOS или аполипопротеина Е (apoE) и питающих-
ся продуктами с высоким содержанием жиров [79], 
самки демонстрируют менее тяжелую ЛГ по срав-
нению с самцами. Эти данные подтверждают на-
личие «эстрадиолового парадокса» и на животных 
моделях.

Ранее говорилось о том, что метаболиты эстро-
генов могут как участвовать в развитии ЛГ, так 
и играть протективную роль. Несмотря на то, что 
метаболизм эстрогенов может быть определен ге-
нетически, ряд источников рассматривают окру-
жающую среду в качестве фактора воздействия. 
Например, диета с низким содержанием жира сни-
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жает уровень 16α-OHE1 у здоровых женщин [80]. 
В свете открытий того, что резистентность к инсу-
лину и липидные изменения характерны для ЛГ [81, 
82], можно предположить, что диетические факто-
ры могут изменять уровни 16α-OHE1 и таким об-
разом влиять на восприимчивость ЛГ и/или ее сте-
пень тяжести. Более того, метаболизм эстрогенов 
изменяется в ответ на прием препаратов, что под-
тверждают исследования на самках мышей SERT+, 
самках мышей с ЛАГ, вызванной дексфенфлурами-
ном, и самках крыс с МКТ–ЛГ; все они показали 
повышенную экспрессию CYP1B1 в легких [46, 76, 
78]. Фактически CYP1B1 необходим для развития 
ЛГ у леченных дексфенфлурамином мышей; и как 
дексфенфлурамин, так и Е2 повышают экспрессию 
CYP1B1 в культуре ГМК ЛА больных ЛГ [78]. Тем 
не менее исследования на крысах после примене-
ния МКТ также обнаружили повышенную экспрес-
сию CYP1A1, которая сопровождалась снижением 
экспрессии ароматазы и пониженным уровнем 
Е2 в плазме, указывающим на состояние «дефици-
та эстрогенов» [46]. 16α-OHE1 и другие метаболи-
ты эстрогена количественно не были определены 
в данном исследовании.

Доказательства изменения метаболического пу-
ти эстрогена существует также и в других формах 
ЛГ. Например, у пациентов с прогрессирующим за-
болеванием печени Roberts и соавторы (2009) уста-
новили, что два однонуклеотидных полиморфизма 
(ОНП) в промоторной области генного кодирования 
ароматазы (CYP19A1) являются фактором риска 
развития портолегочной гипертензии [83]. Приме-
чательно, что один из этих ОНП (rs7175922) был 
функционально значим и связан с более высокими 
уровнями Е2 в плазме.

Заключение
Подводя итог всему вышесказанному, можно 

отметить, что существуют противоречивые дан-
ные о роли эстрадиола и ER в патогенезе ЛГ у жен-
ской популяции населения. Данные экспериментов 
на культуре клеток и модельных экспериментов 
на животных с МКТ–ЛГ и ГЛГ свидетельствуют 
о возможных защитных свойствах эстрадиола. Од-
нако клинические данные свидетельствует о том, 
что именно у женщин в репродуктивном возрасте 
ЛГ наблюдается чаще, чем у мужчин. Механизм 
«эстрадиолового порадокса» неясен.

Существует предположение о том, что именно 
уменьшение содержания эстрадиола, а не его избы-
ток является стимулом для проявления его отрица-
тельного действия на состояние ССС. Показано, что 
в низких концентрациях эстрадиол может влиять 
на функцию митохондрий, усиливая синтез свобод-

ных радикалов, что может потенцировать сосудосу-
живающую реакцию при гипоксии [84]. Таким об-
разом, у женщин в отличие от мужчин цикличность 
действия половых гормонов может способствовать 
развитию вазоконстрикции и повышению артери-
ального давления в кровеносной системе легких 
(подобные данные отмечены также при астме, где 
поток воздуха изменяется в соответствии с фазой 
цикла) [85, 86, 69]. Однако это не объясняет всех 
имеющихся клинических и экспериментальных 
данных о роли эстрадиола в патогенезе ЛГ. В связи 
с этим представляются перспективными исследова-
ния о действии различных метаболитов эстрадио-
ла, изменения их состава и действия на патогенез 
ЛГ в зависимости от факторов окружающей среды, 
возраста, течения болезни, используемых медика-
ментозных препаратов.

Дальнейшие исследования на животных в соче-
тании с наблюдениями больных ЛГ должны быть 
направлены на установление механизмов положи-
тельных и отрицательных влияний женского поло-
вого гормона на развитие ЛГ, а также способство-
вать развитию новой негормональной прицельной 
терапии больных ЛГ, поражающей представителей 
обоих полов.
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резюме
Выраженные эмоции вызывают возбуждение центральной нервной системы (ЦНС), симпатическую 

активацию, подъем артериального давления (АД) и гипервентиляцию. При продолжительных отрица-
тельных эмоциях, сопровождающихся гипервентиляцией, хемочувствительность к СО2 повышается, что 
поддерживает хроническую гипокапнию и приводит к нарушению регуляции АД и стабилизации артери-
альной гипертензии (АГ). Ключевым механизмом гипертензивного эффекта хронической гипервентиля-
ции является, вероятно, изменение чувствительности хеморецепторов к СО2. Респираторные тренировки 
с периодической гиперкапнией имеют существенный терапевтический потенциал при АГ, восстанавливая 
чувствительность хеморецепторов к СО2 и усиливая антиоксидантную активность. Гипокапния наруша-
ет ауторегуляцию, и мозговые сосуды утрачивают способность нивелировать скачки АД, что оказывает 
неблагоприятное воздействие на связанные с хеморецепторами процессы регуляции дыхания и АД. При 
прогрессировании АГ возникает зависимое от степени повышения АД нарушение церебральной ауторе-
гуляции. Также при гипокапнии снижается тонус внутричерепных вен, что может быть причиной повы-
шения внутричерепного давления и нарушения центральной регуляции АД. Порог кардиоваскулярной 
СО2-реактивности в норме выше порога цереброваскулярной СО2-реактивности. Кардиоваскулярная 
СО2-реактивность изменяется уже на начальном этапе развития АГ. В отличие от здоровых лиц, у боль-
ных с АГ реакция АД на гипер/гипокапнию развивается медленнее, и величина АД не восстанавливается 
после его снижения на гипокапнию, что может отражать нарушение механизма контроля АД. Цереброва-
скулярная СО2-реактивность при АГ в целом снижается. При этом вазодилатационный резерв мозговых 
сосудов сохраняется в большей степени, чем вазоконстрикторный, что отражает характер ремоделирова-
ния мозговых сосудов при АГ, для которого характерно сужение просвета за счет гипертрофии стенки.

ключевые слова: артериальная гипертензия, гипокапния, гиперкапния, цереброваскулярная реак-
тивность, кардиоваскулярная реактивность
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введение
Напряжение углекислого газа в артериальной 

крови (PaСО2) играет исключительно важную роль 
в регулировании мозгового кровотока. Увеличение 
PaСО2 (гиперкапния) приводит к расширению моз-
говых артериол и прекапиллярных сфинктеров, что 
снижает региональное сосудистое сопротивление 
и стимулирует мозговой кровоток (МК), в то время 
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Abstract
Intense emotions cause arousal of the central nervous system, sympathetic activation, blood pressure (BP) 

increase and hyperventilation. Continuous negative emotions coming with hyperventilation lead to increase in 
CO2-chemosensitivity that keeps chronic hypocapnia constant and results in BP dysregulation and stable arterial 
hypertension (AH). The key mechanism of a hypertensive effect of chronic hyperventilation probably lies in 
sensitivity changes of CO2-chemoreceptors. Respiratory training with periodic hypercapnia has potential therapeutic 
effect in HTN by restoring CO2-chemoreceptor sensitivity and increasing antioxidant activity. Hypocapnia violates 
autoregulation mechanisms. Cerebral blood vessels lose their ability to neutralize BP surges, which negatively affects 
chemoreceptor-related processes of respiratory and BP regulation. With the HTN progression, cerebrovascular 
dysregulation occurs depending on the BP level. Moreover, hypocapnia is accompanied by the reduction 
of intracranial venous tone which can lead to increased intracranial pressure and problems with BP regulation in 
the brain. The threshold level of cardiovascular CO2-reactivity is normally higher than the threshold level of 
cerebrovascular CO2-reactivity. The changes in cardiovascular CO2-reactivity occur already in the initial period 
of HTN. Compared to healthy people, hypertensive patients develop slower BP reaction to hyper/hypocapnia, 
and hypercapnia induced low BP does not restore to the baseline level that can result from the BP dysregulation.  
In general, cerebrovascular CO2-reactivity is decreased in HTN patients. However, the cerebrovascular vasodilator 
function is preserved better than the vasoconstrictor reserve demonstrating that cerebral vessel remodeling in 
HTN is characterized by luminal narrowing due to the vascular wall hypertrophy.

Key words: arterial hypertension, hypocapnia, hypercapnia, cerebrovascular reactivity, cardiovascular 
reactivity
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как снижение PaCO2 (гипокапния) приводит к су-
жению резистивных артериальных сосудов мозга 
с последующим снижением МК [1, 2]. Механизм 
вазодилатации церебральных резистивных сосудов 
при гиперкапнии связывают с CO2-опосредованным 
снижением внеклеточного pH [3, 4], активацией К+-
каналов в сосудистых гладкомышечных клетках [5, 
6], усилением синтеза эндотелиальной и нейрональ-
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ной NO-синтазы с накоплением NO и циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ) [7, 8]. Все это в ито-
ге ведет к снижению содержания внутриклеточного 
кальция и расслаблению гладкомышечных клеток 
со снижением сосудистого тонуса. Считается, что 
вазоконстрикторный эффект гипокапнии, в отличие 
от гиперкапнической вазодилатации, обусловлен 
исключительно изменением рН и увеличением кон-
центрации внутриклеточного Ca 2+ в гладкомышеч-
ных клетках, что приводит к повышению тонуса 
церебральных сосудов [9]. Основные механизмы 
контроля мозгового кровообращения схематически 
показаны на рисунке 1.

Также хорошо известно, что углекислый газ эф-
фективно изменяет системное артериальное давле-
ние (АД). Гиперкапния приводит к повышению АД 
за счет активации симпатической нервной системы 
(СНС) посредством возбуждения центральных и пе-
риферических хеморецепторов и, как следствие, 
увеличения сосудистого тонуса и сердечного вы-
броса [10, 11]. Соответственно при гипокапнии 
происходит снижение АД [12].

Из этого следует, что углекислый газ двояко вли-
яет на тонус кровеносных сосудов. При непосред-
ственном воздействии на гладкомышечные клетки 
СО2 — вазодилататор. Но на системном уровне он 
вазоконстриктор, опосредующий свой эффект через 
активацию СНС.

Представляется очевидным, что, обладая столь 
выраженными эффектами на сосудистый тонус 
и системную гемодинамику, СО2 должен играть су-
щественную роль в патогенезе артериальной гипер-
тензии (АГ). Однако в современных патофизиологи-
ческих концепциях АГ углекислому газу уделяется 
мало внимания. Между тем хроническая гипервенти-
ляция и гипокапния встречаются чрезвычайно часто, 
учитывая распространенность психоэмоционального 
стресса и неврозов. Приступы дыхательной недо-
статочности с гиперкапнией могут стимулировать 
гипервентиляцию и гипокапнию в межприступный 
период, как например, при бронхиальной астме и ап-
ноэ во время сна [13]. Такие изменения РаСО2 могут 
играть существенную роль в патогенезе АГ. Напри-
мер, обструктивное апноэ во время сна с хрониче-
ской интермиттирующей (периодической) гипоксией 
является независимым фактором риска АГ [14]. Важ-
но, что апноэ во время сна характеризуется не только 
периодической гипоксией, но также чередованием 
гиперкапнии и гипокапнии.

Для обозначения широко распространенных от-
клонений в РаСО2 мы ввели термин «дискапния». 
Дискапния — типовой патологический процесс, 
характеризующийся стойкими или чередующимися 
отклонениями от состояния нормокапнии в сторону 

повышения (гиперкапния) или понижения (гипо-
капния) РаСО2. Как известно, содержание в орга-
низме СО2 характеризуется тремя состояниями — 
нормокапния/гиперкапния/гипокапния, в отличие 
от кислорода, для которого в реальных условиях 
существует только два состояния — нормоксия и ги-
поксия, что связано с близким к 100-процентному 
нормальным насыщением гемоглобина кислоро-
дом. Патофизиологические варианты дискапнии 
схематически показаны на рисунке 2. Аналогично 
гипоксии дискапния развивается при изменении 
атмосферного давления и парциального давления 
дыхательных газов (экзогенная), при дыхатель-
ной и сердечной недостаточности (респираторная, 
циркуляторная), при нарушениях метаболизма (ги-
перкапния при метаболическом ацидозе и гипокап-
ния при алкалозе), при угнетении (гиперкапния) 
и стимуляции (гипокапния) дыхательного центра 
(центральная). Особое место занимает широко 
распространенная психогенная дискапния, разви-
вающаяся вследствие гипервентиляции при стрес-
сах и неврозах и характеризующаяся гипокапнией 
и нормоксией.

Примечание: АД — артериальное давление; РаСО2 — на-
пряжение СО2 в артериальной крови; ВЧД — внутричерепное 
давление; СНС — симпатическая нервная система.

Рисунок 1. Основные механизмы контроля 
мозгового кровообращения
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В настоящей работе представлены данные ли-
тературы и опубликованных нами ранее исследо-
ваний, которые, на наш взгляд, свидетельствуют 
об участии дискапнии в патогенезе первичной АГ.

Психоэмоциональный стресс, гипокапния и ар-
териальная гипертензия

Говоря об участии дискапнии в патогенезе 
АГ, прежде всего мы имеем в виду механизмы 
АГ, связанные с психоэмоциональным возбужде-
нием. Психоэмоциональный стресс традицион-
но рассматривается в качестве важнейшего звена 
патогенеза первичной артериальной гипертензии, 
начиная от известной «нейрогенной теории» Лан-
га Г. Ф. и Мясникова А. Л. [15]. Психоэмоциональ-
ное напряжение рассматривается в качестве одного 
из трех важнейших патофизиологических механиз-
мов АГ и в концепции Folkow [16]. Опубликованные 
недавно данные метаанализа подтверждают роль 
хронического психоэмоционального напряжения 
в качестве фактора риска АГ [17]. В этой работе по-
казано, что психологический стресс связан с повы-
шенным риском развития АГ (отношение шансов: 
ОШ = 2,40, 95-процентный доверительный интер-
вал: 95 % ДИ = 1,65–3,49), а лица с АГ характери-
зуются более высоким уровнем психосоциального 
стресса по сравнению с нормотензивными пациен-
тами (ОШ = 2,69, 95 % ДИ = 2,32–3,11). Современ-
ные доказательные исследования свидетельствуют, 
что стресс запускает неблагоприятные изменения 
гемодинамики и стресс-реактивности, приводя-
щие к АГ, сердечно-сосудистым заболеваниям и их 
осложнениям [18, 19].

Однако при этом не учитывается, что стресс 
всегда сопровождается гипервентиляцией и ги-

покапнией. У здорового человека на уровне моря  
объем легочной вентиляции регулируется по Ра-
СО2 путем сравнения заданного уровня в дыхатель-
ном центре (установка) с информацией, приходящей 
от хеморецепторов, и обеспечивает его поддержа-
ние на уровне 35–45 мм рт. ст. [20] Выраженные 
эмоции (страх, паника, агрессия) сопровождают-
ся возбуждением ЦНС, симпатической актива- 
цией, подъемом АД и гипервентиляцией. Гипер-
вентиляция поддерживается благодаря вызванному 
возбуждением ЦНС временному игнорированию 
установки по РаСО2 [21]. Тревога, страх, паника 
вызывают учащение и углубление дыхания со сни-
жением РаСО2 вплоть до респираторного алкалоза 
[22]. При продолжительных отрицательных эмо-
циях, тревожных расстройствах и бронхиальной 
астме хемочувствительность к СО2 повышается, 
что поддерживает постоянную гипервентиляцию 
и хроническую гипокапнию [23–25].

Как было сказано выше, гипокапния приводит 
к снижению кровяного давления и может быть фи-
зиологическим фактором, препятствующим опас-
ному подъему и стабилизации высокого АД при 
стресс-индуцированной симпатической активации. 
Однако продолжительный стресс ведет к гипервен-
тиляционному синдрому с хронической гипокап-
нией и алкалозом, что, напротив, может приводить 
к нарушениям метаболизма, регуляции АД и ста-
билизации АГ.

Ключевым механизмом гипертензивного эффек-
та хронической гипервентиляции может быть из-
менение чувствительности хеморецепторов к СО2, 
О2, Н

+, аналогично тому, как это происходит при 
формировании стрессорной гипервентиляции 
[24]. Повышение чувствительности каротидных 

Рисунок 2. Патофизиологические варианты дискапнии

Примечание: PetCO2 — парциальное давление углекислого газа в альвеолярном воздухе; ДЦ — дыхательный центр.
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хеморецепторов к кислороду экспериментально 
установлено при хронической интермиттирующей 
гипоксии с активацией каротидного хеморефлекса 
и повышением симпатического тонуса, ведущего 
к гипертензии [14]. По мнению авторов, с этим мо-
гут быть связаны симпатическая гиперактивность 
и кардиореспираторная гиперреактивность на ги-
поксию у пациентов и животных, подвергшихся воз-
действию интермиттирующей гипоксии. Повышен-
ная чувствительность центральных хеморецепторов 
к СО2 является ключевым фактором гипертонуса 
симпатической нервной системы, гипервентиляции 
и высокого АД у спонтанно гипертензивных крыс 
[26]. Существует четкая связь между увеличенной 
афферентной сигнализацией от каротидных хемо-
рецепторов с симпатической сверхактивностью при 
сердечной недостаточности [27]. Автор отмечает, 
что величина вентиляторного ответа на активацию 
периферических хеморецепторов пропорциональна 
уровню частоты сердечных сокращений (тахикар-
дия) и кровяного давления (гипертензия).

Все больше экспериментальных доказательств 
подтверждают концепцию о решающем вкладе 
аномально повышенной чувствительности каро-
тидной хеморецепции в избыточную активацию 
симпатической нервной системы и развитие кар-
диометаболической патологии [28, 29]. Показано, 
что селективная абляция каротидных телец повы-
шает выживаемость в экспериментальных моделях 
сердечной недостаточности [30, 31], предупрежда-
ет развитие инсулинорезистентности и АГ у крыс, 
находившихся на диете с высоким содержанием 
жиров [32], и ослабляет гипертензию, индуциро-
ванную хронической интермиттирующей гипок-
сией в крысиной модели обструктивного апноэ 
во сне [33].

Абляция каротидных телец была предложена 
и для лечения тяжелой и резистентной АГ у чело-
века [29]. При этом существуют технические слож-
ности и проблемы безопасности интервенции на ка-
ротидных тельцах [27]. В этом отношении перспек-
тивными могут быть респираторные тренировки, 
задачей которых как раз и является восстановление 
чувствительности хеморецепторов к СО2 [13]. Ранее 
нами было показано снижение цереброваскулярной 
СО2-реактивности при регулярных респираторных 
тренировках с гиперкапнической гипоксией у лю-
дей [34], что можно объяснить снижением чув-
ствительности соответствующих хеморецепторов 
под влиянием периодической гиперкапнии. С вос-
становлением чувствительности хеморецепторов 
можно связывать и терапевтическую эффективность 
гиперкапнической гипоксии, создаваемой по методу 
Бутейко или аппаратным методом с использовани-

ем возвратного дыхания [13]. Можно полагать, что 
ключевую роль в этом воздействии играет гиперкап-
ния. Так, было показано, что гиперкапния оказывает 
более выраженный по сравнению с гипоксией эф-
фект на увеличение толерантности головного мозга 
к ишемии/гипоксии, а их сочетанное применение 
(гиперкапническая гипоксия) существенно эффек-
тивнее изолированного [35, 36]. Кроме того, из-
вестно, что реакция МК на сочетанное воздействие 
гипоксии и гиперкапнии в основном определяется 
уровнем РаСО2, а не дефицитом РаО2 [37].

Важной для диагностики, прогноза и подбо-
ра терапии на начальном этапе развития АГ мо-
жет стать оценка нарушения реакции АД на ги-
пер/гипокапнию (кардиоваскулярная реактивность, 
КВРСО2), подобно тому как исследование церебро-
васкулярной реактивности на СО2 (ЦВРСО2) являет-
ся авторитетным тестом при нарушениях мозгового 
кровообращения. По мнению P. Niewinski (2017), 
тестирование кардиоваскулярной реактивности 
на гиперкапнию или гипоксию может быть важным 
для контроля устранения гиперсимпатикотонии при 
лечении сердечной недостаточности, тем более что 
все ответы на активацию периферических хеморе-
цепторов (легочная вентиляция, частота сердечных 
сокращений и АД) могут быть измерены неинва-
зивными, безопасными и воспроизводимыми ме-
тодами [27].

Еще одним важным механизмом гипертензивно-
го эффекта хронической гипервентиляции и гипо-
капнии может быть усиление оксидативного стрес-
са, который играет существенную роль в патогенезе 
АГ, вызывая повреждение эндотелия и эндотели-
альную дисфункцию [38]. Дело в том, что углекис-
лый газ существенно усиливает антиоксидантную 
активность [39], активируя супероксиддисмутазу, 
стабилизируя комплекс железо–трансферрин, ней-
трализуя активные формы кислорода, связываясь 
с пероксинитритом, затем переходя в нитрокарбонат 
и при соединении с водой образуя карбокси-анион 
и нитроксид-анион [40–42].

В эксперименте, моделирующем воздействие 
гипоксии и гиперкапнии на беспозвоночных живот-
ных [43], было показано, что эти два фактора в уме-
ренном режиме способствуют активации системы 
антиоксидантной защиты клеток при повреждении, 
увеличивая транскрипцию генов цитоплазматиче-
ской Mn-супероксиддисмутазы, глутатионперок-
сидазы и пептид-метионин-оксид-редуктазы. Эта 
антиоксидантная активность СО2 может иметь су-
щественный терапевтический потенциал при АГ, 
как, например, показанная нами ранее высокая эф-
фективность гиперкапнической гипоксии при экс-
периментальном инсульте [44].
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Гипокапния, церебральная ауторегуляция и ар-
териальная гипертензия

Как нам представляется, мозговому кровообра-
щению и нарушению ЦВРСО2, так же как и дискап-
нии, в целом отводится недостаточно места в пато-
генезе АГ. Мозгу жизненно необходим не только 
относительно большой, но главное — постоянный 
объем перфузии. Только так могут быть обеспечены 
функции мозга, включая работу сосудодвигательно-
го центра, каротидный хеморефлекс и нейрогенную 
регуляцию АД. Как известно, нейроны чрезвычай-
но чувствительны к гипоксии, возникающей при 
снижении артериального притока крови к мозгу 
(ишемия). Но и гиперемия так же губительна для 
мозга, находящегося в замкнутой черепной короб-
ке, так как приводит к внутричерепной гипертензии 
и нарушению мозговой перфузии (рис. 1). Постоян-
ство мозговой перфузии обеспечивается благодаря 
уникальному механизму ауторегуляции мозгового 
кровообращения. Как известно, церебральная ауто-
регуляция заключается в поддержании постоянного 
объема мозгового кровотока в условиях изменения 
среднего гемодинамического давления в пределах 
50–170 мм рт. ст. [45]. В ответ на увеличение си-
стемного АД тонус мозговых резистивных сосудов 
возрастает, что защищает мозг от гиперперфузии 
и гиперемии. При падении АД, напротив, сосуды 
мозга расширяются, сопротивление падает, что 
предотвращает падение мозговой перфузии.

Механизм мозговой ауторегуляции до конца 
не установлен. Важную роль в этом механизме, 
вероятно, играет миогенная регуляция сосудистого 
тонуса (феномен Бейлиса) [46]. Главная проблема 
заключается в том, что выход РаСО2 за пределы 
нормокапнии делает ауторегуляцию неэффектив-
ной [47, 48]. Из-за выраженного сосудодвигатель-
ного эффекта СО2 в условиях дискапнии мозговые 
сосуды утрачивают способность нивелировать 
скачки АД и поддерживать при этом постоянную 
перфузию. Поэтому возникающее при дискапнии 
нарушение МК может приводить к нарушению 
функции сосудодвигательного центра и наруше-
нию контроля АД. В подтверждение этого можно 
привести результаты исследования, показавшего 
зависимое от степени повышения АД нарушение 
ауторегуляции МК у пациентов с АГ [49]. Воз-
никающие под влиянием дискапнии нарушения 
цереброваскулярной функции оказывают воздей-
ствие на связанные с хеморецепторами процес-
сы регуляции дыхания и АД. Так, обусловленное 
изменением PaCO2 изменение рН на уровне цен-
тральных хеморецепторов приводит к изменению 
МК, которое в свою очередь сказывается на цен-
тральном управлении дыханием [50, 51]. Исследо-

вания показали корреляционную связь сниженной 
ЦВРСО2 с возникновением центрального апноэ 
во сне у пациентов с застойной сердечной недо-
статочностью [52], а также связь с обструктивным 
апноэ во сне [53].

Церебральная венозная СО2‑реактивность и ар-
териальная гипертензия

Установленная недавно более высокая по срав-
нению с артериальной церебральная венозная ре-
активность на СО2 [54] не позволяет игнорировать 
возможную роль нарушений церебральной веноз-
ной циркуляции при дискапнии в патогенезе АГ. Це-
реброваскулярная СО2-реактивность рассматрива-
ется почти исключительно с позиции регуляции 
артериального притока крови к мозгу. Очевидно, 
что для предотвращения губительной для мозга 
гиперемии увеличение притока требует усиления 
оттока. Исходя из этого, можно ожидать выражен-
ную реакцию церебральной венозной гемодинами-
ки на гиперкапнию.

Мы исследовали реакцию на гиперкапнию 
кровотока в венах мозга [54]. Типичная реакция 
заключалась в существенном увеличении скорости 
кровотока в базальных венах. Коэффициент реак-
тивности составил 60 ± 22,7 % (ДИ 52,9–67,2 %), 
что более чем в два раза превышает реакцию арте-
риального кровотока в средней мозговой артерии 
(СМА). Такое выраженное увеличение скорости 
кровотока во внутричерепных венах при гиперкап-
нии невозможно объяснить лишь пассивной реак-
цией оттока на увеличение притока. Вероятно, на-
ряду с пассивным механизмом гиперкапния задей-
ствует активный механизм стимуляции венозного 
оттока в виде веноконстрикции. Принципиальная 
возможность СО2-индуцированной веноконстрик-
ции была показана в эксперименте на животных 
[55]. Еще одним подтверждением этому могут быть 
результаты исследования церебральной венозной 
СО2-реактивности у пациентов с сотрясением го-
ловного мозга, сопровождающимся дистонией 
церебральных вен [56]. Результаты исследования 
показали, что реакция на гиперкапнию кровотока 
в базальной вене у пациентов с сотрясением голов-
ного мозга, в отличие от здоровых, не превышала 
таковой в СМА. Эти результаты можно объяснить 
утратой при сотрясении головного мозга активной 
СО2-индуцированной веноконстрикции с сохране-
нием только пассивной реакции венозного оттока 
на увеличение артериального притока.

Выраженная церебральная венозная реактив-
ность на СО2 предполагает нарушение венозного 
оттока от мозга при гипервентиляции и гипокапнии, 
что может быть причиной повышения внутричереп-
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ного давления и нарушения функционального состо-
яния мозга, в том числе его участия в контроле АД.

Цереброваскулярная и кардиоваскулярная 
СО2‑реактивность в норме

Методология исследования эффектов дискап-
нии на церебральную и системную гемодинамику 
заключается в одновременном синхронном монито-
рировании в реальном времени скорости мозгового 
кровотока, АД и парциального давления СО2 в аль-
веолярном воздухе (PetCO2), как это было подробно 
описано нами ранее [57].

Скорость мозгового кровотока в сегменте М1 
средней мозговой артерии (СМА) регистрирова-
ли с помощью транскраниальной допплерографии 
(ТКДГ), с 2 МГц импульсно-волновыми датчиками 
(Angiodin Universal, BIOSS, Russia). Датчики были 
закреплены в области средних темпоральных аку-
стических окон с обеих сторон с помощью специ-
ального головного шлема. ТКДГ измеряет линей-
ную скорость кровотока в СМА, а не церебральную 
перфузию как таковую. Тем не менее исследова-
ния показывают, что линейная скорость кровотока 
в СМА представляет собой надежный и достовер-
ный показатель мозговой перфузии [58–60]. Кроме 
того, ТКДГ позволяет проводить билатеральное 
исследование МК, а также обладает достаточным 
временным разрешением для оценки цереброваску-
лярной реактивности.

При исследовании МК и системного АД мы 
проводили капнографический контроль с оценкой 
PetСО2 (end-tidal partial pressure of CO2), который 
отличается от РаСО2 всего на 1–2 мм рт. ст. и адек-
ватно отражает его значение [61]. Капнографиче-
ский контроль осуществлялся на протяжении всего 
исследования (OEM module, Oridion, USA).

В течение всего исследования проводили мо-
ниторинг среднего АД (mean arterial blood pressure, 
MAP, мм рт. ст.) методом пальцевой фотоплетизмо-
графии, используя непрерывное beat-to-beat (от со-
кращения к сокращению) неинвазивное измерение, 
на левых среднем и указательном пальцах (CNAP 
Monitor 500, CNSystems, Austria).

Сатурацию артериальной крови кислородом 
(SpO2, %) измеряли методом пульсоксиметрии 
(BPM-200, Biosys, Korea).

Для создания гиперкапнии мы использовали 
метод возвратного дыхания через дыхательный 
контур, как и многие другие авторы [62, 63]. При 
использовании дыхательного контура не требуется 
наличия дополнительного оборудования и газовых 
смесей. При возвратном дыхании возникает не толь-
ко гиперкапния, но и гипоксия. Однако реакция 
МК на сочетанное воздействие гипоксии и гипер-

капнии в основном определяется уровнем РаСО2, 
а не дефицитом РаО2 [37], поэтому мы выбрали воз-
вратное дыхание для оценки влияния гиперкапнии 
на скорость МК. Для создания гипокапнии мы ис-
пользовали метод произвольной гипервентиляции 
с частотой один дыхательный цикл за 2 секунды 
на протяжении 2 минут.

Добровольцы проходили три этапа исследования: 
покой (baseline), возвратное дыхание (rebreathing) 
и гипервентиляция (hyperventilation). На первом 
этапе испытуемые в течение 5 минут дышали ком-
натным воздухом (нормокапния). Вторым этапом 
было возвратное дыхание, с помощью которого мы 
создавали гиперкапнию. Для этого к маске присо-
единялся дыхательный контур (Карбоник, Россия) 
с дополнительным объемом мертвого простран-
ства 1000 мл, и испытуемые дышали через него 
в течение 10 минут. Это обеспечивало повышение 
PetCO2 на 10–15 мм рт. ст. После возвратного ды-
хания следовал пятиминутный отдых, в течение 
которого гемодинамические параметры и капно-
грамма возвращались к исходным значениям. За-
тем следовал этап гипервентиляции, с помощью 
которого мы создавали гипокапнию со снижением 
PetCO2 на 10–15 мм рт. ст.

Создаваемые с помощью возвратного дыхания 
и гипервентиляции гиперкапния и гипокапния по-
зволяют охватить широкий диапазон PetСО2. Одна-
ко мы не стали создавать постепенное увеличение 
СО2 от гипокапнии до гиперкапнии, как в методе 
возвратного дыхания Duffin [64], так как считаем, 
что более физиологичным является создание повы-
шения и снижения PаCO2 от исходного состояния 
нормокапнии.

В покое среднее (SD) PetCO2 для всей выборки 
составляло 33,6 (3,1) мм рт. ст., что было несколь-
ко меньше классических представлений о нор-
мокапнии (35–45 мм рт. ст.). При этом у женщин 
среднее (SD) PetCO2 составляло 31,8 (1,2) мм рт. 
ст., а у мужчин — 35,1 (3,5) мм рт. ст. Такое сни-
жение PetCO2 при спокойном дыхании у здоровых 
женщин можно объяснить особенностями вентиля-
ции в зависимости от фазы менструального цикла. 
Мы тестировали женщин в лютеиновой и начале 
фолликулярной фазы менструального цикла, когда 
уровень эстрогенов наименьший, для минимизации 
влияния повышенного эстрогенного фона на цере-
броваскулярную реактивность [65]. Известно, что 
в этот же период менструального цикла наблюда-
ются функциональная гипервентиляция и снижение 
РаСО2 на 2,5–3 мм рт. ст. [66]

Данные линейной скорости кровотока в правой 
и левой СМА (MCAv left and right), PetCO2, сред-
него АД (MAP) и SpO2 были усреднены в течение 
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5-минутного периода нормокапнии для каждого 
испытуемого. На этом основании были рассчитаны 
средние значения (М ± SD) указанных параметров 
для всей выборки. Были вычислены максимальные 
изменения всех параметров при возвратном дыха-
нии и гипервентиляции по сравнению с состоянием 
покоя (Δ), их абсолютное и процентное значение. 
Данные MCAv за каждые 10 секунд возвратного 
дыхания и гипервентиляции были преобразова-
ны в процентное изменение от среднего значения 
в покое ( %MCAv left and right). Затем %MCAv left 
and right были сопоставлены с PetCO2. Абсолют-
ное изменение скорости МК было стандартизовано 
на 1 мм рт. ст. PetСО2.

Для оценки сосудистой мозговой реактивности 
на CO2 рассчитывали индекс цереброваскулярной 
реактивности на гиперкапнию (CVRhyperCO2) и ги-
покапнию (CVRhypoCO2) по Lindegaard с соавтора-
ми (1986) по формулам [67]:

CVRhyperCO2 = (Δ MCAv hyper / MCAv norm) / 
Δ PetCO2 hyper × 100,

CVRhypoCO2 = (Δ MCAv hypo / MCAv norm) / 
Δ PetCO2 hypo × 100,

где MCAv norm — значение MCAv при нормо-
капнии, Δ MCAv hyper (Δ MCAv hypo) — изменение 
MCAv при гиперкапнии (гипокапнии) относительно 
MCAv norm, Δ PetCO2 hyper (Δ PetCO2 hypo) — из-
менение PetCO2 при гиперкапнии (гипокапнии) от-
носительно PetCO2 при нормокапнии.

Рисунок 4. Влияние парциального давления 
углекислого газа в альвеолярном воздухе 

на процентное изменение от среднего значения 
скорости кровотока по правой и левой средним 

мозговым артериям в покое [57]

Примечание: MAP (мм рт. ст.) — среднее артериальное 
давление (middle arterial blood pressure); MCAv left (см/с) — 
скорость кровотока в левой средней мозговой артерии (mean 
cerebral artery); MCAv right (см/с) — скорость кровотока в пра-
вой средней мозговой артерии; PetСО2 (мм рт. ст.) — парци-
альное давление СО2 в альвеолярном воздухе; SpO2 ( %) — са-
турация артериальной крови кислородом.

Рисунок 3. Типичная реакция исследуемых 
параметров (субъект 2) в покое, 

при возвратном дыхании 
и гипервентиляции [57]

Примечание: Процентное изменение от среднего значе-
ния скорости кровотока по правой и левой средним мозговым  
артериям (middle cerebral artery, MCA) в покое ( %MCAv 
left and right) представлены в виде средних наимень-
ших квадратов для каждого значения парциального дав-
ления углекислого газа в альвеолярном воздухе (PetCO2). 
Вертикальные полосы обозначают 0,95 доверительные 
интервалы. * — p < 0,01 и † — p < 0,05 для %MCAv 
left and right при соответствующих значениях PetCO2  
гиперкапнии и гипокапнии против %MCAv left and right при 
нормокапнии: PetCO2 = 33 мм рт. ст.

Рисунок 5. Влияние уровня парциального 
давления углекислого газа 

в альвеолярном воздухе на среднее 
артериальное давление [57]

Примечание: Данные среднего артериального давления 
(middle arterial blood pressure, MAP) представлены в виде сред-
них наименьших квадратов для каждого значения парциального 
давления углекислого газа в альвеолярном воздухе (PetCO2). 
Вертикальные полосы обозначают 0,95 доверительные ин-
тервалы. * — p < 0,01 и † — p < 0,05 для МАР при соответ-
ствующих значениях PetCO2 против МАР при нормокапнии: 
PetCO2–33 мм рт. ст.
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Диапазон изменения PetCO2 у здоровых моло-
дых людей при использовании возвратного дыхания 
и гипервентиляции по нашим данным [57] состав-
лял от 19 до 48 мм рт. ст. (рис. 3). Максимальный 
прирост скорости МК при этом был равен 185 % 
(от 35 до 100 см/с).

Изменение скорости МК по отношению к нор-
мокапнии (PetСО2 33 мм рт. ст.) возникало при до-
стижении PetСО2 38 мм рт. ст. при возвратном дыха-
нии и при снижении PetСО2 до 28 мм рт. ст. при ги-
первентиляции (рис. 4). Следовательно, изменение 
PetСО2 уже на 5 мм рт. ст. в сторону снижения или 
увеличения вызывает реакцию скорости МК.

Гиперкапния приводила к закономерному уве-
личению MAP, а гипокапния — к его снижению 
(рис. 5). Значимый прирост MAP при гиперкапнии 
возникал при достижении PetСО2 43 мм рт. ст. В ис-
следовании Battisti–Charbonney с соавторами (2011) 
пороговое значение PetСО2 для MAP при возврат-
ном дыхании составило 44,4 мм рт. ст., что практи-
чески идентично нашим результатам [68].

Пороговое значение PetСО2 для МАР во время 
гипокапнии, вероятно, ранее не изучали. В нашем 
исследовании было выявлено значимое сниже-
ние МАР при достижении порогового значения 
PetСО2 26 мм рт. ст. (рис. 5). При дальнейшем сни-
жении PetСО2 МАР оставалось сниженным.

В нашем исследовании было установлено су-
щественное изменение индексов цереброваскуляр-
ной реактивности на СО2 при достижении порогов 
реакции со стороны артериального давления [57]. 
Так, CVRhyperCO2 изменяется при увеличении 
уровня PetСО2. При PetСО2 38–43 мм рт. ст. сред-
нее (SD) CVRhyperCO2 составляло 2,3 (1,4) %/мм 
рт. ст., а при увеличении PetСО2 более 43 мм рт. ст. 
CVRhyperCO2 увеличивалась до 3,3 (1,2) %/мм рт. 
ст. (р < 0,01). Так как порог PetСО2 для МАР также 
составлял 43 мм рт. ст., то становится очевидным, 
что именно увеличение церебрального перфузи-
онного давления на фоне роста МАР и вызванной 
гиперкапнией несостоятельности ауторегуляции 
МК способствовало большему приросту скорости 
МК на 1 мм рт. ст. PetСО2 при достижении порога 
PetСО2 43 мм рт. ст.

Аналогично гиперкапнии, цереброваскуляр-
ная реактивность на гипокапнию также была свя-
зана с пороговым значением PetСО2, при котором 
наблюдалась реакция со стороны МАР [57]. Так, 
CVRhypоCO2 значимо возрастала при достиже-
нии PetСО2 26 мм рт. ст., затем снижалась, а при 
23 мм рт. ст. PetСО2 и дальнейшем его сниже-
нии до 19 мм рт. ст. CVRhypоCO2 не изменялась. 
Такие результаты можно объяснить, во-первых, 
пределами сужения церебральных сосудов при 

гипокапнии. Максимальное сужение резистив-
ных сосудов имело место, вероятно, при сниже-
нии PetСО2 до 23 мм рт. ст., так как при большем 
снижении PetСО2 CVRhypоCO2 не изменялась. 
Во-вторых, на скорость МК и CVRhypоCO2 мо-
жет влиять и снижение МАР с соответствующим 
снижением церебральной перфузии. Максимально 
МАР снижалось при 26 мм рт. ст. PetСО2 (рис. 5), 
при этом же значении наблюдалась и максималь-
ная CVRhypоCO2. Cреднее (SD) CVRhypоCO2 при 
28 мм рт. ст. PetСО2 составило 3,6 (2,5) %/мм рт. 
ст., а при 26–25 мм рт. ст. PetСО2 составляло 5,9 
(3,9) %/мм рт. ст. (р < 0,01).

В этом исследовании [57] мы выявили порого-
вое значение PetСО2 для МАР при гиперкапнии, 
которое составило 43 мм рт. ст. Результат оказался 
практически идентичен с другими работами. На-
ми впервые был обнаружен порог PetСО2 для МАР 
при гипокапнии, который составил 26 мм рт. ст. Мы 
также обнаружили порог PetСО2 для CVRCO2. При 
возвратном дыхании CVRhyperCO2 была постоянна 
до 43 мм рт. ст. PetСО2, затем увеличивалась. При 
гипервентиляции CVRhypоCO2 значимо изменялась 
при снижении PetСО2 до 26 мм рт. ст.

Таким образом, были установлены порого-
вые уровни, которые разграничивают реакцию 
на СО2 мозгового кровообращения и АД. МК более 
чувствительно к изменению давления СО2 в аль-
веолах (PetСО2). Изменение PetСО2 уже на 5 мм рт. 
ст. в сторону снижения или увеличения вызывает 
реакцию скорости МК. Реакция системного АД 
включается при более существенных изменениях 
содержания СО2 от уровня нормокапнии. Порог 
гипертензивной реакции соответствует увеличе-
нию PetСО2 на 9 мм рт. ст., а порог гипотензивной 
реакции — его снижению на 7 мм рт. ст. В преде-
лах пороговых значений PetСО2 от 26 до 43 мм 
рт. ст. АД не изменяется, а значит, скорость МК 
и ЦВРCO2 определяется реакцией на СО2 мозго-
вых сосудов, что отражает «истинную» церебро-
васкулярную СО2-реактивность, независимую 
от АД. При преодолении пороговых значений 
PetСО2 для реакции АД происходит увеличение 
индексов ЦВРСО2, что свидетельствует о срыве 
церебральной ауторегуляции.

Цереброваскулярная и кардиоваскулярная 
СО2‑реактивность при артериальной гипертензии

Особенности реакции МК и АД на гипер/гипо-
капнию были исследованы на добровольцах с уста-
новленной эссенциальной АГ и с повышенным 
на момент исследования систолическим АД более 
139 мм рт. ст., при нормальном или повышенном 
более 89 мм рт. ст. диастолическом АД [69]. Сред-
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нее АД (МАР, Me (25; 75 ‰)) у пациентов с АГ 
на момент исследования составляло 109,7 (105,3; 
112,8) мм рт. ст., что было значимо больше, чем 
у здоровых добровольцев — 85,6 (80,7; 90,0) мм 
рт. ст. (p < 0,001).

Несмотря на различие в величине АД, группы 
здоровых и АГ в нашем исследовании [69] не раз-
личались между собой по скорости кровотока 
в СМА. Отсутствие различий параметров кровотока 
в СМА у пациентов с АГ по сравнению со здоровы-
ми отмечали и другие исследователи [70, 71]. Такие 
различия, в основном в виде увеличения сосудисто-
го сопротивления в интракраниальных артериях, 
проявляются при прогрессировании АГ [49].

Отсутствие различий в параметрах гемодинами-
ки в интракраниальных артериях при АГ в состоя-
нии покоя, особенно на начальном этапе развития 
заболевания, можно объяснить действием механиз-
ма церебральной ауторегуляции, поддерживающего 
постоянство церебрального кровотока в условиях 
изменения системного АД [45]. Известно, что при 
АГ кривая церебральной ауторегуляции смещает-
ся в сторону более высоких значений АД [72], за-
щищая мозг от гиперперфузии, но делая его более 
уязвимым к понижению перфузионного давления. 
Ранее нами сообщалось о зависимом от степени 
повышения АД нарушении церебральной ауторе-
гуляции [49].

В качестве основного механизма такого «сдви-
га» ауторегуляции при АГ выступает ремоделиро-
вание стенки церебральных артерий, в результате 
чего происходят утолщение сосудистой стенки 
и сужение просвета сосудов [73]. В состоянии покоя 
гипертоническое ремоделирование церебральных 
сосудов проявляется увеличением церебрального 
сосудистого сопротивления [49].

У пациентов с АГ МАР при возвратном дыха-
нии значимо повышалось на 40 с, в то время, как 
в группе здоровых — на 30 с. Особенностью реак-
ции на гипокапнию у пациентов с АГ по сравнению 
со здоровыми было не восстановление МАР у па-
циентов с АГ после его снижения, в то время как 
у здоровых МАР значимо снижалось с 20 по 90 с, 
а затем восстанавливалось. Из этого следует, что 
уже на начальном этапе развития АГ у молодых 
пациентов кардиоваскулярная реактивность из-
меняется. В целом эти изменения можно охарак-
теризовать как снижение лабильности АД при 
дискапнии.

Цереброваскулярная реактивность на гиперкап-
нию у пациентов с АГ в нашем исследовании [69] 
принципиально не отличалась от таковой у здо-
ровых. В основном это характерно для молодых 
пациентов с АГ [12], а также для пациентов с ми-

нимальными цереброваскулярными поражениями. 
В других исследованиях сообщалось о снижении 
ЦВРСО2 на гиперкапнию при АГ [75–79]. Эти про-
тиворечия могут быть связаны с наличием у пациен-
тов сопутствующей цереброваскулярной патологии 
[75] и использованием разных методик оценки це-
реброваскулярной реактивности. Так, помимо воз-
вратного дыхания для создания гиперкапнии [76] 
использовали пробу с ацетазоламидом [75].

Однако ЦВРСО2 на гипокапнию при АГ в нашем 
исследовании [69] была ниже в сравнении со здоро-
выми (рис. 6). Аналогичное снижение было показа-
но в работе G. Settakis с соавторами (2006) [80].

В целом представленные результаты свидетель-
ствуют о снижении ЦВРСО2 при АГ. При этом вазо-
дилатационный резерв мозговых сосудов, вероятно, 
сохраняется в большей степени, чем вазоконстрик-
торный. Это логично, если учесть характер ремоде-
лирования мозговых сосудов при АГ, для которого 
характерно сужение просвета за счет гипертрофии 
стенки [73]. Одним из важных проявлений ремо-
делирования мозговых сосудов при АГ является 
увеличение сосудистого сопротивления в интракра-
ниальных артериях в покое у пациентов при 2–3-й 
степени повышения АД [49]. Естественно, что такое 
ремоделирование прежде всего снижает резерв для 
вазоконстрикции.

Заключение
Выраженные эмоции приводят к возбуждению 

ЦНС, симпатической активации, подъему АД и ги-
первентиляции. При продолжительных отрицатель-
ных эмоциях хемочувствительность к СО2 повы-

Рисунок 6. Динамика цереброваскулярной 
реактивности на гипокапнию 

в группе здоровых 
и группе артериальной гипертензии [69]

Примечание: Значения цереброваскулярной реактив-
ности на гипокапнию (ЦВР гипоСО)2 соответствуют каждым 
10 секундам гипервентиляции; * р < 0,05 в сравнении со здо-
ровыми.
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шается, что поддерживает постоянную гипервен-
тиляцию и хроническую гипокапнию. Гипокапния 
вызывает снижение кровяного давления и является, 
вероятно, физиологическим фактором, препятству-
ющим опасному подъему и стабилизации высоко-
го АД при стресс-индуцированной симпатической 
активации. Однако продолжительный стресс ведет 
к гипервентиляционному синдрому с хронической 
гипокапнией и алкалозом, что, напротив, может при-
водить к нарушению регуляции АД и стабилизации 
артериальной гипертензии (АГ). Ключевым механиз-
мом гипертензивного эффекта хронической гипер-
вентиляции является, вероятно, изменение чувстви-
тельности хеморецепторов к СО2. Респираторные 
тренировки с периодической гиперкапнией имеют 
существенный терапевтический потенциал при АГ, 
восстанавливая чувствительность хеморецепторов 
к СО2 и усиливая антиоксидантную активность.

Постоянство мозговой перфузии при изменении 
системного АД обеспечивается благодаря меха-
низму церебральной ауторегуляции. Однако выход 
за пределы нормокапнии нарушает ауторегуляцию, 
и мозговые сосуды утрачивают способность ниве-
лировать скачки АД. Это нарушение цереброва-
скулярной функции оказывает неблагоприятное 
воздействие на связанные с хеморецепторами про-
цессы регуляции дыхания и АД.

При гипокапнии снижается тонус внутриче-
репных вен и падает скорость венозного оттока 
от мозга, что может быть причиной повышения 
внутричерепного давления и нарушения участия 
мозга в контроле АД.

Установлены пороговые уровни, которые раз-
граничивают реакцию на СО2 мозгового крово-
обращения (МК) и АД. МК более чувствительно 
к изменению давления СО2 в альвеолах (PetСО2). 
Изменение PetСО2 уже на 5 мм рт. ст. в сторону 
снижения или увеличения вызывает реакцию ско-
рости МК. Реакция системного АД включается 
при более существенных изменениях содержания 
СО2 от уровня нормокапнии. Порог гипертензивной 
реакции соответствует увеличению PetСО2 на 9 мм 
рт. ст., а порог гипотензивной реакции — его сни-
жению на 7 мм рт. ст. В пределах пороговых значе-
ний PetСО2 от 26 до 43 мм рт. ст. АД не изменяется, 
а значит, скорость МК и ЦВРCO2 определяется ре-
акцией на СО2 мозговых сосудов, что отражает «ис-
тинную» цереброваскулярную СО2-реактивность, 
независимую от АД. При преодолении пороговых 
значений PetСО2 для реакции АД происходит уве-
личение индексов ЦВРСО2, что свидетельствует 
о срыве церебральной ауторегуляции.

Параметры МК у пациентов с АГ в состоянии 
покоя, особенно на начальном этапе развития забо-

левания, не имеют существенных отличий от здо-
ровых, что отражает сохранность механизма цере-
бральной ауторегуляции. Развитие АГ сопровожда-
ется сдвигом кривой ауторегуляции вправо к более 
высоким значениям АД и увеличением церебраль-
ного сосудистого сопротивления из-за ремодели-
рования сосудов с увеличением толщины стенки 
и сужением просвета. При прогрессировании АГ 
возникает зависимое от степени повышения АД 
нарушение церебральной ауторегуляции.

Кардиоваскулярная СО2-реактивность изменя-
ется уже на начальном этапе развития АГ. В отличие 
от здоровых, реакция АД на гипер/гипокапнию у 
пациентов с АГ развивается медленнее, и величи-
на АД не восстанавливается после его снижения 
на гипокапнию. В целом эти изменения можно оха-
рактеризовать как снижение лабильности АД при 
дискапнии, что может отражать нарушение меха-
низма контроля АД.

Цереброваскулярная СО2-реактивность при АГ 
в целом снижается. При этом вазодилатационный 
резерв мозговых сосудов сохраняется в большей 
степени, чем вазоконстрикторный, так как преиму-
щественно снижается ЦВРСО2 на гипокапнию. Это 
логично, если учесть характер ремоделирования 
мозговых сосудов при АГ, для которого характерно 
сужение просвета за счет гипертрофии стенки.

Согласно нашей гипотезе, развитие АГ включа-
ет гипервентиляцию и гипокапнию как неизбежную 
типовую реакцию на психоэмоциональный стресс, 
которая приводит к повышению чувствительности 
центральных и периферических хеморецепторов 
и гиперактивации СНС, нарушению церебральной 
ауторегуляции и участия мозга в контроле АД. Все 
это способствует повышению и стабилизации по-
вышенного АД. Мы отдаем себе отчет в чрезвычай-
ной сложности и огромном объеме исследований, 
необходимых для проверки этой гипотезы. Однако 
приведенные в настоящей статье факты, на наш 
взгляд, хотя бы частично подтверждают выдвину-
тую гипотезу.
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резюме
Эндотелий представляет собой многоуровневую клеточную структуру, пронизывающую все органы 

и системы организма. Гипертоническая болезнь (ГБ) является заболеванием, в основе патогенеза которо-
го лежит нарушение регуляции тонуса магистральных артерий. Патогенетические основы ГБ, несмотря 
на интенсивные усилия, остаются неясными. Бесспорна неблагоприятная роль эмоционального стресса, 
гиподинамии, ожирения и нарушений водно-солевого обмена. Вместе с тем точные механизмы и пре-
дикторы развития артериальной гипертензии (АГ) в настоящее время не определены. Это препятствует 
профилактике и выявлению эссенциальной гипертензии на ранней стадии. Изучение функции эндотелия 
как мишени и предрасполагающего фона развития ГБ является задачей, имеющей как исследовательское, 
так и прикладное, клиническое значение. Действительно, если удастся выявить патогномоничные для 
развития АГ изменения эндотелиальной функции, — это позволит прояснить патогенетические основы 
заболевания и разработать адекватные медикаментозные схемы терапии. В обзоре рассмотрены нако-
пленные на настоящее время данные по участию эндотелиальных клеток (ЭК) в развитии ГБ. Показан 
вклад изменений липидного обмена в физиологическое состояние эндотелиальной выстилки. Освещена 
роль нарушений эндотелиальной функции в увеличении продукции активных форм кислорода и дефек-
тов метаболизма оксида азота. Продемонстрирована изученная авторскими коллективами активность 
следующих ферментных систем: НАДФН (никотинамидадениндинуклеотидфосфат)-оксидазы, циклоок-
сигеназы, кcантиноксидоредуктазы и эндотелиальной NO-синтазы. Взаимодействие эндотелия и внекле-
точного матрикса, а также эндотелия и гладкомышечных клеток также приведено согласно литературным 
данным. Освещена роль грелина, продуцируемого эндотелием в регуляции сосудистого тонуса. Показа-
ны методические подходы к изучению ЭК in vitro в условиях гипоксии. Основным итогом проведенного 
анализа литературных данных является необходимость исследования функции эндотелия в условиях ги-
поксии in vitro, а также влияние тканевой и гемической гипоксии in vivo, что позволит установить вклад 
функциональных нарушений эндотелия в развитие ГБ.

ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертоническая болезнь, эндотелий, эндотелиальные 
клетки
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введение
Гипертоническая болезнь (ГБ), именуемая так-

же эссенциальной гипертензией, либо артериальной 
гипертензией (АГ), представляет серьезную медико-
социальную проблему. Возраст дебюта заболевания 
неуклонно снижается. Несмотря на интенсивные 
усилия, патогенез ГБ остается неясным. К факторам 
риска относят эмоциональный стресс, гиподина-
мию, ожирение и нарушение водно-солевого балан-
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Abstract
Endothelium is a multilevel cellular structure that permeates all organs and systems of the body. A disorder of 

the regulation of the arterial tone underlies essential hypertension. However, its pathogenesis basis, despite intense 
efforts, remains unclear. The unfavorable role of emotional stress, hypodynamia, obesity and disorder of water-salt 
metabolism is obvious. However, the exact mechanisms and predictors of the development of arterial hypertension 
(HTN) are not currently defined. This opposes the prevention and detection of essential hypertension at an early 
stage. The investigation of endothelial function as a target and a predisposing factor for HTN development is 
promising and implies both scientific and applied clinical significance. Indeed, understanding of pathognomonic 
endothelial alterations for HTN development will clarify its pathogenesis and will help the development of the 
adequate treatment protocols. The paper reviews current data on the involvement of endothelial cells (EC) in 
the development of HTN. The role of lipid disorders in the physiological state of the endothelium is shown. 
The role of endothelial dysfunction in increasing production of active oxygen species and disorders in the nitric 
oxide metabolism is highlighted. The activity of the following enzyme is reviewed: NADPH (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate) oxidase, cyclooxygenase, xantinoxydoreductase and endothelial NO synthase. 
The interaction of the endothelium and the extracellular matrix, as well as endothelium and smooth muscle cells, 
is also given according to the literature data. The role of ghrelin, produced by endothelium, in the regulation 
of vascular tone is highlighted. Methods of the EC assessment in vitro under hypoxia are presented. Based on 
the literature review, it is clear that the assessment of the endothelium under hypoxia is highly important, as well 
as the investigation of the influence of tissue and hemic hypoxia in vivo. These studies will help to establish the 
contribution of functional endothelial disturbances to the development of HTN.
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са. Однако разнообразие клинических проявлений 
и вариантов течения ГБ диктует поиск триггерных 
факторов, непосредственно запускающих патоло-
гический процесс. Состояние эндотелия критиче-
ски важно для регуляции воздействия гуморальных 
субстанций и форменных элементов крови на тонус 
сосудистой стенки. Очевидно, что физиологиче-
ски полноценный эндотелиальный барьер способ-
ствует эффективной регуляции сосудистого тонуса 
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посредством избирательной проницаемости для 
клеток крови и селективного ответа на возбуждаю-
щие стимулы. Особое значение имеет адгезивная 
способность эндотелиальных клеток (ЭК), так как 
чрезмерная адгезивность приводит к нарушению 
трансэндотелиальной миграции, а недостаточность 
адгезии нарушает межклеточное взаимодействие. 
Эндотелий имеет ряд особенностей, отличающих 
его от других типов клеток: широкий спектр синте-
зируемых субстанций (регуляторы гемостаза, сосу-
дистого тонуса, проницаемости, а также цитокины), 
морфологические особенности (кавеолы, везикулы, 
липидные рафты, тельца Вайбеля–Паляде) и спо-
собность формировать щелевые контакты ввиду на-
личия изощренного рецепторного аппарата. Приме-
чательно, что эндотелий находится под постоянным 
воздействием гемодинамических сил (напряжение 
сдвига), форменных элементов крови (адгезия, 
агрегация, трансэндотелиальная миграция), а так-
же участвует в межмолекулярных и межклеточных 
взаимодействиях со структурами, расположенными 
в глубине сосудистой стенки.

Значительное влияние на эндотелий оказывает 
состояние липидного обмена. ЭК несут рецепторы 
для липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), яв-
ляясь естественным резервуаром для связывания из-
бытка ЛПНП. Постоянно взаимодействуя с клетка-
ми периферической крови, эндотелий осуществляет 
контроль миграции клеток в глубину сосудистой 
стенки. Так как кровоток зависит от ширины про-
света сосудистого русла, принципиальное значение 
имеет баланс протромботических и антитромботи-
ческих факторов, продуцируемых эндотелием, что 
необходимо для регуляции адгезии тромбоцитов.

Важным аспектом является продукция эндоте-
лием компонентов внеклеточного матрикса (ВКМ): 
фибронектина, ламинина, коллагена и протеогли-
канов. Жесткость сосудистой стенки напрямую за-
висит от структуры ВКМ. Преобладание эластина 
увеличивает гибкость сосудистой стенки, а избыток 
коллагена приводит к ригидности.

Продукция ЭК ростовых факторов — трансфор-
мирующего ростового фактора бета (TGF-β), ин-
сулиноподобного фактора роста (IGF), гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора (G-CSF) 
и гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (GM–CSF) — способствует 
перестройке сосудистой стенки при нарушенной 
регуляции. Провоспалительные цитокины (ин-
терлейкин 1 бета (IL-1β), фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-α), IL-6) и хемокины (моноцитарный 
хемотаксический фактор 1 (MCP-1), эотаксин-3, 
IL-8; хемокин, экспрессируемый и секретируемый 
T-клетками при активации (RANTES)), синтезиру-

емые эндотелием, способствуют активации и про-
никновению в глубокие слои сосудистой стенки 
лейкоцитов (моноцитов, лимфоцитов, нейтрофилов 
и эозинофилов). Продукция эндотелием активных 
форм кислорода (АФК), обладающих вазоконстрик-
торным эффектом, обеспечивает повышенный то-
нус мышечного слоя сосудистой стенки.

Все вышеперечисленные процессы вносят вклад 
в развитие АГ. Вместе с тем в процессе исследова-
ния возникает трудноразрешимая проблема, а имен-
но: является дисфункция эндотелия причиной либо 
следствием АГ?

Последствия нарушения липидного обмена 
для эндотелия

Как было сказано выше, эндотелий сосудов 
представляет собой резервуар для связывания из-
бытка ЛПНП. В исследовании V. Lubrano и S. Balzan 
[1] была освещена роль лектиноподобного рецеп-
тора для ЛПНП (LOX-1) в патогенезе сосудистых 
нарушений, включающих эссенциальную гипертен-
зию. LOX-1 — рецептор, селективный для эндоте-
лия [2]. Повышенная концентрация ЛПНП ведет 
к снижению продукции NO вследствие подавления 
активности eNOS [3]. Существует точка зрения, что 
биодоступность NO снижается под воздействием 
гиперхолестеринемии, повышающей активность ар-
гиназы, что в свою очередь приводит к уменьшению 
субстрата для eNOS [4]. Уровень sLOX-1 (раство-
римой формы LOX-1) в сыворотке крови пациентов 
с гиперхолестеринемией сочетался с уменьшением 
NO-зависимой вазодилатации [3]. Повышенная экс-
прессия LOX-1 на клетках эндотелия у гипертензив-
ных пациентов усиливает вазоконстрикцию и ведет 
к прогрессированию АГ вследствие усиления тка-
невой гипоксии.

нарушение активности наДФн-оксидазы — 
фактор прогрессирования артериальной гипер‑
тензии

Особую значимость в регуляции артериального 
давления (АД) имеет фермент НАДФН (никотин-
амидадениндинуклеотидфосфат)-оксидаза (NOX). 
В настоящее время известно 7 вариантов NOX. Эн-
дотелий является одним из основных источников 
NOX в норме и при АГ, продуцируя NOX1, NOX2, 
NOX4 и NOX5. Супероксид-анион, который обра-
зуется при окислении НАДФН, обладает выражен-
ным сигнальным эффектом, влияя на ослабление 
сосудистого тонуса. Вазорелаксация опосредуется 
оксидом азота, вырабатываемым под действием 
eNOS. Липофильность позволяет NO диффунди-
ровать, проникая в цитоплазму гладкомышечных 
клеток, где повышается уровень циклического гу-
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анозинмонофосфата (цГМФ), что приводит к сни-
жению уровня внутриклеточного кальция и рассла-
блению. Супероксид-анион взаимодействует с NO, 
образуя пероксинитрит, вызывающий вазоконстрик-
цию. Проведено несколько исследований, где про-
демонстрирована роль NOX в развитии АГ [5–7]. 
Мыши с нокаутом гена NOX2 (NOX2-/-) оказались 
резистентными к гипертензии, вызванной ангиотен-
зином II (АНГ-II) [5]. Также у мышей NOX2-/- на-
блюдалась лучшая биодоступность NO по сравне-
нию с контролем. Проводились экспериментальные 
исследования по изучению ингибиторов NOX2. 
У крыс линии SHR специфический ингибитор 
NOX2 (VAS 2870) уменьшал уровень АФК в ткани 
аорты, улучшая функцию эндотелия [5].

Повышенный синтез супероксид-аниона, по дан-
ным T. R. Nurkiewicz и соавторов (2010), приводит 
к нарушению сигнальных механизмов в эндотели-
альных и гладкомышечных клетках путем умень-
шения уровня тетрагидробиоптерина — ключево-
го кофактора, необходимого для продукции оксида 
азота [8]. Повышенное образование пероксинитрита 
при взаимодействии супероксид-аниона с оксидом 
азота способствует образованию порочного круга: 
увеличение содержания супероксид-аниона при-
водит к повышению уровня пероксинитрита, что 
снижает активность эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), уменьшая синтез оксида азота [9]. Важно, 
что здоровый эндотелий обладает противовоспа-
лительным эффектом вследствие ингибирования 
лейкоцитарной адгезии. Подавление активности 
eNOS приводит к усилению экспрессии молекул 
адгезии и активации такого хемокина, как MCP-1 
[10]. Важным источником АФК помимо эндотелия 
являются гладкомышечные клетки, так как окис-
ление НАДФН составляет непременное условие 
мышечного сокращения.

циклооксигеназа как показатель состояния 
эндотелия

Другим важным аспектом повышения уровня 
АФК является активность фермента циклоокси-
геназы (COX). Существуют две изоформы цикло-
оксигеназы: СОХ-1 и СОХ-2 [11]. В то время как 
СОХ-1 экспрессируется конститутивно, СОХ-2 ак-
тивируют различные стимулы, включая провоспа-
лительные и ростовые факторы [12]. Важнейшим 
источником СОХ является эндотелий. Согласно 
данным A. Virdis и S. Taddei [13], в эндотелии ар-
териол пациентов с ГБ имеет место повышение 
активности СОХ-2, что является фактором пода-
вления действия NO, и, по мнению авторов, слу-
жит основным источником продукции АФК у ги-
пертензивных пациентов.

ксантиноксидоредуктаза повышает продук‑
цию эндотелием активных форм кислорода

Соотношение продуцируемых эндотелием АФК 
и NO также определяется активностью ксантинок-
сидоредуктазой (XOR) [14]. XOR метаболизирует 
пуриновые основания, катализируя окисление ги-
поксантина в ксантин, с дальнейшим образованием 
мочевой кислоты. Структурно XOR представляет 
собой гомодимер, каждая субъединица которого со-
стоит из четырех окислительно-восстановительных 
участков: молибденсодержащий кофактор (Mo-co), 
флавинадениндинуклеотид (FAD) и два железо-
серных участка (Fe/S). Мо-co состоит из произво-
дного птерина и одного атома молибдена, который 
связан с дитиоленом, двумя атомами кислорода 
и атомом серы. Мо-со является местом окисления 
гипоксантина и ксантина, тогда как восстановление 
NAD+ и O2 происходит в FAD. Два кластера Fe/S 
обеспечивают канал для потока электронов между 
Mo-co и FAD. Различающиеся по спектрам их спец-
ифического электронного парамагнитного резонан-
са (ЭПР), эти Fe/S-центры оба ферредоксинового 
типа, но не идентичны [15]. За последние 40 лет 
сложилось мнение, что возрастание активности 
ксантиноксидазы при ишемии, гипоксии либо вос-
палении приводит к увеличению выработки АФК, 
что опосредует неблагоприятные клинические про-
явления. Однако недавние исследования выявили, 
что ксантиноксидаза в условиях патологии стиму-
лирует выработку NO. Действительно, в отсутствие 
кислорода и при кислом рН ксантин-оксидаза де-
монстрирует нитрит-редуктазную активность, ката-
лизируя восстановление NO2

- в NO в присутствии 
ксантина либо НАДН в качестве субстратов (доно-
ров электронов) [16].

Продукция эндотелием грелина способствует 
вазодилатации

В последнее время появились данные о роли 
грелина в развитии эндотелиальной дисфункции. 
Первоначально грелин был описан как субстрат, 
секретируемый клетками желудка [17]. Затем 
появились данные о продукции грелина ЭК [18], 
а также об экспрессии рецепторов на поверхности 
эндотелиоцитов [19]. Было получено доказатель-
ство об особой роли грелина у пациентов с мета-
болическим синдромом. При внутриартериальном 
введении грелин способствовал уменьшению эн-
дотелиальной дисфункции, повышая доступность 
NO [20]. Антиоксидантные свойства грелина также 
были изучены: был обнаружен ингибирующий эф-
фект грелина на продукцию НАДФH-оксидазы [21]. 
Получены доказательства действия грелина на то-
нус сосудистой стенки у пациентов с метаболиче-
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ским синдромом. Введение в артерию предплечья 
грелина купировало эндотелиальную дисфункцию, 
увеличивая доступность NO [20] и устраняя дисба-
ланс между NO и эндотелином-1 (ЭТ-1) [22], что 
способствовало восстановлению равновесия между 
тоническими и дилатационными воздействиями.

нарушение взаимодействия эндотелия и  
гладкомышечных клеток — путь прогрессиро‑
вания артериальной гипертензии

Для патогенеза ГБ большое значение имеет 
взаимодействие эндотелия и гладкомышечных кле-
ток сосудов (ГКС). Поляризация ГКС определяет 
состояние сосудистого тонуса. Ввиду наличия ще-
левых контактов между ЭК и ГКС величина и знак 
заряда мембраны ЭК определяет поляризацию 
ГКС. Основная движущая сила гиперполяризации 
ЭК — это увеличение концентрации внутриклеточ-
ного кальция, что приводит к открытию кальций-
связанных калиевых каналов [23]. Далее происходит 
гиперполяризация ГКС, которая может стимулиро-
ваться как непосредственно вследствие щелевого 
контакта, так и опосредованно путем выхода NO, 
Н2 О2 и K+ [25].

нарушения эндотелиальной функции у спон‑
танно гипертензивных крыс

Одним из подходов к изучению роли эндоте-
лиальной дисфункции в патогенезе АГ является 
использование линии спонтанно гипертензивных 
крыс (SHR). При исследовании уровня NO у крыс 
линии SHR несколькими научными группами вы-
явился широкий разброс данных по содержанию 
метаболита. Наблюдался уменьшенный [26], нор-
мальный [27] и даже повышенный [28] уровень NO, 
продуцируемый эндотелием сосудистой стенки.

В недавнем исследовании S. Al-Gburi и соав-
торов (2017) изучалась роль эндотелия в развитии 
адренергической регуляции тонуса сосудистой 
стенки у крыс линии SHR в зависимости от по-
ла животных [29]. У самок SHR-крыс наблюда-
лось менее выраженное по сравнению с самцами 
α-адренергическое повышение тонуса сосудистой 
стенки аорты, в то время как индуцируемое через 
β-адренорецепторы расслабление стенки сосуди-
стого русла аорты было более эффективным. Ме-
тодом иммуногистохимии авторами установлено, 
что экспрессия α-адренорецепторов наблюдалась 
преимущественно на гладкомышечных клетках со-
судистой стенки, в то время как β-адренорецепторы 
были представлены в основном на ЭК. Данные 
не различались у самцов и самок. Авторы заклю-
чают, что β-адренергическая вазодилатация сосуди-
стой стенки опосредуется NO, продуцируемым ЭК. 

В то же время авторами не выявлено доказательств 
влияния эстрогенов на β-адренергическую регу-
ляцию тонуса сосудистой стенки. Таким образом, 
остается неясным, что является главным фактором 
половых различий адренергической регуляции со-
судистого тонуса.

эндотелий и натрийуретический пептид 
С-типа

В исследовании C. Caniffi и соавторов (2016) 
проводилось изучение роли натрийуретического 
пептида С-типа (CNP) у крыс линий Wistar и HRS 
[30]. CNP является одним из выделяемых эндо-
телием гиперполяризующих факторов. Роль CNP 
в патогенезе эссенциальной гипертензии важна 
вследствие расслабляющего воздействия на то-
нус сосудистой стенки. Авторами было продемон-
стрировано, что обусловленное CNP расслабление 
стенки аорты как у нормо-, так и у гипертензивных 
крыс опосредуется продукцией NO и открытием 
калиевых каналов. Возрастающее периферическое 
сопротивление и жесткость сосудистой стенки яв-
ляются основными факторами, способствующими 
росту АД. Помимо структурных изменений жест-
кость стенок сосудов зависит от функциональной 
полноценности эндотелия. Авторы резюмируют, что 
в случае развития АГ имеет место нарушение меха-
низмов CNP-обусловленного эффекта релаксации.

K. Nakao и соавторами (2017) проводилось изу-
чение влияния CNP, продуцируемого эндотелием, 
на активность гуанилатциклазы B (GCB) гладкомы-
шечной мускулатуры [31]. В эксперименте in vivo 
авторы изучали данные взаимодействия у мышей, 
нокаутированных по генам эндотелиального CNP 
и гладкомышечной GCB [31]. Мыши с отсутству-
ющим геном эндотелиальной CNP демонстриро-
вали значительное повышение кровяного давле-
ния и выраженный острый гипертензивный ответ 
на введение ингибитора NO-синтазы [31]. В тесте 
с ацетилхолином при исследовании колец брыже-
ечной артерии вазорелаксация у мышей CNP-/- была 
нарушена по сравнению с беспородными мыша-
ми. Также мыши CNP-/- отличались повышенным 
уровнем ЭТ-1 и значительно сниженным ответом 
на введение антагониста рецептора ЭТ-1. Напро-
тив, у мышей GCB-/- не наблюдалось повышения 
АД по сравнению с беспородными мышами. Вазо-
релаксация ацетилхолином брыжеечных артерий 
также была подобна таковой у контрольной группы. 
В то же время индукция вазорелаксации с помощью 
CNP у GCB-/— мышей была отрицательной по срав-
нению с беспородными мышами. Авторы заключи-
ли, что выделяемый эндотелием CNP способствует 
регуляции сосудистого тонуса и системного АД, 
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поддерживая функциональность эндотелия неза-
висимо от гладкомышечной GCB [31].

эндотелий и жесткость сосудистой стенки
Жесткость сосудистой стенки является фактором 

прогрессирования АГ. Эндотелий непосредственно 
контактирует с компонентами ВКМ. ВКМ — основ-
ной структурный элемент, обеспечивающий жест-
кость сосудистой стенки. Просвет магистральных 
сосудов расширяется во время систолы для раз-
мещения объема крови фракции выброса, после 
чего в диастолу происходит перфузия тканей [32]. 
В значительной мере эффективность кровенаполне-
ния определяется эластичностью, растяжимостью 
и восприимчивостью артериальных сосудов [32]. 
Снижение эластичности и возрастание жесткости 
приводят к повышению усилий по распределению 
кровотока, увеличению систолического давления, 
перегрузке объемом, гипертрофии миокарда и кар-
диоваскулярным нарушениям. Жесткость аорталь-
ной стенки влияет на микроциркуляцию и наоборот 
[32]. TGF-β является одним из основных стимулов 
перестройки ВКМ. ЭК значимо продуцируют TGF-β 
в активированном состоянии. Активирующими со-
бытиями являются гипоксия, напряжение сдвига 
и повышенная вязкость крови. Повышение актив-
ности TGF-β напрямую приводит к возрастанию 
синтеза фибронектина и коллагена, а также опосре-
дованно стимулирует продукцию ВКМ через пода-
вление коллагеназы и стимулирование образования 
TIMP, тканевого ингибитора матриксных металло-
протеиназ [32]. ЭT-1 пептид, секретируемый ЭК, 
обладает мощным вазоконстрикторным эффектом. 
Помимо митогенного и гипертрофического дей-
ствия, ЭT-1 способен активировать перестройку 
ВКМ и стимулировать выработку фибробластами 
коллагена [32].

нарушения микроциркуляции и артериаль‑
ная гипертензия

Особое значение для функции эндотелия в раз-
витии АГ имеет состояние микроциркуляции. Тра-
диционно роль микроциркуляции артерий сводит-
ся к регуляции сосудистого сопротивления и под-
держания метаболизма с помощью кровотока [33]. 
Мышечное сокращение артериальной стенки защи-
щает нижележащие сосуды от повреждения вслед-
ствие роста давления, предотвращает избыточную 
перфузию тканей и создает резерв тока крови [33]. 
Также сосудистый тонус регулируется межклеточ-
ным электрическим соединением и субстанциями, 
синтезируемыми эндотелием: оксидом азота, про-
стациклином, ЭТ-1 и тромбоксаном А2. Каждый 
из выделяемых эндотелием медиаторов проникает 

в глубину сосудистой стенки, действуя на ГКС, вы-
зывая дилатацию, гипертрофию либо фиброз. Также 
данные медиаторы способны проникать в глубину 
паренхимы. Особенно это касается капиллярного 
русла с его большой площадью в отсутствие ГКС, 
где эндотелий оказывает паракринный эффект 
на ткань паренхимы. Тканевая гипоксия, наблюдае-
мая при АГ, усиливает нарушения микроциркуля-
ции, что ведет к прогрессированию заболевания.

эндотелий и рецепторы, активируемые пе‑
роксисомным пролифератором

Особую группу сигнальных молекул, экспрес-
сированных в цитоплазме ЭК, представляют ре-
цепторы, активируемые пероксисомным проли-
фератором (PPAR). PPAR принадлежат к первому 
суперсемейству ядерных гормональных рецепто-
ров. Данные рецепторы вовлечены во множество 
процессов гомеостатического и протективного 
характера, включая функционирование сердечно-
сосудистой системы, регуляцию метаболизма, им-
мунитет, воспаление, тромбоз, ангиогенез и опу-
холевый рост. Описано три вида PPAR: PPAR-α, 
PPAR-β/δ и PPAR-γ. Для каждого из рецепторов 
существует свой путь регуляции АД. PPAR-α ре-
гулирует транспорт и окисление жирных кислот 
и обратное всасывание холестерина [34]. По дан-
ным С. Glineur и соавторов (2013), фенофибрат, яв-
ляющийся агонистом PPAR-α, снижает продукцию 
ЭТ-1 эндотелием за счет различных механизмов 
[35]. Во-первых, подавляется активность промото-
ра ЭТ-1 [35]. Во-вторых, уменьшается активность 
TGF-β, стимулирующего продукцию ЭТ-1 [35]. 
В-третьих, стимулируется продукция транскрип-
ционного фактора KLF-11 [35]. В работе Š. Jichova 
и соавторов (2016) проводилось эксперименталь-
ное исследование эффекта фенофибрата на течение 
злокачественной гипертензии у крыс линии TGR 
[36]. Авторы заключили, что антигипертензивное 
действие фенофибрата основано на подавлении 
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), в частности АНГ-II. Причем по-
давлялась как системная, так и внутрипочечная 
трансформация АНГ-I в АНГ-II [36].

Участие PPAR-γ в регуляции АД осуществля-
ется тремя путями: активация сигнальных путей 
MAPK (митоген-активируемая протеинкиназа) 
и PI3K (фосфоинозитид-3-киназа), модуляция РААС 
и стимулирование образования eNOS [37].

влияние гипоксии на функциональную ак‑
тивность эндотелия

Особое значение в патогенезе АГ имеет состоя-
ние микроциркуляции магистральных артерий. Эф-
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фективность процессов ангиогенеза капиллярного 
русла крупных сосудов определяет адекватность 
метаболизма. В условиях гипоксии происходит 
нарушение окислительно-восстановительных ме-
ханизмов поддержания сосудистого тонуса: избы-
точное образование АФК, накопление продуктов 
деградации ВКМ, уменьшение биодоступности 
оксида азота. Все перечисленные события ведут 
к формированию порочного круга: гипоксия, по-
вышение тонуса сосудистой стенки, гипертрофия 
гладкой мускулатуры, продукция АФК, поврежде-
ние эндотелия, ухудшение микроциркуляции и уси-
ление гипоксии. ЭК являются важным источником 
продукции специализированной группы белков, 
называемых факторами, индуцируемыми гипок- 
сией (hypoxia-inducible factors — HIF). Хотя гипок-
сия является наиболее мощным фактором, провоци-
рующим ангиогенез, при хроническом недостатке 
уровня кислорода в тканях вновь образуемая капил-
лярная сеть не обладает полноценной эффективно-
стью. В исследовании T. D. Nauta и соавторов (2017) 
изучалось воздействие гипоксии in vitro на ЭК 
микроциркуляторного русла (hMVEC), а также 
продукцию HIF-2α hMVEC [38]. При нормальных 
условиях культивирования (20 % O2) с добавлени-
ем фактора роста эндотелия сосудов А (VEGF-A) 
и TNF-α ЭК прорастали в 3D фибриновую матрицу 
через 7 дней. В то время как в условиях гипоксии 
(1 % O2) прорастание hMVEC было сильно затруд-
нено. Выключение гена HIF-2α с помощью si-RNA 
частично восстанавливало прорастание в условиях 
гипоксии и увеличивало эффект при нормоксии, что 
указывает на ингибирующую роль HIF-2α на про-
растание эндотелия как при нормальном содержа-
нии кислорода, так и при гипоксии. В исследова-
нии C. Befani и P. Liakos (2017) изучалось in vitro 
воздействие гипоксии на ЭК микроциркуляторного 
русла (линия HMEC-1), а также продукцию HIF-1α 
и HIF-2α [39]. Авторами отмечено, что для HIF-1α 
максимальное воздействие гипоксии (четырехкрат-
ное увеличение по сравнению с контролем) наблю-
далось через 16 часов культивирования; в дальней-
шем через 24–48 часов происходило постепенное 
снижение воздействия (двукратный рост). В то вре-
мя как продукция HIF-2α увеличивалась в 30 раз 
через 8 часов культивирования и оставалась повы-
шенной в 20 раз спустя 48 часов. Авторами прово-
дилась оценка транскрипционной активности генов 
HIF под воздействием гипоксии и при нормальных 
условиях после 4 и 24 часов культивирования. Вы-
явлено, что в условиях гипоксии в клетках HMEC-1 
транскрипционная активность HIF возрастала при 
культивировании в течение 4 часов в 10 раз, а че-
рез 24 часа — в 70 раз по сравнению с контролем. 

В этом же эксперименте индуцированная гипоксией 
экспрессия мРНК ингибитора активатора плазми-
ногена 1 (PAI-1, хорошо известного как мишень для 
HIF-2α) оставалась повышенной спустя 48 часов 
после культивирования. Экспрессия мРНК VEGF, 
который регулируется HIF-1α и HIF-2α, также по-
вышалась под воздействием гипоксии и оставалась 
увеличенной после 48 часов культивирования. Про-
лиферативная активность HMEC-1 также изуча-
лась в условиях гипоксии. Авторами было отмече-
но 30-процентное снижение пролиферации после 
48 часов культивирования и 60-процентное — че-
рез 72 часа. Хемотактическая активность HMEC-1 
также подверглась оценке в условиях гипоксии. 
Для оценки хемотаксиса использовались фильтры 
(размер пор 8 мкм), покрытые ламинином-1 и кол-
лагеном IV. Хемотактическая активность HMEC-1 
в условиях гипоксии существенно (на 50 %) повы-
шалась спустя 24 часа после культивирования вне 
зависимости от типа матрикса [39].

Для продукции НАДФН-оксидазы ЭК существу-
ет механизм стимуляции, связанный с ЭТ-1 [40]. 
Так, ЭТ-1 индуцирует экспрессию NOX2 эндоте-
лием in vitro, а также продукцию АФК ex vivo ЭК 
выделенной артерии путем активации рецептора 
к ЭТ-1 [40]. ЭТ-1 также стимулирует образование 
супероксид-аниона при экспериментальной модели 
легкой гипертензии [40]. Существует также и об-
ратная зависимость: в результате активности ЭТ-1 
супероксид-анион, образующийся под действием 
NOX2, вызывает вазоконстрикцию [40].

Известно, что в ЭК митохондрии являются 
основным источником супероксид-аниона. В ис-
следовании A. Koziel и W. Jarmuszkiewicz (2017) 
проводилось изучение влияния хронической гипок-
сии на окислительный метаболизм митохондрий ЭК 
[41]. Клетки эндотелия пупочной вены (HUVEC) 
культивировались в течение 6 дней при содержа-
нии кислорода 1 %. Изучался эффект гипоксии как 
на уровне клетки, так и в выделенных митохондри-
ях. В ЭК гипоксия угнетала тканевое дыхание при 
окислении аминокислот, жирных кислот и углево-
дов, в то же время стимулируя окисление кетоген-
ных аминокислот. Гипоксия увеличивала продук-
цию АФК как в митохондриях, так и в цитоплазме, 
хотя антиоксидантная система (SOD1 и SOD2) 
и жизнеспособность клеток не изменялись. В мито-
хондриях ЭК, подвергшихся гипоксии, увеличива-
лась активность цепи переноса электронов II ком-
плекса (сукцината), а подавлялась — I комплекса 
(НАДФН). Активность II комплекса повышалась 
вследствие сукцинат-устойчивой продукции АФК, 
в основном благодаря обратному электронному 
транспорту. В целом авторы сделали очевидное за-
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ключение, что хроническая гипоксия обусловливает 
переключение с аэробного на анаэробный метабо-
лизм [41]. В работе P. Hernansanz-Agustín и соавто-
ров (2017) исследовалось влияние острой гипоксии 
на тканевое дыхание ЭК. Авторами было выявлено 
подавление I комплекса переноса электронов [42]. 
По мнению авторов, следствием острой гипоксии 
является активация обменника Na+/H+, что ведет 
к росту продукции АФК [42]. Представляется, что 
существенным фактором прогрессирования АГ 
является тканевая гипоксия, способствующая про-
дукции АФК и приводящая к стойкому повышению 
сосудистого тонуса.

АНГ-II, действуя через рецепторы к АНГ-II 1-го 
типа (АТ-1R), способствует активации NOX, стиму-
лируя продукцию АФК [43]. При гипертензии с уча-
стием АНГ-II АФК, продуцируемые под действием 
NOX-1, способствуют повреждению почек [43].

эндотелий, иммунные нарушения и артери‑
альная гипертензия

По данным P. R. De Batista и соавторов (2014), 
экспрессия рецептора врожденного иммунитета 
TLR4 на клетках эндотелия повышается под дей-
ствием РААС, способствуя поддержанию АГ [44]. 
Помимо этого, возрастание экспрессии TLR4 при-
водит к активации оксидативного стресса. Эссен-
циальная гипертензия трактуется авторами как 
воспалительный процесс низкой интенсивности 
[44].

Согласно G. F. Bomfim и соавторам (2012), ак-
тивация TLR4 на ЭК приводит к умеренному вос-
палению и усиливает тонус сосудов у спонтанно 
гипертензивных крыс [45]. Также активирующее 
действие АНГ-II на TLR-4 приводило к дисфункции 
эндотелия, включая оксидативный стресс и акти-
вацию сигнальных путей MyD88 JNK/NF-κB [46]. 
В свою очередь подавление TLR-4 снижало про-
дукцию АФК и стимулированную MyD88 продук-
цию IL-6 на эндотелии спонтанно гипертензивных 
крыс [47]. Митохондриальная внеклеточная ДНК 
также способствует гипертензии ввиду активации 
TLR-9 [48].

Т-регуляторные лимфоциты (Treg) также уча-
ствуют в патогенезе АГ. В исследовании M. O. Mian 
и соавторов (2016) изучалось влияние АНГ-II 
на дисфункцию и ремоделирование эндотелия 
у мышей Rag1-/- при дефиците FOXP3-позитивных 
Treg. У таких животных наблюдался усиленный 
ответ на АНГ-II в виде провоспалительной поля-
ризации моноцитов/макрофагов и повреждения 
микрососудов по сравнению с мышами Rag1-/- без 
дефицита Treg.

 Заключение
Таким образом, эндотелий при ГБ играет двоя-

кую роль: с одной стороны, является отражением 
функциональных нарушений, а с другой — факто-
ром прогрессии заболевания. Точные механизмы 
участия ЭК в запуске, развитии заболевания и под-
держании порочных кругов патологического про-
цесса требуют дальнейшего изучения. Вместе с тем 
имеется значительный массив данных, указываю-
щих на ведущую роль эндотелиальной дисфункции 
в развитии АГ. Прежде всего, это дефект регулятор-
ных механизмов продукции АФК и NO. Действи-
тельно, повышенная продукция NO при усиленном 
образовании супероксид-аниона ведет не к ослабле-
нию тонуса, а к росту вазоконстрикции вследствие 
синтеза пероксинитрита. Продукция ЭК ростовых 
факторов (TGF-β) стимулирует синтез коллагена 
и ведет к возрастанию жесткости стенки маги-
стральных артерий, что усугубляет течение ГБ.

В свете выявленных патологических изменений 
функционирования эндотелия при ГБ представля-
ется наиболее обоснованной следующая цепочка 
активационных событий: гиподинамия, характерная 
для пациентов с ГБ, ведет к тканевой гипоксии, что 
нарушает микроциркуляцию артерий резистивно-
го типа, повышает активность вазоконстрикторов 
(ЭТ-1), стимулирует ангиогенез, который из-за 
неполноценности новoобразованной капиллярной 
сети ведет к прогрессированию функциональных 
нарушений (усиливает вазоконстрикцию). Для 
дальнейшего изучения роли эндотелия в запуске 
и развитии ГБ требуются исследования как на экс-
периментальном, так и на клиническом материале. 
В частности, необходимо изучать взаимодействие 
клеток крови с эндотелием in vitro и in vivo как 
у спонтанно гипертензивных крыс, так и у паци-
ентов с ГБ. Анализ полученных данных поможет 
выявить точные механизмы роли эндотелия в па-
тогенезе АГ.
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резюме
актуальность. Гипертоническая болезнь (ГБ) представляет собой наиболее значимый фактор, ассо-

циированный с развитием хронической сердечной недостаточности (ХСН) с сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Системное низкоинтенсивное воспаление считается важным элементом 
патогенеза и артериальной гипертензии, и ХСН. цель исследования — с учетом гендерной принадлеж-
ности установить особенности показателей провоспалительного статуса у пациентов среднего возраста 
с ГБ, осложненной клинически нетяжелой ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ. Материалы и методы. Обследо-
вано 165 человек среднего возраста. Основную группу составили 104 пациента с ГБ, осложненной ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ (в том числе 55 мужчин). Диагноз ХСН подтверждали повышенным содержанием 
в плазме крови N-концевого предшественника мозгового натрийуретического пептида и данными теста 
с 6-минутной ходьбой. У лиц основной группы была верифицирована 1-я или 2-я степень диастоличе-
ской дисфункции левого желудочка (ДД ЛЖ). Группу сравнения составили 30 пациентов с ГБ II стадии 
(в том числе 15 мужчин), а группу контроля — 31 нормотензивное лицо (в том числе 15 мужчин). У всех 
обследованных определили содержание в сыворотке крови С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6). Полученные данные обработаны с помощью программы 
Statistica for Windows (версия 10.0). результаты. В каждой группе обследованных лиц содержание мар-
керов провоспалительного статуса в крови оказалось нормальным. У мужчин основной группы уровни 
СРБ, ФНО-α, ИЛ-6 значительно превышали таковые у женщин. У мужчин и женщин с ГБ в сочетании 
с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ величины каждого из этих показателей превосходили таковые у мужчин 
и женщин группы сравнения. Полученные данные у лиц основной группы были также оценены селек-
тивно с учетом особенностей ДД ЛЖ. Содержание СРБ, ФНО-α, ИЛ-6 в крови у мужчин значительно 
превышало таковое у женщин (в пределах выборок с одинаковой степенью ДД ЛЖ). У пациентов со 2-й 
степенью ДД ЛЖ наблюдались более высокие уровни СРБ, ФНО-α, ИЛ-6 в крови, чем у субъектов с 1-й 
степенью ДД ЛЖ (в пределах мужской и женской выборок). Заключение. По сравнению с женщинами 
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мужчинам с ГБ, осложненной ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, свойственно значительно более высокое со-
держание в крови СРБ, ФНО-α, ИЛ-6. Присоединение к гипертензии ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ сопро-
вождается усилением напряженности провоспалительного паттерна как среди мужчин, так и среди жен-
щин. Принадлежность ко 2-й степени ДД ЛЖ ассоциирована с ухудшением провоспалительного паттерна 
относительно 1-й степени ДД ЛЖ.

ключевые слова: гипертоническая болезнь, хроническая сердечная недостаточность, сохраненная 
фракция выброса левого желудочка, диастолическая дисфункция левого желудочка, провоспалительный 
статус
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Abstract
background. Hypertension (HTN) represents the most significant factor associated with the development 

of chronic heart failure (CHF) with preserved left ventricular ejection fraction (LVEF). Low-intensity 
systemic inflammation is considered an important element for the pathogenesis of both HTN and CHF. objective. 
To set gender-dependent features of pro-inflammatory status in middle-aged patients with HTN complicated by 
non-severe CHF with preserved LVEF. design and methods. The study involved 165 middle-aged subjects. The 
main study group comprised 104 patients (including 55 males) with HTN complicated by CHF with preserved 
LVEF. CHF diagnosis was confirmed by the elevated blood plasma N-terminal brain natriuretic peptide precursor 
and 6-minute walk test. Also, the main group was stratified depending on the presence of the 1st or the 2nd grade 
of left ventricular diastolic dysfunction (LVDD). The comparison group consisted of 30 patients with stage II 
HTN (including 15 males), and a control group — of 31 normotensive individuals (including 15 males). In all 
subjects we measured serum levels of C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin-6 
(IL-6). The data were processed by the program Statistica for Windows (version 10.0). Results. In each group the 
blood markers of proinflammatory status were normal. Males of the main group showed higher levels of CRP, 
TNF-alpha, IL-6 than females. Hypertensive males and females with CHF with preserved LVEF demonstrated 
significantly higher indices of all parameters than in the comparison group. We also analyzed data depending 
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) прочно зани-

мает лидирующие позиции среди популяционных 
факторов риска сердечной недостаточности в раз-
личных регионах мира [1–4]. Формирование так 
называемого гипертонического сердца составля-
ет основу патогенеза весьма часто обнаруживае-
мых расстройств сократительной и релаксацион-
ной (диастолической) функций левого желудочка 
(ЛЖ). Известно, что приблизительно половина 
всех случаев хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) протекает с нормальным состоянием 
сократительной функции ЛЖ. Твердо доказано до-
минирующее значение гипертонической болезни 
(ГБ) в возникновении ХСН с сохраненной фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ [5, 6]. Типичный клиниче-
ский портрет современного пациента с ХСН, про-
текающей с нормальной систолической функцией 
ЛЖ, предполагает сочетание таких признаков, как 
пожилой возраст, женский пол, гипертензия, ожи-
рение, сахарный диабет 2-го типа, метаболический 
синдром, почечная дисфункция, низкий уровень 
физической активности [7, 8]. Польза конкретных 
лечебных подходов у больных с подобным вариан-
том ХСН убедительно не определена [9]. Ограни-
чением существующих на текущем этапе представ-
лений о ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, по-видимому, 
следует считать обобщенный анализ полученных 
данных в когортах, включавших значительную 
долю лиц различного (в том числе и старческого) 
возраста с перенесенным инфарктом миокарда, фи-
брилляцией предсердий, наличием высоких функ-
циональных классов сердечной недостаточности, 
сахарным диабетом 2-го типа, конечной стадией 
хронической болезни почек, морбидным ожирени-
ем, бронхообструктивной патологией. Относитель-
но недавно сформулированная концепция развития 
ХСН, в основе которой лежит парадигма о систем-
ном низкоинтенсивном воспалении, может иметь 

on LVDD. Serum levels of CRP, TNF-α, IL-6 in males were significantly greater than in females (within the 
samples with the same LVDD grade). In patients with the 2nd LVDD serum levels of CRP, TNF-alpha, IL-6 were 
significantly greater than in subjects with the 1st LVDD grade (both among males and females). conclusions. 
In comparison with females, males with HTN complicated by CHF with preserved LVEF have significantly 
higher CRP, TNF-α, IL-6 serum levels. Development of CHF with preserved LVEF in HTN patients is associated 
with increased intensity of the pro-inflammatory pattern among both males and females. Regardless of gender 
and clinical status of CHF, hypertensive patients with the 2nd grade of LVDD are characterized by higher serum 
levels of CRP, TNF-α, IL-6 compared to those with the 1st grade of LVDD.

Key words: hypertension, chronic heart failure, preserved left ventricular ejection fraction, left ventricular 
diastolic dysfunction, pro-inflammatory status
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большое значение не только для совершенствования 
представлений о патогенезе данного заболевания, 
но и оптимизации лечебных решений. Вместе с тем 
очевиден недостаток в научных исследованиях, на-
правленных на уточнение особенностей хрониче-
ского низкоинтенсивного системного воспаления, 
дисфункции эндотелия, расстройств нейрогормо-
нальной регуляции кровообращения, поражения 
органов-мишеней при ГБ, осложненной ХСН с со-
храненной ФВ ЛЖ в относительно однородных тща-
тельно отобранных исследовательских выборках, 
учитывающих демографические факторы.

цель исследования — с учетом гендерной при-
надлежности установить особенности показателей 
провоспалительного статуса у пациентов среднего 
возраста с гипертонической болезнью, осложнен-
ной клинически нетяжелой ХСН с сохраненной 
ФВ ЛЖ.

Материалы и методы
Работа выполнена по результатам исследо-

ваний, проведенных на клинической базе кафе-
дры госпитальной терапии ФГБВОУ ВО «ВМА 
им. С. М. Кирова» Минобороны РФ — в ФКУЗ МСЧ 
МВД России по СПб и ЛО. На этапе прескрининга 
изучили 470 единиц медицинской документации 
(амбулаторных карт, медицинских книжек, историй 
болезни) субъектов в возрасте 45–59 лет, в резуль-
тате чего отобрали 165 из них. Основную группу 
составили 104 пациента (55 мужчин и 47 женщин), 
страдавших ГБ, осложненной ХСН с сохраненной 
систолической функцией ЛЖ. По признаку наличия 
сердечной недостаточности у включенных в иссле-
дование лиц основной группы была верифицирова-
на III стадия ГБ, уровень повышения артериального 
давления (АД) соответствовал 1–2-й степени гипер-
тензии. Последующая оценка лабораторных данных 
в мужской и женской подгруппах осуществлялась 
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с учетом обеспечения их сопоставимости по воз-
расту, индексу массы тела (ИМТ), офисному уров-
ню систолического и диастолического АД, частоте 
сердечных сокращений (ЧСС) в покое. Стадию ГБ 
и степень АГ устанавливали согласно текущим оте-
чественным и европейским рекомендациям экспер-
тов [10, 11]. Диагноз ХСН с сохраненной систоли-
ческой функцией ЛЖ устанавливали в соответствии 
с Национальными рекомендациями по диагностике 
и лечению ХСН (ОССН, РКО и РНМОТ) [12].

В основную группу включали пациентов с кли-
нической картиной, соответствующей низкому 
функциональному классу ХСН, наличием ФВ ЛЖ 
≥ 50 %, синусовым ритмом, содержанием в плаз-
ме крови N-концевого предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида (NT-proBNP) > 
125 пг/мл. Уровень NT-proBNP определяли методом 
иммуноферментного анализа на аппарате COBAS 
H 232 KIT (Франция). Функциональный класс ХСН 
подтверждали результатами теста с 6-минутной 
ходьбой (рис. 1). Представление о наличии ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ дополняли наличием 
по меньшей мере одного из следующих критериев, 
рекомендованных экспертами Европейского обще-
ства кардиологов (2016): наличия гипертрофии ЛЖ 
(доказанной по признаку значения индекса массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ > 115 г/м 2 (М) или > 95 г/м 2 
(Ж)), дилатации левого предсердия (ЛП) (индекса 
объема ЛП > 34 мл/м²), нарушения диастолической 
функции ЛЖ [9].

(кардиомиопатии, миокардиты), клапанные поро-
ки сердца, фибрилляцию предсердий и иную кли-
нически значимую аритмию сердца, хроническую 
болезнь почек 5-й стадии, любую клинически значи-
мую бронхолегочную патологию, нарушение функ-
ции щитовидной железы, острые воспалительные 
заболевания или обострения хронических заболе-
ваний в течение 2 недель до включения в исследо-
вание, онкологические заболевания, невозможность 
обеспечения должного качества эхокардиографии 
или невозможность оценки диастолической функ-
ции ЛЖ в достаточном объеме.

У включенных в основную группу пациентов 
из мужской и женской выборок диагностирован 
преимущественно 2-й функциональный класс ХСН, 
выявлено практически одинаковое содержание 
в крови NT-proBNP (p > 0,05). Получаемая антиги-
пертензивная и иная терапия кардиоваскулярной 
направленности оказалась сопоставимой у мужчин 
и женщин основной группы по характеру и охвату 
участников. Встречаемость в мужской и женской 
выборках таких признаков, как статус курения 
(50,6 и 45,5 % соответственно, р = 0,14), сахарный 
диабет 2-го типа (21,6 и 14,3 % соответственно, 
р = 0,07), стенокардия напряжения 1–2-го функ-
ционального класса (15,2 и 10,3 % соответственно, 
р = 0,26), хроническая болезнь почек ≥ 3-й стадии 
(16,3 и 17,1 % соответственно, р = 0,45) оказалась 
сопоставимой. ИММЛЖ у обследованных мужчин 
закономерно превышал таковой у женщин (p = 0,03), 
индексы объема ЛП у мужчин и женщин не разли-
чались (р = 0,24).

Лица основной группы были подразделены 
не только по гендерному признаку, но и по сте-
пени диастолической дисфункции ЛЖ (ДД ЛЖ). 
При этом мы руководствовались рекомендациями 
по оценке диастолической функции ЛЖ Европей-
ской ассоциации специалистов по методам визуа-
лизации сердечно-сосудистой системы и Американ-
ского общества эхокардиографии (EACI/ASE, 2016) 
[13]. Среди обследованных лиц с АГ в сочетании 
с ХСН не наблюдалось таковых с 3-й степенью ДД 
ЛЖ. В пользу 1-й степени ДД ЛЖ (у 82 участников 
исследования) свидетельствовало сочетание таких 
ультразвуковых критериев, как: отношение скоро-
сти трансмитрального потока в раннюю и позднюю 
фазы диастолы Ve/Va ≤ 0,8; отношение E/e’ < 10; 
пиковая скорость трикуспидальной регургитации 
< 280 см/с, нормальный или увеличенный индекс 
объема ЛП. У 22 пациентов верифицировали 2-ю 
степень ДД ЛЖ при сочетании следующих кри-
териев: значении 0,8 < Ve/Va < 2,0 отношении E/e’ 
10–14; пиковой скорости трикуспидальной регур-
гитации ≥ 280 см/с, индексе объема ЛП > 34 мл/м² 

Рисунок 1. Оценка функционального класса 
хронической сердечной недостаточности 

с сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка у мужчин 

и женщин с гипертонической болезнью, 
включенных в основную группу 

(по результатам теста 6-минутной ходьбы)

Критериями исключения из исследования счи-
тали: 3-ю степень АГ при офисном измерении АД, 
вторичный характер АГ, инфаркт миокарда в анам-
незе, некоронарогенные заболевания миокарда 
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[13]. Общая характеристика обследованных мужчин 
и женщин с ГБ, осложненной ХСН с сохраненной 
ФВ ЛЖ, приведена в таблице 1.

В качестве группы сравнения нами были отобра-
ны 30 лиц (15 мужчин и 15 женщин) с ГБ II стадии 
(1–2-я степень повышения АД) без клинических 
проявлений ХСН, имевших нормальную систоличе-

скую и диастолическую функции ЛЖ и не имевших 
критериев исключения. В качестве группы контроля 
отобран 31 нормотензивный человек (15 мужчин 
и 16 женщин) без клинически значимой патоло-
гии. Лица группы контроля, сравнения и основной 
группы были сопоставимы по возрасту. В табли-
це 2 представлена общая характеристика обследо-

Таблица 1
ОБщая харакТерИСТИка ПацИенТОв ОСнОвнОй ГруППы (С ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнЬю, 

ОСлОЖненнОй хрОнИчеСкОй СерДечнОй неДОСТаТОчнОСТЬю 
С СОхраненнОй СИСТОлИчеСкОй ФункцИей левОГО ЖелуДОчка) (M ± sd)

Показатель Мужчины
(n = 55)

Женщины
(n = 49)

Значение
р

Возраст, годы 53,7 ± 6,4 51,5 ± 6,2 0,19

ИМТ, кг/м² 33,6 ± 5,2 30,3 ± 3,6 0,12

Гликированный гемоглобин, % 6,08 ± 0,09 5,92 ± 0,08 0,39
N-концевой предшественник МНП, пг/мл 287 ± 96,9 282 ± 105 0,84
Офисное САД, мм рт. ст. 156 ± 8,8 148 ± 6,4 0,18
Офисное ДАД, мм рт. ст. 90,2 ± 4,4 85,5 ± 5,7 0,32
ЧСС в покое, мин. 74,3 ± 12,5 76,1 ± 8,7 0,21
Фракция выброса, % 62,8 ± 0,68 61,6 ± 0,73 0,27
ИММЛЖ, г/м 2 128 ± 1,52 121 ± 1,17 0,03
Индекс объема ЛП, мл/м 2 36,7 ± 0,36 36,1 ± 0,34 0,24
Е/е’ среднее, ед. 9,85 ± 0,40 8,63 ± 0,38 0,03
e’ среднее, м/с 7,41 ± 0,23 8,31 ± 0,24 0,009

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ЛП — левое 
предсердие.

Таблица 2
ОБщая харакТерИСТИка учаСТнИкОв ИССлеДОванИя 

ИЗ ГруПП СравненИя И кОнТрОля (M ± sd)

Исходный показатель

Группа сравнения
(пациенты с ГБ без хСн)

Группа контроля
(лица без клинически 
значимой патологии)

Мужчины
(n = 15)

Женщины
(n = 15)

Мужчины
(n = 15)

Женщины
(n = 15)

Возраст, годы 50,4 ± 5,3 49,8 ± 6,7 51,3 ± 4,2 50,1 ± 4,5
ИМТ, кг/м² 28,6 ± 3,4 29,2 ± 3,1 22,6 ± 1,7 23,2 ± 1,8
Гликированный гемоглобин, % 5,78 ± 0,09 5,62 ± 0,08 5,28 ± 0,06 5,32 ± 0,05
САД, мм рт. ст. 142,5 ± 10,3 145,3 ± 9,8 120,5 ± 7,6 117,1 ± 12,5
ДАД, мм рт. ст. 90,7 ± 12,5 92,4 ± 10,4 75,7 ± 5,1 70,5 ± 7,2
ЧСС, уд/мин 72,4 ± 6,3 76,3 ± 8,7 66,1 ± 7,9 70,5 ± 6,7
ИММЛЖ, г/м 2 121,5 ± 3,8 105,2 ± 7,1 98,9 ± 6,2 91,1 ± 3,3
Индекс объема ЛП, мл/м 2 29,2 ± 1,4 27,6 ± 2,2 26,7 ± 2,4 26,2 ± 1,9
Е/е’ среднее, ед. 6,66 ± 0,61 6,46 ± 0,63 6,4 ± 0,63 5,9 ± 0,6
e’ среднее, м/с 11,81 ± 1,37 12,06 ± 1,09 11,71 ± 1,03 11,93 ± 1,12

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИМТ — индекс массы те-
ла; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ЛП — левое предсердие.
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ванных лиц из групп сравнения и контроля. Как сле-
дует из приведенных данных, обследованные обеих 
групп были среднего возраста, характеризовались 
нормальными значениями ЧСС покоя. У лиц группы 
сравнения выявлен повышенный ИМТ, а у субъек-
тов группы контроля — нормальный.

У отобранных после оценки критериев вклю-
чения/исключения пациентов, а также лиц групп 
сравнения и контроля в утренние часы нато-
щак исследовали содержание в сыворотке крови 
С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6). Уро-
вень СРБ в венозной крови испытуемых исследо-
вали методом иммуноферментного анализа на ап-
парате Saphire-400 (Италия), при этом нормальным 
уровнем считали таковой менее 5,0 мг/л. Содержа-
ние ФНО-α и ИЛ-6 в сыворотке крови оценивали 
посредством твердофазного иммуноферментного 
метода с использованием высокочувствительных 
тест-систем («ВЕКТОР-БЕСТ», Новосибирск). Ре-
ференсным интервалом условной нормы ФНО-α 
считали 0–6 пг/мл, а ИЛ-6 — 6–10 пг/мл.

Полученные данные были обработаны с по-
мощью программы Statistica for Windows (версия 
10.0). Проверку нормальности распределения про-
водили методом Колмогорова–Смирнова с поправ-
кой Лиллиефорса. Дихотомические и порядковые 
качественные данные выражались в виде частот 
(n) — число объектов с одинаковым значением 
признака и долей (%). Оценку групповых различий 
проводили путем определения значения t-критерия 
Стьюдента (сравнения средних выборок, имеющих 
нормальное распределение переменных) и зави-
симости между категориальными переменными 
по Пирсону (критерия χ 2). Критическим уровнем 
значимости считали р < 0,05.

результаты и их обсуждение
В таблице 3 приведены значения провоспали-

тельных показателей у пациентов с ГБ без ХСН 
и практически здоровых лиц. Как следует из дан-
ных, отраженных в этой таблице, содержание СРБ, 
ФНО-α, ИЛ-6 в крови у мужчин с ГБ без ХСН на-
ходилось в нормальном диапазоне значений, но су-
щественно превышало таковое у мужчин без клини-
чески значимой патологии (р = 0,001; р = 0,002; р = 
0,004 соответственно). Уровни СРБ, ФНО-α, ИЛ-6 
в крови у женщин с ГБ без ХСН также превосходи-
ли аналогичные показатели у женщин без клиниче-
ски значимой патологии (р = 0,001; р = 0,003; р = 
0,002 соответственно). Примечательно, что среди 
мужчин и женщин в пределах группы сравнения 
и группы контроля не наблюдалось значимых раз-
личий изученных показателей провоспалительного 
статуса (р > 0,05).

Показатели провоспалительного статуса у об-
следованных пациентов с АГ, осложненной ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ, приведены в таблице 4. 
Уровень каждого медиатора воспаления у мужчин 
и женщин находился в референсном диапазоне 
значений. Как следует из данных этой таблицы, 
мужчины характеризовались более высокими зна-
чениями СРБ, ФНО-α и ИЛ-6 в крови по сравнению 
с женщинами (р = 0,001; р = 0,002; р = 0,001 соот-
ветственно). У мужчин основной группы уровень 
СРБ, ФНО-α и ИЛ-6 значительно превосходил та-
ковой у мужчин группы сравнения (p < 0,001 для 
каждого показателя). У женщин основной группы 
уровень этих показателей также оказался выше, чем 
у женщин группы сравнения (СРБ: р > 0,05; ФНО-α: 
p < 0,001; ИЛ-6: p < 0,01). 

Полученные данные у мужчин и женщин основ-
ной группы мы оценили селективно с учетом осо-

Таблица 3
ПОкаЗаТелИ ПрОвОСПалИТелЬнОГО СТаТуСа 
у лИц ГруППы СравненИя И кОнТрОля (M ± sd)

Показатель

Группа сравнения
(пациенты с ГБ без хСн)

Группа контроля
(лица без клинически 
значимой патологии)

Значимость различий 
между подгруппами 

(1 к 2, 1 к 3, 3 к 4, 2 к 4)
(р-значение)

1 2 3 4
Мужчины

n = 15
Женщины

n = 15
Мужчины

n = 15
Женщины

n = 16

СРБ, мг/л 3,58 ± 0,98 3,42 ± 1,02 1,95 ± 1,72 1,85 ± 1,42 1 к 3, р = 0,001
2 к 4, р = 0,001

ФНО-α, пг/мл 3,68 ± 1,06 3,33 ± 0,77 2,43 ± 1,53 2,29 ± 1,55 1 к 3, р = 0,002
2 к 4, р = 0,003

ИЛ-6, пг/мл 3,42 ± 0,86 3,09 ± 0,68 2,76 ± 1,07 2,81 ± 1,01 1 к 3, р = 0,004
2 к 4, р = 0,002

Примечание: СРБ — С-реактивный белок; ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа; ИЛ-6 — интерлейкин-6.
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бенностей нарушений диастолической функции 
ЛЖ. В соответствии с критериями, предложенными 
S. F. Nagueh и соавторами (2016) [13], 1-я степень 
ДД ЛЖ была определена у 41 мужчины и 41 жен-
щины, а 2-я степень — у 14 мужчин и 8 женщин. 
В результате такого подхода оказалось, что уро-
вень СРБ в крови у мужчин с 1-й степенью ДД ЛЖ 
существенно уступал таковому у мужчин со 2-й 
степенью ДД ЛЖ (р = 0,001), но значимо его пре-
восходил у женщин с 1-й степенью ДД ЛЖ (р = 
0,001). Содержание СРБ у мужчин со 2-й степенью 
ДД ЛЖ значимо превосходило таковое у женщин 
со 2-й степенью ДД ЛЖ (р = 0,012). У женщин с 1-й 
степенью ДД ЛЖ уровень СРБ оказался меньше, 
чем у женщин со 2-й степенью ДД ЛЖ (р = 0,003). 
Концентрация ФНО-α у мужчин с 1-й степенью ДД 
ЛЖ существенно уступала таковой у мужчин со 2-й 
степенью ДД ЛЖ (р = 0,001), но существенно его 
превосходила у женщин с 1-й степенью ДД ЛЖ (р = 
0,005). Содержание ФНО-α у мужчин со 2-й степе-
нью ДД ЛЖ несколько превосходило таковое у жен-
щин со 2-й степенью ДД ЛЖ (р = 0,06). У женщин 
с 1-й степенью ДД ЛЖ уровень ФНО-α оказался 
меньше, чем у женщин со 2-й степенью ДД ЛЖ (р = 
0,001). Концентрация ИЛ-6 у мужчин с 1-й степенью 
ДД ЛЖ значимо уступала таковой у мужчин со 2-й 
степенью ДД ЛЖ (р = 0,001), но значимо его пре-
восходила у женщин с 1-й степенью ДД ЛЖ (р = 
0,015). Содержание ИЛ-6 у мужчин со 2-й степенью 
ДД ЛЖ отчетливо превосходило таковое у женщин 
со 2-й степенью ДД ЛЖ (р = 0,001). У женщин с 1-й 
степенью ДД ЛЖ уровень ИЛ-6 оказался меньше, 
чем у женщин со 2-й степенью ДД ЛЖ (р = 0,001). 
Применительно к содержанию СРБ, ФНО-α и ИЛ-6 
в крови обследованных лиц прослеживалась законо-
мерность, выражавшаяся в том, что каждый из ука-
занных параметров провоспалительного статуса 
у мужчин значительно превышал таковой у женщин 
(в пределах выборок с одинаковой степенью ДД 

ЛЖ), а у лиц со 2-й степенью ДД ЛЖ существенно 
превосходил аналогичный у субъектов с 1-й степе-
нью ДД ЛЖ (в пределах мужской и женской выбо-
рок). На рисунках 2, 3, 4 наглядно показаны уровни 
СРБ, ФНО-α, ИЛ-6 у всех категорий обследованных 
лиц с учетом их гендерной принадлежности, а также 
разделения пациентов с ХСН на подгруппы в зави-
симости от степени ДД ЛЖ.

Таблица 4
ПОкаЗаТелИ ПрОвОСПалИТелЬнОГО СТаТуСа у МуЖчИн И ЖенщИн 

С ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнЬю, ОСлОЖненнОй хрОнИчеСкОй СерДечнОй неДОСТаТОчнОСТЬю 
С СОхраненнОй СИСТОлИчеСкОй ФункцИей левОГО ЖелуДОчка (M ± sd)

Показатель Мужчины
n = 55

Женщины
n = 49

Значимость различий 
по межгендерному признаку

(р-значение)

СРБ, мг/л 4,91 ± 0,15*** 3,77 ± 0,17 0,001
ФНО-α, пг/мл 5,81 ± 0,24*** 4,74 ± 0,29*** 0,002
ИЛ-6, пг/мл 5,52 ± 0,29*** 4,21 ± 0,22** 0,001

Примечание: СРБ — С-реактивный белок; ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа; ИЛ-6 — интерлейкин-6. Различия 
показателей у мужчин основной группы и мужчин группы сравнения, а также у женщин основной группы и женщин группы 
сравнения статистически значимы (** — p < 0,01; *** — p < 0,001).

Примечание: Обследованные группы: пациенты с гипер-
тонической болезнью без хронической сердечной недостаточ-
ности и диастолической дисфункции левого желудочка (группа 
сравнения), больные гипертонической болезнью с хронической 
сердечной недостаточностью и диастолической дисфункцией 
левого желудочка 1-й и 2-й степени, здоровые лица (группа кон-
троля). СРБ — С-реактивный белок; ДД ЛЖ — диастолическая 
дисфункция левого желудочка (1-й и 2-й степени).

Рисунок 2. Показатели содержания 
С-реактивного белка в крови (мг/л) 

в обследованных группах 
с учетом гендерной принадлежности

Итак, показатели провоспалительного статуса 
(СРБ, ФНО-α, ИЛ-6), соответствуя нормативному 
диапазону значений, оказались выше у мужчин, чем 
у женщин, как при неосложненной АГ, так и при на-
личии ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ. Присоединение 
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сердечной недостаточности было ассоциировано 
с дополнительным приростом уровня СРБ, ФНО-α, 
ИЛ-6 в крови и у мужчин, и у женщин. Более тя-
желая (вторая) степень ДД ЛЖ характеризовалась 
большими значениями этих лабораторных марке-
ров воспаления относительно начальной (первой) 

степени ДД ЛЖ как среди мужчин, так и среди 
женщин.

Обсуждая полученные данные, следует ука-
зать на специфичность обследованной нами вы-
борки. Включенные в исследование пациенты 
основной группы характеризовались мягким 
умеренным повышением АД (несмотря на при-
менение большинством из них различных анти-
гипертензивных препаратов), что было уста-
новлено в офисных условиях и соответствовало 
дизайну исследования. У абсолютного большин-
ства мужчин и женщин основной группы бы-
ло диагностировано абдоминальное ожирение 
алиментарно-конституционального генеза 1–2-й 
степени, а у части из них — сахарный диабет 2-го 
типа. В приведенной выборке обследованных лиц 
на основе современных критериев была верифи-
цирована ХСН с сохраненной сократительной спо-
собностью ЛЖ. Согласно дизайну работы, у всех 
пациентов отмечалась ХСН вследствие эссенци-
альной гипертензии. В значительной мере эти осо-
бенности клинического портрета предопределили 
специфичность их провоспалительного паттерна 
относительно групп сравнения и контроля. Оценка 
изученных показателей выполнена с учетом обе-
спеченной по ряду признаков сопоставимости об-
следованных мужчин и женщин. Таким образом, 
следует подчеркнуть, что интерпретация полу-
ченных данных не может быть выполнена исклю-
чительно с позиций дисфункции ЛЖ, но должна 
учитывать весь комплекс факторов, ответственных 
за провоспалительный паттерн.

Действительно, в течение последних двух де-
сятилетий в научных изданиях активно обсужда-
ется патогенетическое и прогностическое значение 
воспаления при кардиоваскулярных заболеваниях. 
Твердо доказано, что неспецифическое низкоин-
тенсивное воспаление, наблюдаемое при ГБ, ассо-
циировано с поражением органов-мишеней [14–16]. 
Вместе с тем в литературе не представлено убеди-
тельных сведений о гендерных различиях медиато-
ров воспаления при ГБ и ХСН. В нашей же работе 
отчетливо прослеживается преобладание уровней 
изученных показателей у мужчин над таковыми 
у женщин только при наличии присоединившейся 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ.

Воспалительный фенотип характерен для сопут-
ствующих гипертензии состояний (атеросклероз, 
ожирение, метаболический синдром, сахарный диа-
бет, фибрилляция предсердий, сердечная недоста-
точность) [17–19]. В реализации клинических про-
явлений кардиоваскулярных заболеваний большое 
значение имеет тесный патогенетический альянс 
воспаления, оксидативного стресса, дислипиде-

Рисунок 4. Показатели содержания 
интерлейкина-6 в крови (пг/л) в обследованных 

группах с учетом гендерной принадлежности

Рисунок 3. Показатели содержания фактора 
некроза опухоли альфа в крови (пг/мл) 

в обследованных группах 
с учетом гендерной принадлежности

Примечание: Обследованные группы: пациенты с гипер-
тонической болезнью без хронической сердечной недостаточ-
ности и диастолической дисфункции левого желудочка (группа 
сравнения), больные гипертонической болезнью с хронической 
сердечной недостаточностью и диастолической дисфункцией 
левого желудочка 1-й и 2-й степени, здоровые лица (группа кон-
троля). ФНО — фактор некроза опухоли; ДД ЛЖ — диастоли-
ческая дисфункция левого желудочка (1-й и 2-й степени).

Примечание: Обследованные группы: пациенты с гипер-
тонической болезнью без хронической сердечной недостаточ-
ности и диастолической дисфункции левого желудочка (группа 
сравнения), больные гипертонической болезнью с хронической 
сердечной недостаточностью и диастолической дисфункцией 
левого желудочка 1-й и 2-й степени, здоровые лица (группа 
контроля). ИЛ-6 — интерлейкин-6; ДД ЛЖ — диастолическая 
дисфункция левого желудочка (1-й и 2-й степени).
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мии, эндотелиальной дисфункции, существующий 
в условиях гиперактивности нейрогуморальных 
регуляторных систем (симпатоадреналовой, ренин-
ангиотензин-альдостероновой).

Актуальным патогенетическим звеном про-
блемы низкоинтенсивного системного воспале-
ния при ГБ служит абдоминальное ожирение как 
практически обязательный компонент метаболи-
ческого синдрома. Висцеральная жировая ткань — 
активный эндокринный орган, продуцирующий 
резистин, лептин, адипонектин, грелин, экстра-
гонадные стероиды с эстрогеновой активностью, 
цитокины, ангиотензиноген, ингибитор активато-
ра плазминогена-1, липопротеинлипазу, адипсин, 
ИЛ-6, ФНО-α, ретинолсвязывающий протеин-4 
и другие адипокины [20, 21].

Цитокины представляют собой низкомолеку-
лярные белки и полипептиды, продуцируемые и се-
кретируемые во всем организме. Они вовлечены 
в механизмы иммунной дисфункции, воспаления, 
восстановления тканей, клеточного роста, апопто-
за, инсомнии, а также различных физиологических 
процессов. Избыточная экспрессия цитокинов, как 
правило, отражает тяжесть клинических прояв-
лений кардиоваскулярного заболевания, включая 
резистентную АГ, сердечную недостаточность. 
Принято считать, что такие цитокины, как ФНО-α, 
интерферон-α, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-17, 
вовлеченные в регуляцию ответа иммунной систе-
мы, наделены многочисленными, преимуществен-
но провоспалительными функциями в организме, 
а ИЛ-4, ИЛ-10 — противовоспалительными. Транс-
формирующий фактор роста бета, секретируемый 
в раннюю фазу иммунного ответа, обладает анти-
воспалительными свойствами, однако по мере ста-
билизации заболевания этот белок способствует 
прогрессированию фиброза [22–24]. О том, что вы-
раженность воспалительного фенотипа при метабо-
лическом варианте АГ в определенной мере ассоци-
ирована с характером поражения органов-мишеней 
и коморбидной патологии (гипертрофии ЛЖ, дила-
тации ЛП, сахарного диабета 2-го типа, фибрилля-
ции предсердий, неалкогольной жировой болезни 
печени), нами сообщалось в ранее опубликованных 
работах [25–28].

В последние два десятилетия получены твердые 
доказательства того, что гиперэкспрессия провос-
палительных цитокинов играет важную роль в па-
тогенезе ХСН [29]. Установлено неблагоприятное 
влияние иммунной активации, присущей пациен-
там с ХСН со сниженной сократительной способ-
ностью ЛЖ, на выживаемость при долговремен-
ном наблюдении. Вместе с тем известно, что лица 
с ХСН в сочетании с сохраненной ФВ этой камеры 

сердца, которым свойственен менее выраженный 
цитокиновый шторм, характеризуются несколько 
лучшим, но в целом неблагоприятным отдаленным 
прогнозом.

Продуцируемые интрамиокардиально про-
воспалительные цитокины могут поступать в си-
стемный кровоток и напрямую оказывать стиму-
лирующее влияние на иммунную систему, что реа-
лизуется активацией молекул клеточной адгезии, 
мононуклеарных клеток, с последующим синтезом 
последними нового пула провоспалительных ци-
токинов [30].

Воспалительный компонент, сопутствующий 
локальной экспрессии ФНО-α, считается важным 
фактором дисфункции и ремоделирования миокарда 
при ХСН [31]. Для сердечной недостаточности ха-
рактерен некий порочный круг, при котором цито-
кины стимулируют миофибробласты, в результате 
чего ускоряется развитие интерстициального фи-
броза в миокарде и ухудшается его диастолическая 
функция. Механический стресс, обусловленный ДД 
ЛЖ, служит стимулом для гиперпродукции хемо-
кинов, влияющих на активность воспалительных 
клеток, замыкающих порочный круг.

При незначительном повышении интрамио-
кардиального и сывороточного содержания про-
воспалительных цитокинов (в частности, ФНО-α, 
ИЛ-6), присущем для ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, 
как правило, наблюдаются минимальная интерсти-
циальная инфильтрация миокарда, незначительная 
умеренная гиперэкспрессия натрийуретических 
пептидов, очень характерны гипертрофия ЛЖ 
и ухудшение диастолической функции этой каме-
ры сердца [32].

Выявленная нами фактически линейная за-
висимость уровня медиаторов воспаления и ре-
лаксационных нарушений ЛЖ нашла подтверж-
дение и в работах других авторов. Так, C. K. Wu 
и соавторы (2011) указали на наличие ассоциации 
уровня ФНО-α и ИЛ-6 в крови с тканевыми доп-
плерографическими параметрами диастолической 
функции ЛЖ (прямая связь с показателем Е/е’ и от-
рицательная связь с показателем e’) у пациентов 
с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ [33]. Авторами было 
отмечено, что способность кардиомиоцитов син-
тезировать ФНО-α возрастает по мере увеличения 
напряжения стенки сердца конечного диастоли-
ческого давления в полости ЛЖ, то есть при диа-
столическом стрессе. В целом в настоящей работе 
удалось показать, что содержание СРБ, ФНО-α, 
ИЛ-6 отчетливо зависит от тяжести миокардиаль-
ной диастолической дисфункции как среди муж-
чин, так и женщин.
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выводы
1. По сравнению с женщинами, мужчины с ГБ, 

осложненной ХСН с сохраненной сократительной 
способностью ЛЖ, характеризуются более высоким 
содержанием в крови таких маркеров провоспали-
тельного статуса, как СРБ, ФНО-α, ИЛ-6.

2. Формирование клинического синдрома ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ при ГБ ассоциировано с уси-
лением напряженности провоспалительного паттер-
на как среди мужчин, так и женщин.

3. Независимо от гендерной принадлежности, 
у пациентов с ГБ в сочетании со 2-й степенью ДД 
ЛЖ наблюдаются значительно более высокие (от-
носительно 1-й степени) величины концентрации 
СРБ, ФНО-α, ИЛ-6 в крови.
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резюме
цель исследования. Изучить влияние ингибиторов некроптоза — некросульфонамида и 

некростатина-1s — на морфофункциональное состояние миокарда на модели длительной холодовой кон-
сервации донорского сердца крысы. Материалы и методы. Исследование проведено на 27 крысах стока 
Wistar. Животные были разделены на следующие группы: 1) контроль (n = 7), 2) диметилсульфоксид (ДМСО, 
n = 6), 3) некростатин-1s (n = 8), 4) некросульфонамид (n = 6). Все исследуемые соединения вводились 
внутрибрюшинно за 1 час до начала эксперимента. В качестве консервирующего агента был использован 
охлажденный до 4 °C кустодиол. ДМСО был использован в качестве растворителя для некростатина-1s 
и некросульфонамида. Во время эксперимента регистрировались давление в левом желудочке, частота 
сердечных сокращений и скорость коронарного потока. По окончании 8-часовой ишемии и 2-часовой ре-
перфузии планиметрически оценивали размер некроза. результаты. Некростатин-1s и некросульфонамид 
обладают кардиопротективными эффектами, о чем свидетельствуют значительно более низкие объемы 
некроза миокарда в данных группах, а также лучшие показатели внутрисердечной гемодинамики в пе-
риод реперфузии. В группах некросульфонамида и некростатина-1s размер некроза миокарда составил 
32,2 ± 9,6 и 29,0 ± 9,2 %, что значительно меньше, чем в группах контроля и ДМСО (54,4 ± 6,6 и 59,2 ± 5,6 % 
соответственно; p < 0,05). В период реперфузии в группах некросульфонамида и некростатина-1s регистри-
ровались более высокие значения пульсового внутрижелудочкового давления и скорости коронарного по-
тока, а также более низкое диастолическое внутрижелудочковое давление, чем в группах контроля и ДМСО 
(p < 0,05). выводы. Ингибиторы некроптоза некростатин-1s и некросульфонамид улучшают морфофунк-
циональное состояние миокарда при длительной холодовой консервации донорского сердца.

ключевые слова: некроптоз, холодовая консервация донорского сердца, кардиопротекция, ишеми-
ческое и реперфузионное повреждение миокарда, некросульфонамид, некростатин-1s
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ные эффекты некростатина‑1s и некросульфонамида на модели длительной холодовой консервации донорского сердца крысы.  
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введение
Прогноз пациентов, перенесших операцию 

трансплантации сердца, во многом определяется 
качеством защиты миокарда донора от момен-
та его изъятия до момента имплантации сердца 
реципиенту. Для защиты сердца от ишемиче-
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Abstract
objective. To investigate the effects of necroptosis inhibitors — necrosulfonamide and necrostatin-1s — on 

morphofunctional characteristics of the myocardium in the model of prolonged cold preservation of the donor 
rat heart. design and methods. The study was performed on 27 Wistar rats. The animals were divided into 
the following groups: 1) control (n = 7), 2) dimethylsulfoxide (DMSO, n = 6), 3) necrostatin-1s (n = 8), 
4) necrosulfonamide (n = 6). All test compounds were administered intraperitoneally 1 hour before the start of the 
experiment. Histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) solution cooled to 4 °C was used as a preservative agent. 
DMSO was used as a solvent for necrostatin-1s and necrosulfonamide. During the experiment, left ventricular 
pressure, heart rate and coronary flow were recorded. At the end of 8-hour of ischemia and 2-hour of reperfusion, 
myocardial infarct size was planimetrically evaluated. Results. Necrostatin-1s and necrosulfonamide show 
cardioprotective effects, as evidenced by the significantly lower levels of myocardial necrosis in these groups, as 
well as the best indices of intracardiac hemodynamics during reperfusion. In the groups of necrosulfonamide and 
necrostatin-1s, myocardial infarct size was 32,2 ± 9,6 and 29,0 ± 9,2 %, respectively, which is significantly lower 
than in control groups and DMSO (54,4 ± 6,6 and 59,2 ± 5,6 %, respectively, p < 0,05). During reperfusion in 
necrosulfonamide and necrostatin-1s groups, higher values   of pulse intraventricular pressure and coronary flow 
rates were recorded, as well as lower diastolic intraventricular pressure, compared to control group and DMSO 
(p < 0,05). conclusions. Necroptosis inhibitors necrostatin-1s and necrosulfonamide improve morphofunctional 
characteristics of the myocardium state during prolonged cold preservation of the donor heart.

Key words: necroptosis, cold preservation of the donor heart, cardioprotection, myocardial ischemia and 
reperfusion injury, necrosulfonamide, necrostatin-1s
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ского и реперфузионного повреждения использу-
ют консервирующие растворы. В последние годы 
пристальное внимание исследователей привлека-
ют данные о возможности использования в каче-
стве кардиопротекторов ингибиторов некроптоза. 
Данный вид клеточной гибели характеризуется 
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морфологическими признаками некроза, но име-
ет молекулярные мишени для подавления, такие 
как RIPI/RIPIII-киназы (receptor-interacting protein 
kinases, взаимодействующая с рецептором протеин-
киназы I и III), MLKL-псевдокиназа (mixed lineage 
kinase domain-like, доменоподобный белок киназы 
смешанной линии) и другие.

В нашей предыдущей работе нами была проде-
монстрирована способность ингибитора некроптоза 
некростатина-1 (Nec-1) оказывать кардиопротектив-
ные эффекты в условиях длительной холодовой кон-
сервации изолированного сердца крысы [1]. К со-
жалению, Nec-1 обладает узкой терапевтической 
широтой и может в высоких концентрациях оказы-
вать противоположный эффект в виде увеличения 
количества гибнущих клеток [2].

цель настоящего исследования — изучить 
влияние высокоактивных и низкотоксичных инги-
биторов некроптоза — некросульфонамида (NSA) 
и некростатина-1s (Nec-1s) — на морфофункцио-
нальное состояние миокарда в условиях длительной 
холодовой консервации донорского сердца крысы.

Материалы и методы
Все эксперименты были проведены в соответ-

ствии с «Руководством по уходу и использованию 
лабораторных животных» (публикация Националь-
ного института здоровья, США № 85–23) и были 
одобрены локальным этическим комитетом.

Эксперименты выполнены на 27 крысах-
самцах стока Wistar массой 250–350 г, наркотизи-
рованных хлоралгидратом в дозе 450 мг/кг. Жи-
вотные были разделены на 4 группы: 1) контроль 
(Кон) (n = 7); 2) диметилсульфоксид (ДМСО) (n = 
6); 3) NSA (n = 6); 4) Nec-1s (n = 8). Все животные 
за 1 час до эксперимента получили внутрибрюшин-
ную инъекцию физиологического раствора (группа 
Кон), либо ДМСО (группа ДМСО), либо NSA или 
Nec-1s в ДМСО (группы NSA или Nec-1s соответ-
ственно). NSA и Nec-1s вводились внутрибрюшин-
но в дозе 1,65 мг/кг за 1 час до эксперимента. После 
изъятия сердца из грудной полости его подключа-
ли к модифицированному аппарату Лангендорфа. 
В стабилизационном периоде и в периоде реперфу-
зии регистрировались диастолическое и пульсовое 
внутрижелудочковое давление (ДВЖД и ПВЖД 
соответственно), а также скорость коронарного 
потока (СКП). По окончании 10-минутного стаби-
лизационного периода в сердце в течение 4 минут 
вводился охлажденный до 4 °C кустодиол (HTK). 
Затем перфузия сердца останавливалась на 8 ча-
сов с целью моделирования глобальной ишемии 
миокарда. В течение всего периода ишемии тем-

пература сердца поддерживалась на уровне 4 °C. 
По окончании 8-часового периода ишемии про-
изводилось возобновление перфузии оксигени-
рованным раствором Кребса при температуре 
37 °C. После 2-часовой реперфузии проводились 
окраска срезов сердца в 1-процентном растворе 
трифенилтетразолия хлорида (ТТХ) и расчет объ-
ема некроза миокарда.

Результаты представлены в виде «среднее ± 
среднеквадратическое отклонение». Значимость 
различий в размере некроза миокарда оценивали 
с помощью U-критерия Манна–Уитни с использо-
ванием программы Statistica 10.0. Различия между 
группами по внутрисердечной гемодинамике оце-
нивали с помощью ANOVA теста с использованием 
критерия Тьюки в программе SPSS 24 (IBM Inc.). 
Различия считались статистически значимыми при 
р < 0,05.

результаты и их обсуждение
В группе NSA размер некроза миокарда соста-

вил 32,2 ± 9,6 %, что существенно ниже, чем в груп-
пах Кон и ДМСО (54,4 ± 6,6 и 59,2 ± 5,6 %; p < 0,05). 
В группе Nec-1s размер некроза миокарда составил 
29,0 ± 9,2 % и также был существенно меньше, чем 
в группах Кон и ДМСО (p < 0,05) (рис.).

Примечание: ДМСО — диметилсульфоксид; Кон — 
контрольная группа; NSA — некросульфонамид; Nec-1s — 
некростатин-1s; * — p < 0,05 по сравнению с группами Кон 
и ДМСО.

Объем некроза миокарда 
в экспериментальных группах

В группах NSA и Nec-1s во время реперфузии 
миокарда наблюдались значимо более высокие зна-
чения СКП по сравнению с группами Кон и ДМСО 
(p < 0,01 для каждой из групп). Также наблюдалось 
существенно меньшее значение ДВЖД и значимо 
большее значение ПВЖД в группах NSA и Nec-1s 
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по сравнению с группами Кон и ДМСО (p < 0,05 для 
каждого параметра и группы).

К настоящему времени кардиопротективные 
эффекты ингибиторов некроптоза при ишемиче-
ском и реперфузионном повреждении миокарда 
доказаны в целом ряде исследований [3–6]. Однако 
в большинстве этих исследований в качестве инги-
битора некроптоза выступал Nec-1, обладающий 
узкой терапевтической широтой. Исследования, 
посвященные наиболее перспективным с позиций 
трансляционной медицины ингибиторам некроп-
тоза, таким как Nec-1s и NSA, до настоящего вре-
мени отсутствуют. Кроме того, работы, в которых 
изучается значение некроптоза при трансплантации 
донорского сердца, единичны. Фактически един-
ственной опубликованной к настоящему времени 
работой является работа A. Pavlovsky с соавторами 
(2014), в которой подавление некроптоза приво-
дило к лучшей выживаемости клеток сердечного 
трансплантата, лучшему морфофункциональному 
состоянию миокарда и меньшей лейкоцитарной 
инфильтрации при экспериментальной трансплан-
тации сердца [7].

выводы
Таким образом, в нашей работе впервые пока-

заны кардиопротективные эффекты NSA и Nec-1s 
на модели длительной холодовой консервации до-
норского сердца крысы.
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резюме
актуальность. Перспективы больных после кардиохирургического вмешательства нередко связыва-

ются с основным заболеванием без должного учета возможного негативного прогностического влияния 
формирующейся с годами полиморбидности, в частности, с развивающейся в различные сроки после опе-
рации артериальной гипертензией (АГ). цель исследования — изучение возможности прогнозирования 
возникновения АГ в различные сроки после кардиохирургического вмешательства по набору показателей, 
отражающих состояние больного в до- и послеоперационном (госпитальном) периодах с использованием 
метода классификации, позволяющего уменьшить степень случайности в прогнозировании. Материалы 
и методы. Предпринят ретроспективный анализ результатов длительного (в сроки до 20 лет) послеопе-
рационного наблюдения за 92 больными (66 мужчин и 26 женщин) инфекционным эндокардитом (ИЭ), 
разделенными на две группы: первую составили 50 пациентов, у которых в различные сроки после опе-
рации возникла АГ, остальные 42 больных сформировали группу сравнения. Отбор для исследования 
больных ИЭ определялся с учетом возможностей использованного статистического метода неоднород-
ностью данной категории больных: по характеру заболевания (первичный и вторичный ИЭ), исходного 
клапанного поражения, риску кардиохирургического вмешательства с учетом коморбидности, его объему 
и осложнениям госпитального этапа. результаты. Анализ обсуждаемой совокупности больных выявил 
гендерзависимое различие структуры прогностически значимых в отношении риска возникновения АГ 
факторов. Из включенных исходно в анализ 133 признаков выделено в качестве прогностически значимых 
восемь дооперационных и девять признаков госпитального периода. Общими признаками для прогнози-
рования АГ у мужчин и женщин оказались только два — возраст на момент операции и возникновение 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) выше II функционального класса в разные сроки после 
операции. У женщин к значимым факторам риска возникновения АГ относятся отсутствие тромбоэм-
болических осложнений и ХСН в сочетании с уровнем образования и постоянной формой фибрилляции 
предсердий до и после операции; у мужчин — возраст, конечный диастолический размер левого желудочка 
и легочная гипертензия (оба признака с отрицательным знаком), а также толщина межжелудочковой пере-



473

Оригинальная статья / Original article

23(5) / 2017

городки после операции, послеоперационный размер правого желудочка (оба признака с положительным 
знаком), пароксизмальная фибрилляция предсердий после операции, наличие дооперационной атриовен-
трикулярной (AV) блокады и митральной недостаточности и ХСН. Заключение. Результаты выполнен-
ного классификационного исследования риска возникновения АГ на примере больных, оперированных 
по поводу ИЭ, свидетельствуют о том, что при адекватном биометрическом подходе даже в разнородной 
группе пациентов возможно выделение прогностических закономерностей.

ключевые слова: артериальная гипертензия, проективный метод классификации, критерии отдален-
ного прогноза, инфекционный эндокардит
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Abstract
background. Long-term prognosis of the patients after cardiac surgery is often explained by the relation to 

the main disease without consideration of possible negative prognostic impact of the post-surgery comorbidity, 
in particular, new-onset hypertension (HTN). objective. To assess the risk of HTN development in patients 
after surgery for infective endocarditis (IE) in a prospective study. A special method of projective classification 
was used for decrease the contingency bias by application of several decisive rules instead of one. design and 
methods. Altogether 92 IE patients (66 male and 26 female) with various valve diseases were retrospectively 
divided into two groups: fifty patients with HTN composed the first group and forty two formed the comparison 
group. The post-surgery follow-up period achieved up to 20 years. Initially, 133 pre- and post-surgery 
characteristics were included in analysis. Results. We found a gender-dependent difference in predictive factors. 
Out of all 133 factors, only eight presurgery variables and nine characteristics of early post-surgery period, 
were found to be common for men and women in HTN prediction: age at the time of surgery and symptoms 
of heart failure (HF) after surgery. For women, significant factors also included absence of thromboembolic 
events and HF after surgery, presence of permanent atrial fibrillation prior surgery and the education level. 
For men the variants included left ventricular end-diastolic dimension and pulmonary hypertension (both with 
the negative prediction value), and interventricular septal thickness and post-surgery size of the right ventricle 
(both with the positive prediction value), HF and arterial fibrillation paroxysms, presence of presurgery 
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atrioventricular block and mitral insufficiency. conclusions. The projective classification assessment of HTN 
risk in patients after surgery for IE provided reliable definition of prognostic factors despite the heterogeneous 
group of patients.

Key words: arterial hypertension, projective classification method, infective endocarditis, long-term 
prognosis
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) (гипертониче-

ская болезнь) рассматривается в числе возрастза-
висимых заболеваний, определяющих и формиру-
ющих тяжесть коморбидности и прогноз больных 
с различной патологией по мере их старения. При 
этом при обсуждении прогноза не всегда уделяет-
ся должное внимание структуре формирующейся 
по мере старения полиморбидности, хотя она может 
оказаться определяющей в судьбе больных. В част-
ности, это касается пациентов с пороками сердца, 
в том числе после их хирургической коррекции 
[1–4]. Полностью относится это и к проопериро-
ванным больным первичным и вторичным инфек-
ционным эндокардитом (ИЭ), перспективы которых 
преимущественно связываются с основным заболе-
ванием без должного учета возможного негативного 
влияния АГ [5, 6].

Решение задач прогнозирования, как кратко-
срочного, так и тем более среднесрочного и отда-
ленного, предполагает необходимость преодоления 
ограничений, обусловленных изменениями в ходе 
эволюции патологических процессов прогностиче-
ской значимости различных факторов и их совокуп-
ностей, увеличения риска случайности в прогнози-
ровании [7, 8]. Сложности аналитического процесса 
усугубляются и тем, что свойственное большинству 
исследований стремление к формированию групп 
сравнения, основанное на включении пациентов, 
сходных по «критериям включения», обычно ока-
зывается иллюзорным ввиду того, что они, буду-
чи сходны даже по средним значениям признаков, 
обычно различны в совокупности их соотношений 
[7]. Все это определяет актуальность использования 
для решения прогностических задач синдромологи-
ческого подхода, выбора метода многовариантной 
классификации, обеспечивающей снижение риска 
случайности [9].

цель исследования — изучение возможности 
прогнозирования возникновения АГ в различные 
сроки после кардиохирургического вмешательства 
по набору показателей, отражающих состояние 
больного в до- и послеоперационном (госпиталь-
ном) периодах с использованием метода классифи-

кации, уменьшающего степень случайности за счет 
построения конечного множества дискриминант-
ных функций над разнообразными совокупностя-
ми признаков.

Материалы и методы
Основой настоящего ретроспективного иссле-

дования являются результаты длительного (в сро-
ки до 20 лет) послеоперационного наблюдения 
за 92 больными (66 мужчин и 26 женщин) ИЭ.

С учетом возможностей использованного стати-
стического метода выбор для исследования больных 
ИЭ определялся их неоднородностью по характеру 
заболевания (первичный и вторичный ИЭ), исходно-
му клапанному поражению, риску кардиохирурги-
ческого вмешательства с учетом коморбидности, 
его объему и осложнениям госпитального этапа. 
Исходно для анализа было выделено 133 признака 
дооперационного и госпитального этапов, вклю-
чающие демографические, клинические, лабора-
торные и инструментальные.

Протезирование аортального клапана (АК) было 
выполнено 38 мужчинам (16–68 лет; средний воз-
раст — 41,9 ± 13,2 года), у одного из них — в соче-
тании с аортокоронарным шунтированием и у одно-
го — с пластикой трикуспидального клапана (ТК) 
и 11 женщинам (19–68 лет; 39,2 ± 19,6 года). Про-
тезирование митрального клапана (МК) было вы-
полнено 14 мужчинам (16–60 лет; 38,9 ± 14,1 года), 
в том числе у одного — в сочетании с пластикой ТК 
и 12 женщинам (18–65 лет; 35,2 ± 15,0 года), из них 
у одной — в сочетании с пластикой ТК и у одной — 
с протезированием ТК и пластикой дефекта меж-
предсердной перегородки. Двухклапанное про-
тезирование (АК и МК) выполнено 14 мужчинам 
(17–60 лет; 39,5 ± 14,1 года) и 3 женщинам в воз-
расте 17, 27 и 42 лет.

Из общего числа больных были сформирова-
ны две группы. Первую составили 50 пациентов, 
у которых в различные сроки после операции воз-
никла АГ. Остальные 42 больных вошли в группу 
сравнения. Среди мужчин АГ зарегистрирована у 36 
(54,5 %); среди женщин — у 14 (53,8 %).

У мужчин повышение артериального давления 
(АД) отмечалось в более ранние сроки: на первом 



23(5) / 2017 475

Оригинальная статья / Original article

23(5) / 2017

году после операции повышение систолического 
АД (САД) выявлено в 24 случаях (66,7 %), на втором 
году — в одном (2,8 %), на третьем — в трех (8,3 %) 
и по одному случаю на шестом, восьмом, девятом 
и тринадцатом годах наблюдения. Первое повы-
шение диастолического АД (ДАД) у трех больных 
(8,3 %) выявлено на первом году после операции, 
у двух (5,6 %) — на втором, у четырех (11,1 %) — 
на третьем, по два на четвертом, шестом и девятом, 
и, по одному на восьмом и десятом годах наблю-
дения. При этом изолированное повышение САД 
отмечалось у семи мужчин на первом году наблю-
дения и у одного — на восьмом. Изолированное 
повышение ДАД констатировано у четырех боль-
ных на первом, втором, третьем и четвертом годах 
наблюдения. У 16 мужчин повышение как САД, 
так и ДАД отмечалось одномоментно, а у шести — 
в разные сроки с интервалом от 2 до 9 лет.

У женщин на первом году повышение САД 
зарегистрировано в трех случаях (21,4 %), в двух 
(14,3 %) — на пятом и десятом, по одному (7,1 %) — 
на четвертом, седьмом, девятом, одиннадцатом и во-
семнадцатом годах наблюдения. Повышение ДАД 
отмечалось в двух случаях (14,3 %) на третьем году, 
по одному (7,1 %) на первом, четвертом, седьмом, 
девятом, одиннадцатом и восемнадцатом годах на-
блюдения. У пяти женщин имело место изолиро-
ванное повышение САД, у пяти — повышение как 
САД, так ДАД, и у четырех интервал между повы-
шением САД и ДАД варьировал от 2 до 7 лет.

Для решения задачи классификации использо-
ван анализ дискриминантных функций (ДФ) как 
взвешенных комбинаций исходных признаков, ас-
социированных с ведущими клинически значимы-
ми прогностическими факторами риска развития 
АГ. Особенности эволюции и клиники заболеваний 
закономерно предполагают многообразие сочета-
ний разных прогностических характеристик и, как 
следствие, — необходимость решения проблемы 
редукции размерности, под которой понимается вы-
деление части переменных, описывающих явление 
так же полно, как и общая совокупность. Это может 
рассматриваться как шаг к оптимизации анализа, 
целью которого является определение сочетания 
факторов, при наличии которых у больных разви-
вается АГ в течение 20 лет послеоперационного 
наблюдения. В случае, когда редукция размерности 
оказывается существенно неоднозначной, вместо 
одной ДФ из большего количества признаков уда-
ется выявить со сходной степенью эффективности 
по наборам переменных меньшего объема несколь-
ко ДФ. Для определенности способ классифика-
ции, основанный на анализе структуры множества 
синонимичных классификаторов, в соответствии 

с дуализмом логических принципов оптимальности 
и проективности [8] был идентифицирован нами как 
проективный метод классификации [9].

результаты и обсуждение
В ходе осуществленного исследования под-

тверждена оправданность проведения гендерзави-
симого анализа обсуждаемой категории больных, 
что соответствует литературным данным [10–14]. 
Отражением этого явилось различие структуры 
прогностически значимых факторов у мужчин 
и женщин. У мужчин из 133 признаков отобраны 
7 порядковых (со значимостью сравнения распре-
деления у больных с развившейся и неразвившейся 
АГ по критерию Фишера меньше 0,2) и 12 метри-
ческих (со значимостью по критерию Вилкоксона 
меньше 0,25). Из этих 19 в успешную классифи-
кацию по 3–5 переменным вошли 13. У женщин 
аналогично были отобраны 9 порядковых и 15 ме-
трических, а в классификацию вошли только 7. 
Из выделенных восьми дооперационных и девяти 
признаков раннего послеоперационного периода об-
щими для прогнозирования АГ у мужчин и женщин 
оказались лишь два — возраст на момент операции 
и наличие хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) (табл. 1). У женщин, кроме того, значимыми 
факторами возникновения АГ являются отсутствие 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО) и ХСН 
в сочетании с постоянной формой фибрилляции 
предсердий (ФП) до и после операции и уровнем 
образования. У мужчин прогностически значимыми 
оказались возраст, диастолический размер левого 
желудочка и легочная гипертензия (оба признака 
с отрицательным знаком), и с положительным зна-
ком — толщина межжелудочковой перегородки 
после операции (ТМЖП), послеоперационный раз-
мер правого желудочка, пароксизмальная ФП после 
операции, наличие дооперационной атриовентри-
кулярной (AV) блокады и митральной недостаточ-
ности, а также ХСН.

Количество переменных, использованных в по-
строении локальных ДФ, зависело от того, при 
каком минимальном объеме популяции (N) до-
стигались приемлемые уровни классификации (P) 
и не наступало переобучение. В нашем случае ко-
личество переменных в ДФ (k) варьировало от трех 
до пяти. ДФ с одними и теми же параметрами k, P, 
N были объединены в семейство дискриминантных 
функций DF (k, P, N), а для каждого индивида было 
вычислено значение усредненной ДФ MDF (k, P, N) 
по имеющимся у него ДФ из этого семейства.

Так, в группе мужчин из совокупности ДФ 
по трем признакам DF (k = 3, P = 0,87, N = 15) об-
ращает на себя внимание ДФ, которая представляет 
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собой линейную комбинацию признаков: наличие 
ХСН после операции с весом 1,362, ТМЖП с весом 
0,349 и возраст с весом 0,068. При этом точность 
прогнозирования возникновения АГ составила 
0,881, ошибки в диагностике имели место в двух 
случаях (4,8 %) при общей вероятности правиль-
ной классификации, равной 0,87. Это соответству-
ет более вероятному развитию АГ после операции 
у мужчин старшей возрастной группы с ХСН и ги-
пертрофией левого желудочка.

Номинативный представитель ДФ по четырем 
признакам DF (k = 4, P = 0,87, N = 19), обеспечи-
вающий вероятность правильной классификации 
0,927, представляет собой линейную комбинацию 
факторов: постоянная форма ФП после операции 
(коэффициент при ДФ равен 0,879), ТМЖП с коэф-
фициентом 0,296, возраст (коэффициент 0,095) и по-
слеоперационный размер левого предсердия (ЛП) 
с отрицательным весом -0,027. Обращает на себя 
внимание разнонаправленность векторов указанных 
признаков. Признак ЛП входит в ДФ с отрицатель-
ным знаком, остальные — с положительным. Это 
означает, что больные с большей ТМЖП при мень-
шем размере ЛП имеют больший риск развития АГ 
при доле ложных результатов 7,3 %.

При прогнозировании риска развития АГ 
по 5 признакам из семейства DF (k = 5, P = 0,88, 
N = 20) выделяется ДФ, включающая, как и в слу-
чаях ДФ с меньшим числом переменных, наличие 

послеоперационной ХСН (1,324), ТМЖП после опе-
рации (0,379) и возраст (0,063), постоянную форму 
ФП после операции (0,935), к которым добавляется 
признак «дооперационная AV блокада» (0,601). Уве-
личение числа переменных закономерно увеличило 
вероятность правильной классификации до 0,905. 
При этом был констатирован только один ложный 
результат (2,4 %). Таким образом, более вероятны-
ми кандидатами на развитие АГ являются мужчины 
старшей возрастной группы с ХСН, гипертрофией 
левого желудочка, дооперационной AV блокадой 
и постоянной формой ФП после операции.

Полученные результаты позволяют предпо-
лагать, что прогнозированию риска развития АГ 
у прооперированных больных мужского пола 
в большей степени отвечает (с учетом количества 
ложных результатов) их дискриминация по 4 или 
5 признакам. Иллюстрацией этому служат графики 
рассеяния, отражающие локализацию отдельных 
больных в зависимости от развития или отсутствия 
АГ в ходе наблюдения (рис. 1 а, б, в).

Выполнение той же задачи в группе женщин 
выявило, что наиболее значимой составляющей ДФ 
является отсутствие перенесенных ТЭО, вошедших 
в разные ДФ с отрицательным знаком. Результаты 
прогнозирования развития АГ у женщин иллюстри-
руют приводимые графики (рис. 2 а, б, в).

У женщин в качестве номинативного пред-
ставителя семейства DF (k = 3, P = 0,8, N = 9), по-

Таблица 1
ПереченЬ ПрИЗнакОв, аССОцИИрОванных С ПОлОМ ОБСлеДОванных БОлЬных

№ п/п Признаки Мужчины Женщины
1 Возраст + +
2 Образование – +
3 Поражение МК + –
4 AV блокада + –
5 ТЭ осложнения – +
6 КДР ЛЖ + –
7 ФП постоянная форма – +
8 Использование диуретиков + –
9 ВЭКС + –
10 ПФП после операции + –
11 ФП постоянная форма после операции – +
12 Размер ЛП после операции + –
13 Размер ПЖ после операции + –
14 Толщина ЗС после операции + –
15 Толщина МЖП после операции + –
16 ХСН после операции + +
17 Сердечные гликозиды после операции – +

Примечание: МК — митральный клапан; AV блокада — атриовентрикулярная блокада; ТЭ — тромбоэмболические; КДР 
ЛЖ — конечный диастолический размер левого желудочка; ФП — фибрилляция предсердий; ВЭКС — временный электрокар-
диостимулятор; ПФП — пароксизмальная фибрилляция предсердий; ЛП — левое предсердие; ПЖ — правый желудочек; ЗС — 
задняя стенка; МЖП — межжелудочковая перегородка; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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строенного по трем признакам, рассмотрим ДФ 
с вероятностью правильной классификации 0,909, 
включающую постоянную форму ФП до операции 
(коэффициент 0,856), ТЭО (коэффициент равен 
-0,797) и возраст (вес 0,030). Ложные результаты 
при этом отсутствовали. Такая структура ДФ по-
зволяет заключить, что развитие АГ более вероятно 
у женщин по мере их старения, с постоянной фор-
мой ФП до операции и без ТЭО в анамнезе.

В группе женщин номинативная ДФ из семей-
ства DF (k = 4, P = 0,84, N = 8), построенная по че-
тырем признакам, с таким же результатом (отсут-
ствие ложного прогноза) и вероятностью правиль-
ной классификации 0,957, включает возраст (0,055), 
отсутствие ТЭО (-0,906) до операции и послеопе-
рационной ХСН (-3,430) при наличии постоянной 
формы ФП после операции (1,887). То есть АГ 
чаще развивается у женщин по мере их старения 
без ТЭО в дооперационном периоде, с постоянной 
формой ФП и без ХСН после операции, тогда как 
мужчинам свойственно возникновение АГ в более 
старшем возрасте при имевших место проявлениях 
ХСН в послеоперационном периоде.

В номинативной ДФ из семейства DF (k = 5, 
P = 0,89, N = 8), построенной у женщин по пяти 
признакам (вероятность правильной классифика-
ции 0,952), также отсутствуют ложные результа-
ты прогнозирования возникновения АГ. Она со-
держит факторы: возраст (0,052), отсутствие ТЭО 
(-0,916) до операции, ХСН после операции (-3,608) 
при наличии постоянной формы ФП после опера-

ции (1,704), использование сердечных гликозидов 
(0,433). Таким образом, к 4 признакам предыдущей 
группы добавилось «использование сердечных гли-
козидов», применявшихся для контроля частоты 
ритма.

Вклады признаков, выделенных для прогнози-
рования развития АГ с учетом пола, числа и струк-
туры использованных дискриминантных функций, 
суммированы в таблице 2.

С биометрической точки зрения в настоящей 
работе решалась задача классификации двух много-
мерных популяций больных. Классический метод 
решения этой задачи — линейный дискриминант-
ный анализ (ЛДА) — заключается в том, что вместо 
совокупности признаков вычисляется их линейная 
комбинация — ДФ. Критерием оптимальности для 
вычисления коэффициентов является наибольшее 
отличие популяций по ДФ. Приоритетность при-
менения ЛДА в большей степени определяется 
его транспарентностью, поскольку интерпретация 
ДФ позволяет выявить наиболее значимые соче-
тания прогностических факторов. В зависимости 
от структуры исходных данных ЛДА может не при-
водить к ожидаемому разделению популяций. Для 
таких случаев имеются другие методы. В частности, 
если внутрипопуляционные ковариационные ма-
трицы значимо отличаются, то используется квадра-
тичный дискриминантный анализ, а при вырожден-
ности ковариационной матрицы (вырожденность 
ковариационной матрицы означает равенство нулю 
ее определителя, возникающее, например, при на-

Рисунок 2. Результаты классификации 
женщин в зависимости от развития 

артериальной гипертензии 
по усредненным дискриминантным функциям, 

построенным по трем (А), 
четырем (Б), пяти (В) признакам

Рисунок 1. Результаты классификации 
мужчин в зависимости 

от развития артериальной гипертензии 
по усредненным дискриминантным функциям, 

построенным по трем (А), четырем (Б), 
пяти (В) признакам
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личии в подгруппах признаков с нулевой дисперси-
ей — регуляризованный дискриминантный анализ. 
Некоторыми дополнительными вычислительными 
возможностями по сравнению с ЛДА оснащен ме-
тод логистической регрессии, и для многих этот 
метод оказывается наиболее предпочтительным, 
хотя по результатам его эффективность сопостави-
ма с результатами ЛДА.

В современной литературе в рамках научного 
направления, которое определяется как «машинное 
обучение» (machine learning) — математическая 
дисциплина, использующая наряду с методами 
теории вероятности и математической статисти-
ки численные методы оптимизации и дискретного 
анализа, обсуждаются разнообразные подходы для 
решения задачи классификации: многопараметри-
ческая оптимизационная задача или «нейронные 
сети» (neural network), метод опорных векторов 
(support vector machine), предпочтительный в случае 
нелинейной локально распределенной классифика-
ции, «случайный лес» (random forest), перспектив-
ный для больших наборов данных. Изучение резуль-
татов применения этих методов на одних и тех же 
данных показало, что зачастую улучшение раздели-
мости популяций достигается примерно на 5–10 %, 
но за счет существенной потери транспарентности. 
Наиболее приемлемое сочетание транспарентности 
и разделимости сконцентрировано в использован-
ном нами методе [9], суть которого заключается 
в расслоении популяции на однородные группы 
с выявлением собственных факторов риска. Основ-

ная проблема в случае использования такого под-
хода заключается в поиске (выборе) признака, при 
расслоении по которому процедуры классификации 
отличаются наибольшим образом. При этом при-
нимается во внимание, что если внутригрупповые 
классификации схожи с классификацией в совокуп-
ности, то существенного улучшения классификации 
нет оснований ожидать и при расслоении. В настоя-
щем исследовании путем апробации разнообразных 
переменных выявлено, что факторы риска возник-
новения АГ существенно различны в анализируе-
мых популяциях больных, разделенных с учетом 
пола. Поэтому в качестве основного инструмента 
классификации был выбран ЛДА с учетом гендер-
ных различий.

Второй биометрический момент связан с осо-
бенностями применения редукции размерности. 
В настоящем исследовании возникла свойствен-
ная решению большинства прогностических за-
дач необходимость выбора (отбора) оптимальных 
по информативности характеристик из общего чис-
ла переменных, описывающих изучаемое явление. 
Для этого принято использовать разнообразные 
пошаговые процедуры с целью выделения един-
ственного подмножества признаков с наилучши-
ми результатами классификации. Для выявления 
оптимального сочетания переменных современная 
вычислительная техника уже в состоянии обойтись 
без пошаговых процедур и обеспечить полный пе-
ребор по всем подмножествам заданной размерно-
сти. При этом оказывается, что оптимальный набор 

Таблица 2
нОМИнаТИвные ПреДСТавИТелИ СеМейСТв ДИСкрИМИнанТных ФункцИй, 

ПОСТрОенных ПО ТреМ, чеТыреМ И ПяТИ ПрИЗнакаМ, 
раЗДеляющИе ПОПуляцИИ в ЗавИСИМОСТИ ОТ ГенДернОй ПрИнаДлеЖнОСТИ 

И раЗвИТИя арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИИ

Признак ДФ по 3 ДФ по 4 ДФ по 5
Мужчины

Возраст 0,068 0,095 0,063
AV блокада – – 0,601
ПФП после операции – 0,879 0,935
Размер ЛП после операции – -0,027 –
Толщина МЖП после операции 0,349 0,296 0,379
ХСН после операции 1,362 – 1,324

Женщины
Возраст 0,030 0,055 0,052
ТЭ осложнения -0,797 -0,906 -0,916
ФП постоянная форма 0,856 – –
ФП постоянная форма после операции – 1,887 1,704
ХСН после операции – -3,430 -3,608
Сердечные гликозиды после операции – 0,433

Примечание: AV блокада — атриовентрикулярная блокада; ТЭ — тромбоэмболические; ФП — фибрилляция предсердий; 
ПФП — пароксизмальная фибрилляция предсердий; ЛП — левое предсердие; МЖП — межжелудочковая перегородка; ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность.
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переменных, то есть тот, при котором достигается 
наибольший процент правильной классификации, 
крайне редко можно считать действительно экс-
тремальным, поскольку, как правило, находится 
еще несколько разнообразных наборов переменных 
с процентом правильной классификации примерно 
того же уровня [9]. Проективный метод классифи-
кации предлагает рассматривать сразу всю сово-
купность подходящих классификаторов. В итоге 
возможен учет всевозможных факторов риска, по-
скольку они будут входить с разной значимостью 
в разнообразные классификаторы, в то время как 
при использовании единственного, даже самого 
лучшего классификатора многие из них за счет 
опосредованных корреляций могут оказаться неза-
меченными [8].

Третий существенный момент связан с неполно-
той данных, при которой единственный классифи-
катор не в состоянии охватить либо все признаки, 
либо всех индивидов. При использовании несколь-
ких ДФ одновременно для классификации инди-
вида достаточно иметь набор показателей хотя бы 
одной ДФ. В качестве результирующих характери-
стик можно использовать или усредненные ДФ, или 
сравнивать частоты отнесения к той или иной по-
пуляции, или то и другое одновременно. В отличие 
от метода машинного обучения, «случайный лес», 
в котором строится большое множество совсем про-
стых и примитивных случайных классификаторов 
с идентификацией принадлежности к популяции 
по наибольшей частоте, в нашем случае исполь-
зуется меньшее количество, но более адекватных 
классификаторов. Поскольку все ДФ в конечном 
итоге описывают одно и то же разделение популя-
ций, их можно считать синонимичными. Для клини-
ческой интерпретации прогностических факторов 
в качестве номинативных представителей следует 
использовать те ДФ, которые или наиболее точно 
прогнозируют явление, или содержат в себе больше 
доступных в клинической практике показателей, 
или логичнее интерпретируются с учетом совре-
менного уровня знаний по исследуемой медико-
биологической проблеме.

Заключение
Результаты выполненного классификационного 

исследования риска возникновения АГ у больных, 
оперированных по поводу инфекционного эндокар-
дита, отражают возможность использования про-
ективного подхода для решения прогностических 
задач путем выделения ведущих факторов из числа 
разнообразных характеристик анализируемого па-
тологического процесса. Притом, что настоящее ис-
следование имеет естественные ограничения в силу 

немногочисленности анализируемой совокупности 
больных и ее клинической неоднородности, по-
лученные данные свидетельствуют о реальности 
выделения и в этих условиях прогностических за-
кономерностей при адекватном биометрическом 
подходе.
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