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Аннотация. В статье представлена клинически установленная взаимосвязь повышенного артериаль
ного давления с увеличением массы тела, показано, что одной из наиболее ранних фаз патогенеза данной 
сочетанной патологии является развитие эндотелиальной дисфункции. Дана характеристика эндотелиальной 
дисфункции как нарушению равновесия противоположно действующих начал, возникновение «порочных 
кругов», нарушающих гемоваскулярный гемостаз. Обсуждена роль активности провоспалительных цитоки- 
нов, в частности фактора некроза опухоли-а, в развитии эндотелиальной дисфункции.

Resume. The article presents a clinically established relationship o f elevated blood pressure (BP) with an in
crease in body weight. It also shows that one o f the earliest phase in the pathogenesis o f this disease is concomitant 
development o f endothelial dysfunction. The characteristic o f endothelial dysfunction (ED) is the opposite o f the im 
balance o f the active principles, the appearance o f a "vicious circle" that violate hemovascular hemostasis.

The role o f the activity o f inflammatory cytokines, particularly TN F-а, in the development o f endothelial dys
function is discussed.
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Во всем мире гипертоническая болезнь (ГБ) занимает ведущее место в структуре кардиаль
ной патологии и, в связи с распространением среди лиц трудоспособного возраста и ранним раз
витием осложнений, приводящие к длительной потере трудоспособности и инвалидизации, явля
ется актуальной медико-социальной проблемой. Функцию пускового и моделирующего механизма 
развития патологических изменений сердечно-сосудистой системы, определяющих продолжи
тельность жизни больного, такие как коронарных и церебральных сосудов, склеротические изме
нения внутренних органов, развитие сердечной недостаточности, выполняет артериальная гипер
тензия (АГ) [Blake et al., 2003; Бойцов, 2006]. В настоящее время проблема АГ выходит за рамки 
медицинской, принимая многодисциплинарный и социально значимый характер [Денисова и др., 
2008].

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний увеличивается пропорционально росту си
столического и диастолического артериального давления (АД)- Своевременный контроль и адекватная 
коррекция АД позволяет снизить заболеваемость и смертность от мозговых атак и инфаркта миокарда, 
сердечной недостаточности и внезапной сердечной смерти-
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Многочисленными клиническими исследованиями установлена взаимосвязь повышенного 
АД с увеличением массы тела. В частности, в исследовании INTERSALT, проведенном в 52 популя
ционных группах, выявлена прямая корреляция между индексом массы тела (ИМТ) и повышен
ным АД [Dyer et al., 1994]. В одном наиболее масштабном исследовании Hypertension Control Pro
gram установлено, что у 50% обследуемых среднего возраста с избыточной массой тела имеет место 
ГБ, а 2/3 случаев ГБ связаны с ожирением [Stamler et al., 1987]. По данным Фремингемского иссле
дования 78% мужчин и 65% женщин с ГБ страдают ожирением. Так, с увеличением массы тела на 
4.5 кг систолическое АД (САД) повышается в среднем на 4 мм.рт.ст. (у мужчин -  на 4.4 мм.рт.ст, у 
женщин -  4.2 мм.рт.ст), т.е. увеличение массы тела на 1 кг сопровождается повышением АД на 1 
мм.рт.ст. [Alisson et al., 1997]. Эти данные подтверждены исследованиями Swedish Obesity Study 
[Sjostrom, Lissner, 1997], согласно которым у 44-51% лиц с ожирением выявлена ГБ. Следователь
но, увеличение массы тела является потенциальным фактором риска ГБ. В настоящее время отме
чен рост числа лиц с морбидным ожирением, когда ИМТ превышает 40 кг/м2 . В США данное 
ожирение наблюдается у 2.8% мужчин и 6.9% женщин; в Украине -  у 1.7% взрослого населения.

В последнее время появился термин «obesity induced hypertension» («гипертензия, индуци
рованная ожирением»). Благодаря достижениям в области изучения механизмов, регулирующих 
энергетический обмен и нейрогуморальный гомеостаз, созданы новые концепции, объясняющие 
патогенетическую взаимосвязь ожирения и повышенного АД. Доказана тесная корреляция сер
дечно-сосудистых заболеваний и их смертности с составляющими метаболического синдрома: аб
доминальным ожирением, АГ, толерантностью к глюкозе, гипертриглицеридемией, получившими 
название «смертельный квартет» или «синдром современного образа жизни». Основная причина 
данной проблемы -  современный малоактивный образ жизни и нерациональное питание.

Абдоминальне ожирение (син. андроидное, висцеральное) чаще, чем периферическое (син. 
гиноидное), сочетается с сердечно-сосудистыми заболеваниями и смертностью от них, толерантно
стью к глюкозе, сахарным диабетом (СД) и дислипиденией [Ковалева и др., 2009 а, б].

Первым симптомом метаболического синдрома является избыточное отложение жира в 
верхней части туловища (абдоминальное ожирение). Именно он является главным депо биохими
ческого каскада развития синдрома инсулинорезистентности, играет роль независимого предик
тора эндотелиальной дисфункции (ЭД) даже у здоровых лиц [Ковалева, Ащеулова, 2004].

Патогенез ГБ у лиц с ожирением представляет собой многокомпонентный процесс, вклю
чая увеличение объема циркулирующей крови, вазоконстрикцию, гиперактивность симпатиче
ской и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем (РААС), метаболические нарушения. Одной из 
ранних фаз патогенеза данной сочетанной патологии является развитие ЭД. Повышенный уровень 
ангиотензина, секретируемого адипоцитами, является важным связующим звеном между висце
ральным ожирением и ЭД, что подтверждается корреляцией соотношения «окружность та
лии/окружность бедер» с уровне мРНК ангиотензиногена висцеральной и подкожной жировой 
ткани. Последующее повышение продукции ангиотензина II на тканевом уровне стимулирует сек
рецию супероксида -  лидирующего фактора в этиологии ЭД. Следовательно, активация сосуди
стой РААС у лиц с абдоминальным ожирением следует рассматривать как ведущий механизм ЭД 
[Lahera et al., 2011].

В настоящее время доказана ведущая роль эндотелия и оксида азота в генезе сердечно
сосудистых осложнениях ГБ. Эндотелий сосудов рассматривается, с одной стороны, как один из 
первых органов-мишеней, поражающихся при ГБ, а с другой, -  как источник повышения АД. Эн
дотелий по праву называют самой большой эндокринной железой организма. Это тонкая полу
проницаемая мембрана, выстилающая изнутри сердце и сосуды, клетки которой непрерывно вы
рабатывают огромное количество важнейших биологически активных веществ (БАВ). Отсюда, 
комплекс клеток эндотелия рассматривают как гигантский паракринный орган, распределенный 
по всему организму человека [Малая и др., 2000]. Клетки эндотелия вырабатывают БАВ, прини
мающие участие в регуляции сосудистого тонуса, синтеза ростовых факторов, а также факторов 
неспецифического воспаления, которое определяет прогноз гипертонической васкулопатии, суще
ственно влияет на гемостаз. У здоровых лиц действие БАВ эндотелия находится в динамическом 
равновесии.

Основная роль эндотелия связана с дилатацией сосудистого русла, обеспечивающего пе
риферическую мускулатуру и внутренние органы в адекватном кровоснабжении [Hall, 2001].

В физиологических условиях преобладает секреция релаксирующих веществ, одним из кото
рых является оксид азота (NO), контролирующий базальный тонус артериальных сосудов и, как 
следствие, уровень АД. NO -  является универсальным регулятором физиологических функций, в 
частности мощным вазодилататором. Так, если способность эндотелиальных клеток вырабатывать 
релаксирующие вещества уменьшается, а образование сосудосуживающих веществ сохраняется или 
увеличивается, то формируется, так называемая, дисфункция эндотелия (ДЭ) -  нарушение равнове
сия противоположно действующих веществ, возникновение «порочных кругов», нарушающих гемо- 
васкулярный гемостаз. Эндотелия является динамической системой, поддерживающей нормальные
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свойства циркулирующей крови, ингибируя гиперкоагуляцию и препятствуя адгезии лейкоцитов 
[Harrison, 1997].

В настоящее время нет единой точки зрения на первичность нарушений функции эндотелия 
при ГБ. Одни авторы считают первичность ЭД (ее наличие у лиц без ГБ и отсутствие четкой корреля
ции с величиной АД) [Aziz, 2003; Maksimowicz-McKinnon, 2004 ], другие -  считают ее следствием ГБ 
[Sung et al., 2003; Cottone et al., 2005; Дмитриев и др., 2006].

При ГБ главным фактором развития ЭД является уменьшение синтеза NO при сохранен
ной или увеличенной секреции вазоконстрикторов (эндотелин-1, ангиотензин II), что ухудшает 
эндотелийзависимое расслабление, ведет к деградации и изменению цитоархитектоники сосудов. 
Именно достоверное повышение уровня эндотелин-1 (ЭТ-1) было отмечено в крови больных 
начальной стадии ГБ. Ведущая роль в уменьшении эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
принадлежит внутриклеточному оксидативному стрессу (ОС), поскольку свободнорадикальное 
окисление резко снижает продукцию NO эндотелиоцитами [Ковалева и др.,2005; Ащеулова и др., 
2007]. Также с ЭД связан высокий риск цереброваскулярных осложнений ГБ -  энцефалопатии, 
транзиторных ишемических атак, ишемического инсульта [Титов и др., 2009; Серкова и др., 2010]

Недостаточный синтез NO сопровождается свободнорадикальным повреждением клеточ
ных мембран и развитием атеросклероза, а избыток NO -  приводит к апоптотической гибели кле
ток. Оптимальная концентрация NO, необходимая для обеспечения нормальной жизнедеятельно
сти клеток, составляет несколько наномолей [Степанов и др., 2004].

Оксид азота, обладая антиатерогенными и антитромбоцитарными свойствами, наряду с 
простагландинами Е и простациклином, играет ключевыу роль в предупреждении адгезии тром
боцитов, что определяет его протекторное действие при стрессовой активации тромбообразования 
[Michael, Gewalting, 2002]. Кроме того, NO оказывает влияние на контрактильную функцию мио
карда, улучшает релаксацию желудочков, увеличивая их диастолическую растяжимость [Ванин, 
2000; Hotamasligil, 2000].

Оксид азота представляет собой высокоактивное нестабильное (существует несколько се
кунд) соединение, в организме метаболизируется до нитритов (NO2- ) и нитратов (NO3- ), неболь
шая его часть взаимодействует с супероксид-анионом с образованием пероксинитрита. NO диф
фундирует внутрь сосудистой стенки и в тромбоциты, которые находятся в тесном контакте с эндо
телием, поскольку в просвете кровеносных сосудов циркулируют по периферии потока крови [Ма
лая , 2000].

Главная мишень NO -  растворимая гуанилатциклаза, гем которой является рецептором 
для NO. Связанный с гемом NO индуцирует растворимую гуанилатциклазу, что ведет к усиленно
му синтезу циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). В гладкой мускулатуре цГМФ снижает 
концентрацию внутриклеточного кальция, что приводит к расслаблению клетки и вазодилатации. 
Кроме того, NO может образовывать относительно стабильные соединения (депо) -  динитрозоль- 
ные серосодержащие комплексы железа и S-нитротиолы (RS-NO) [Hogg, 2000]. Так, результаты 
исследований показали, что сыворотка крови больных ГБ в сочетании с ожирением содержит бо
лее высокие показатели S-нитрозотиола и более низкие показатели NO2- и NO3- анионов, чем в 
группе контроля. Кроме того, выявлена отрицательная корреляция между сывороточным уровнем 
S-нитрозотиола и уровнем NO2- и NO3- анионов [Ванин, 2000; Топчий, 2006; Герасимчук, 2008].

Оксид азота образуется в эндотелиоцитах из L-аргинина под действием ферментов системы 
NO-синтаз -  конституциональной нейрональной (NO-синтаза 1-го типа, NOS 1 или nNOS), «инду- 
цибельной» (NO-синтаза 2-го типа, NOS 2 или iNOS) и конституциональной эндотелиальной (NO- 
синтаза 3-го типа, NOS 3 или еNOS).

В настоящее время NO-синтазы, специфичные для разных тканей и клеток, достаточно хо
рошо изучены [Малая 2000; Кравченко, Ярмыш, 2008]. Конституциональная нейрональная NO- 
синтаза локализуется в клетках нервной системы и скелетных мышцах; участвует в регуляции АД, 
развитии процессов нейродегенерации. Экспрессируется постоянно в норме и при различных па
тологических состояниях. Индуцибельная NO-синтаза локализуется в макрофагах, нейтрофилах, 
гепатоцитах, гладкомышечных волокнах, клетках астроглии; является основой неспецифической 
резистентности организма благодаря своим уникальным свойствам, присущим как индуцибельной 
(индуцирует интерлейкин-1, фактор некроза опухолей, интерферон и липополисахарид), так и 
конститутивной NO-синтазе; обладает способностью прочно связывать кальмодулин даже в отсут
ствии кальция. Конституциональная эндотелиальная NO-синтаза локализуется в эндотелии, клет
ках эпителия и кардиомиоцитах; участвует в синтезе NO и регуляции сосудистого тонуса. Эндоте
лиальная NO-синтаза, как и нейрональная NO-синтаза, синтезируется постоянно как в норме, так 
и при патологических состояниях, для их активации необходимы ионы Ca2+ и кальмодулин. 
Нейрональная и макрофагальная формы фермента находятся в цитозоле клеткок преимуществен
но в растворенном состоянии, а эндотелиальная NO-синтаза -  связана с клеточными мембранами 
[Степанов, 2004].
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Различают две секреции NO эндотелия: базальную (постоянную) и стимулируемую. Ба
зальная секреция NO участвует в регуляции сосудистого тонуса в покое (вызывая дилатацию и 
препятствуя вазоконстрикции); обусловлена характером кровотока и напряжением сдвига (shear 
stress). Напряжение сдвига -  сила, с которой движущаяся кровь действует на эндотелий, она пря
мо пропорциональна скорости кровотока и вязкости крови и обратно пропорциональна радиусу 
просвета кровеносного сосуда (формула Пуазейля).

Повышенная вязкость крови у больных ГБ способствует увеличению напряжения сдвига, 
уменьшению контакта эндотелиальных клеток с базальной мембраной, а следовательно, является 
дополнительным фактором инициации апоптоза эндотелиоцитов, усиления адгезии и агрегации 
клеток крови и, как следствие, развития эндотелиальной дисфункции. Уменьшение просвета сосу
да при постоянном кровотоке также приводит к повышению продукции NO- Стимулированная 
продукция NO обусловлена различными факторами, в частности, нейрогуморальными медиато
рами, гипоксией, механической деформацией сосудов и др. [Малая, 2000; Cattaruzza, 2004.].

На протяжении нескольких лет учеными ведется дискуссия о роли неспецифичного воспа
ления и клеточной пролиферации в развитии многих сердечно-сосудистых заболеваний, в частно
сти ГБ [Ковалева, 2007; Sciarretta et al., 2007; Li H et al-, 2012;]. Неспецифичное воспаление являет
ся одним из ведущих компонентом гипертензивного поражения сосудов. Однако, результаты кли
нико-экспериментальных исследований по изучению взаимосвязи ГБ и показателей неспецифи
ческого воспаления немногочисленны и противоречивы. В ряде работ [Насонов, 2002; Ковалева, 
Ащеулова, 2002; Von Kanel Roland, Shamini, 2004; Von Bautista et al. 2005; Veram, Arenas, 2005; 
Tedgui, Mallat, 2006; Волков, 2008] было обнаружено, что развитие атеросклероза, АГ и хроничес
кой сердечной недостаточности (ХСН) при аутоиммунных процессах определяется не только клас
сическими факторами риска, но и иммуновоспалительными патогенетическими механизмами 
этих заболеваний.

Научными исследованиями последних лет доказана роль иммунного воспаления, опосре
дованное провоспалительными цитокинами, и оксидативного стресса (ОС) в развитии ЭД [Azra, 
Feely, 2005; Bautista еt al, 2005, Ащеулова, 2007; Амбросова и др., 2009; Ковалева, 2015].

Цитокины -  низкомолекулярные (менее 30 kD) растворимые протеины, обеспечивающие 
передачу сигналов между клетками. Основная масса синтезируется лимфоцитами, а также макро
фагами, гранулоцитами, ретикулярными фибробластами, эндотелиальными клетками и другими. 
Цитокины, как биологически активные вещества, играют важную роль в развитии физиологиче
ских и патологических процессов -  регулируют межклеточные и межсистемные взаимодействия, 
обеспечивая согласованную эндокринной, нервной, кроветворной и иммунной системами, форми
руя комплексную защитную реакцию организма на внедрение болезнетворного агента. Они кон
тролируют рост, дифференциацию и выживаемость клеток, их функциональную активность и 
апоптоз; процесс кроветворения; регулируют интенсивность и продолжительность иммунных, 
аутоиммунных, воспалительных и аллергических реакций, процессов регенерации поврежденных 
тканей- Цитокины активны в очень малых концентрациях. Свое биологическое действие на клетки 
реализуют через взаимодействие со специфическим рецептором клеточной мембраны.

По характеру действия цитокины делят на следующие группы: интерлейкины (ИЛ-1 -  ИЛ- 
18) -  регуляторы иммунной системы, интерфероны (ИФН-а,Р/у) -  противовирусные иммунорегу
ляторы; факторы некроза опухолей (ФНО-а, ФНО-в) -  обладают регуляторным и цитотоксическим 
действием; факторы роста (ФРЭ, ФРФ, ТФР-в) -  регулируют рост, дифференцировку и функцио
нальную активность клеток; колониестимулирующие факторы (Г-КСФ, М-КСФ, ГМ-КСФ) -  стиму
лируют дифференцировку, рост и размножение ростков гемопоэза, хемокины (МСР-1, MIP-2, PF-4) 
-  обеспечивают активное передвижение лейкоцитов и других клеток.

Провоспалительные цитокины активизируют иммунные процессы, воспалительные реак
ции, активируют эндотелиоциты, патогенез атеросклероза, ИБС и ЭД- При тяжелых стрессовых 
нарушениях микроциркуляции неспецифическая активация макрофагов и моноцитов является 
индуктором синтеза провоспалительных цитоконов (фактора некроза опухолей-а (ФНО-а), интер- 
лейкина-1а (ИЛ-1), интерлейкина-iP (ИЛ- в), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и др., определяющих небла
гоприятное течение либо регресс ишемической или постинфарктной дисфункции миокарда, ре
моделирование левого желудочка (ЛЖ), прогрессирование снижения функции ЛЖ, и развитие 
левожелудочковой недостаточности [Ковалева, 2009; Кузник, 2012; Симбирцев, 2013], нарушение 
эндотелийзависимой дилатации артериол, усиление процесса апоптоза кардиомиоцитов [Ковале
ва, Ащеулова, 2001; Ковалева, Ащеулова, 2002; Ковалева, 2003]. Кроме того, отмечена повышен
ная экспрессия провоспалительных цитокинов, которая напрямую связана с функциональным 
классом (ФК) тяжести ХСН и тесно коррелирует с концентрацией предсердного натрийуретическо- 
го пептида и других нейрогормонов [Ащеулова и др., 2007; Lahera et al, 2011].

Цитокины регулируют активацию, дифференцировку, рост, смерть и эффекторные функ
ции различных типов клеток [Ковалева, 2007; Симбирцев, 2013], что делает их важными фактора
ми в патофизиологии ГБ, ХСН- Причины повышения уровня провоспалительных цитокинов оста
ются окончательно не изученными. Среди них выделяют наличие механической нагрузки на эндо-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80
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телиоциты, характерной для ГБ, гипоксию и ишемию миокарда, увеличение концентрации в кро
ви окисленного холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП). Кроме того, активация 
цитокинов при ГБ тесно связана с аутоиммунными механизмами, ОС, инфекционным процессом и 
накоплением вследствие этого эндотоксинов [Ащеулова, 2007; Кузник, 2012].

При ГБ среди провоспалительных цитокинов особое место занимает ФНО-а. Так, 
[O'Zahorska-Markiewiez et al., 2001] обнаружили в крови больных с ГБ повышенное содержание С- 
реактивного белка (СРБ) и ФНО-а. Именно гемодинамический стресс, вызванный АГ, является 
стимулом повышенного выброса в кровь провоспалительных цитокинов, в том числе и ФНО-а 
[Ковалева, 2002; Hansson et al, 2004; Ikonomidis et al, 2009], который, в свою очередь, способен 
модулировать структуру и функцию сердечно-сосудистой системы. Так, ФНО-а способен подавлять 
сократимость миокарда путем блокады в-адренергических сигналов, увеличения содержания ок
сида азота в миокарде, изменения гомеостаза внутриклеточного кальция [Goldhaber et al, 2011].

ФНО-а -  гликопротеин с молекулярной массой 17.4 кДа, идентифицирован в 1975 г. и в 
настоящее время известны два вида: ФНО-а (кахектин) и ФНО-в (лимфотоксин). Название полу
чил по своему основному биологическому эффекту -  способности оказывать цитотоксическое дей
ствие на опухолевую клетку в условиях in vivo, а именно: вызывать геморрагический некроз опухо
левых клеток, не повреждая нормальные клетки. В сыворотке крови здоровых лиц ФНО-а практи
чески не определяется. Его уровень возрастает и вызывает шок при инфицировании, поступлении 
в организм бактериальных эндотоксинов [Ковалева, 2007].

Широкий спектр активности ФНО-а объясняется наличием рецепторов (ФНО-Р) практиче
ски на всех ядерных клетках, за исключение эритроцитов, которые виртуально могут быть мишеня
ми цитокина. Растворимые формы рецепторов, которые считаются эндогенными ингибиторами 
ФНО-а, образуются путем отделения экстрацеллюлярных фрагметнов активных рецепторов [Куз- 
ник, 2012]. ФНО-а рецептор I типа является основным медиатором биологической активности цито
кина [Nowak, 2002; Vasan, 2006; Ковалева, 2007].

Провоспалительные цитокины, а именно ИЛ-1, ФНО-а, интерфероны, стимулируют синтез 
NO в кардиомиоцитах путем индукции iNOS [Zahorska-Markiewiez, et al, 2001; Топчий, 2007]. При 
этом оксид азота, индуцированный цитокинами, оказывает отрицательное хронотропное действие 
на кардиомиоциты, вызывает их гипертрофии и апоптоз [Ковалева, 2003], что приводит к про
грессированию ХСН. Другие цитокины: интерлейкин-4, интерлейкины 8, 10, тромбоцитарный 
фактор роста -в  -  наоборот, тормозят индукцию iNOS. Таким образом, экспрессия iNOS и, следо
вательно, синтез оксида азота зависят от активности цитокинов и выраженности воспалительного 
процесса [Топчий, 2007; Кузник, 2012; Симбирцев, 2013].

Нарушение липидного обмена является существенным фактором риска развития атеро
склероза. В настоящее время наиболее популярна теория, в соответствии с которой атеросклероз 
рассматривается как реакция на повреждение эндотелия. В качестве наиболее важного поврежда
ющего фактора выступает гиперхолестеринемия.

При гиперхолестеринемии и развивающемся атеросклерозе, когда выработка эндотели
альными клетками и макрофагами супероксидного радикала повышена, создаются условия для 
непосредственного взаимодействия NO с супероксидным радикалом и образованием пероксинит- 
рита (0N00-), обладающего также сильным окислительным потенциалом. При этом переключе
ние NO на образование пероксинитрита лишает NO возможности защитить эндотелий [Топчий, 
2007; Топчий, 2006]. В свою очередь, пероксинитрит может вступать в реакцию с тирозиновыми 
остатками белков, образуя нитротирозин, и с тиолами альбумина или глутатиона, образуя S - 
нитрозотиолы [Hogg, 2000; Топчий и др., 2006] -  вещества, не обладающие цитотоксическим эф
фектом. Следовательно, взаимодействие с тиолами может предотвратить токсическое действие 
пероксинитрита.

В исследованиях Liаo et al. [1995], проведенных на культуре эндотелиальных клеток, впер
вые выявили, что окисленные ЛПНП, в зависимости от дозы и времени, вызывают снижение кон
ститутивного уровня мРНК гена еN0S. Cattaruzza et al., [2004] показали, что данный эффект обу
словлен сокращением периода полужизни мРНК гена еN0S с 36 до 10 ч., а именно: очень высокий 
уровень нативных ЛПНП достоверно снижал экспрессию мРНК гена еN0S.

При атеросклерозе снижение эндотелийзависимой вазорелаксации обусловлено основным 
медиатор воспаления -  ФНО-а опосредовано снижением базального уровня мРНК гена еN0S, со
кращая период полужизни мРНК с 48 до 3 ч. Молекулярные механизмы этого эффекта длительное 
время не удавалось выяснить. Инкубация клеток с ФНО-а повышала формирование рибонуклео- 
протеиновых комплексов в 3'нетранслируемом участке гена еN0S, что отрицательно коррелирова
ло с уровнем мРНК гена еN0S. Рибонуклеопротеиновый комплекс, взаимодействуя с различными 
вариантами гипервариабельной области мРНК гена еN0S, обеспечивает стабильность базальных 
транскриптов еN0S и определяет ответ на различные стимулы [Neumann et al., 2004].

Высокочувствительным, хотя и неспецифичным показателем воспаления является С- 
реактивный протеин -  белок острой фазы воспаления как маркер кардиоваскулярного риска
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[Blake et al., 2003; BautistaL et al., 2005; Титов и др., 2009; Серкова, Махмуд Салим, 2010] У боль
ных ГБ уровень СРБ положительно коррелировал с уровнем систолического АД и ИМТ, а также с 
пульсовым давлением. Некоторые исследователи объясняют механизм этой взаимосвязи развити
ем эндотелильной дисфункции вазодилатации. Повышение АД может активизировать процессы 
неспецифического воспаления путем воздействия разных биохимических стимулов на пульсовый 
ток крови. Так, циклическое напряжение АД увеличивает адгезию растворимых внутриклеточных 
молекул (SICAM-1) и их экспрессию, а также нарушает регуляцию агрегации эндотелиальных кле
ток, что приводят к усилению адгезии моноцитов на эндотелии, способствуя развитию его дис
функции [Sung, 2003; Cattaruzza, 2004; Дмитриев, 2006].

Доказано, что ФНО-а индуцирует процесс апоптоза кардиомиоцитов путем взаимодей
ствие его со специфическими рецепторами кардиомиоцитов, которое приводит к активации фак
торов транскрипции -  регуляторов генов широкого спектра медиаторов. В условиях нормальной 
деятельности организма апоптоз (запрограмированная клеточная смерть клеток) служит для уда
ления ненужных структур и поврежденных нефункционирующих клеток [Pausova et al, 2000; Ко
валева, Ащеулова, 2001; Ковалева, Ащеулова, 2003]. В патологических условиях апоптоз перестает 
выполнять адаптивную роль и формирует одно из звеньев патогенеза сердечной недостаточности, 
снижая сократительную функцию миокарда [Малышева, Монастырская, 2000; Драпкина и др., 
2003;]. Индукторы апоптоза -  ФНО-а, активные формы кислорода -  связываются с так называе
мыми «рецепторами смерти» на поверхности кардиомиоцита, запуская внутриклеточный процесс, 
реализуемый при помощи каспаз. Каспазы -  семейство цистеиновых протеаз, специфически акти
вирующихся в апоптозных клетках и детерминирующих их запрограммированную гибель. 
Апоптоз эндотелиальных клеток приводит к утрате антикоагулянтных свойств эндотелия и разре
жению капиллярной сети.

Усиленный апоптоз в эндотелиальных клетках сопровождается развитием ЭД- Главным 
фактором, обеспечивающим защиту эндотелиальных клеток от апоптоза, является низкая концен
трация NO, вырабатываемого эндотелиальной NO-синтазой, тогда как гиперпродкуция NO, со
провождающаяся накоплением в клетках токсичного пероксинитрита, является мощным проап- 
оптотическим фактором [Малышев, Монастырская, 2000; Ковалева, Ащеулова, 2003].

В литературе приводятся данные о том, что ФНО-а и растворимые рецепторы его I типа 
рФНО-аRI локализуются в жировых клетках и их содержание увеличивается при ожирении, а 
также о способности самой жировой ткани синтезировать цитокины (ФНО-а, ИЛ-6) и активиро
вать воспалительные процессы, содействовать прогрессированию атеросклероза, независимо от 
эффекта на инсулинорезистентность или липопротеиды [Zahorska-Markiewiez, 2001]. Многие ис
следования показывают, что экспрессия iNOS возрастает в мышцах и жировой ткани генетических 
и диетических моделях ожирения у экспериментальных животных [Perreault, Marette, 2001].

Инсулинорезистентность (ИР) как один из компонентов метаболического синдрома Х явля
ется связующим звеном ЭД и абдоминального ожирения, предположительно, через систему оксида 
азота, а именно: эндотелиальный NO усиливает захват глюкозы мышечными клетками [Li H et al, 
2012; Ковалева и др., 2015].

Физические нагрузки, индуцируя синтез NO, являются дополнительным инсулиннезависи- 
мым путем поступления глюкозы в клетку. При ЭД наблюдается нарушение захвата глюкозы мыш
цами. Из трех форм NOS только две (нейрональная и эндотелиальная) индуцируются физической 
активностью. При сокращении скелетной мускулатуры уровень NO возрастает от 50 до 200 %- Ин
тенсивные тренировки индуцируют хроническую NO-зависимую вазодилатацию. Ингибирование 
всех изоформ NOS снижает захват глюкозы скелетными мышцами и другими периферическими, 
чувствительными к инсулину тканями, что свидетельствует о зависимости этого механизма от NO 
[Кравченко, Ярмыш, 2008].

У больных ГБ найдена тесная корреляционная связь функционального состояния эндоте
лия и содержания ФНО-а в крови [Ковалева, Ащеулова, 2002; Vasan, 2006; Амбросова и др., 2009]. 
Предполагается, что ФНО-а играет важную роль в развитии атеросклероза и системного воспале
ния при ожирении: с одной стороны, ФНО-а активирует серинкиназу с последующим ингибирова
нием субстрата рецептора инсулина-1, что прерывает внутриклеточный сигнальный путь инсулина 
и обуславливает ИР, с другой стороны, ФНО-а повышает уровень свободных жирных кислот, что 
благоприятствует ИР и формированию атерогенного липидного профиля. Повышенное высво
бождение жирных кислот в портальный кровоток из клеток абдоминальной жировой ткани при
водит к развитию ИР и к усилению продукции триглицеридов печенью. Увеличение объема жиро
вых клеток сопровождается уменьшением плотности инсулиновых рецепторов на их поверхности, 
что способствует формированию ИР- Кроме того, гипертрофированные адипоциты секретируют 
биологически активные вещества (ФНО-а, лептин, резистин), которые также способствуют разви
тию ИР путем нарушений взаимодействия рецепторов клеток с инсулином [Bullo-Bonet et al , 2000; 
Cseh et al, 2000; Ащеулова, Амбросова, 2009].

Взаимодействие жировой ткани или адипоцитов с ФНО-а in vitro значительно подавляло 
экспрессию гена ключевых ферментов обмен жирных кислот и липогенез [Pausova,2000; Амбросо-
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ва, Ковалева, 2009; Ащеулова, Амбросова, 2009]. ФНО-а ингибирует дифференциацию и стимули
рует апоптоз адипоцитов [Zahorska-Markiewiez et al., 2001]. У лиц с ожирением повышенная экс
прессия ФНО-а в жировой ткани и мышцах положительно коррелирует с уровнем гиперинсулине- 
мии натощак. Установлено, что ФНО-а повышает продукцию эндотелина у лиц с абдоминальным 
ожирением и нормальным уровнем АД, а также рассматривается как связующее звено между ЭД и 
формированием и прогрессированием ИР [Hotamasligil, 2000].

Таким образом, на основании выше изложенного следует, что ведущим механизмом пато
генеза ГБ ассоциированной с ожирением выступает эндотелиальная дисфункция, одним из прояв
лений которой является снижение уровня оксида азота как главного фактора релаксации эндоте
лия сосудов, повышение активности iNO синтазы и снижение активности eNO синтазы [Симбир
цев, 2013]. На развитие эндотелиальной дисфункции важную роль оказывают иммуновоспали- 
тельная активация опосредованная провоспалительными цитокинами, в частности фактором 
некроза опухолей-а, и оксидативный стресс.
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