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Гипертоническая болезнь (ГБ) в Российской Федерации 
(РФ) и во всем мире является одной из наиболее зна-

чимых медико-социальных проблем. Это объясняется 
не только широким распространением гипертонической 
болезни, но и тем, что ее осложнениями являются раннее 
развитие атеросклероза вследствие дисфункции эндотелия, 
инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, тяжелая сердечная недостаточность, нефросклероз, 
расслаивающая аневризма аорты, хроническая почечная 
недостаточность [24].

По данным проводимого в исследования ЭССЕ РФ, 
распространенность артериальной гипертонии в РФ 
составляет 44 %, при этом эффективно лечатся только 
53,5 % женщин и 41,4 % мужчин [2]. Таким образом, рас-
пространенность артериальной гипертензии (АГ) в РФ 
сопоставима с распространенностью АГ в большинстве 
европейских стран (30–45 %), но превышает распро-
страненность АГ в США (29 %) и Англии (30 %) [24]. 
В Красноярском крае распространенность АГ состав-
ляет 49 %, что несколько превышает среднероссийские 
показатели [4].

Эндотелиальная дисфункция
Ключевым звеном патогенеза АГ является эндоте-

лиальная дисфункция (ЭД) [5, 7]. Эндотелий является 
эндокринным органом, состоящим из метаболически 
активных клеток, синтезирующим целый ряд биологи-

чески активных веществ (вазоконстрикторы, вазодила-
таторы, прокоагулянты, антикоагулянты, фибриноли-
тики, антифибринолитические вещества, медиаторы 
воспаления). Эти биологически активные вещества 
поддерживают равновесие между такими взаимоис-
ключающими процессами, как вазодилатация и вазо-
констрикция, выработка провоспалительных и проти-
вовоспалительных факторов, усиление и подавление 
агрегации тромбоцитов. До тех пор, пока баланс меж-
ду этими противодействующими силами сохраняется, 
эндотелий функционирует нормально [12, 13, 25, 26]. 
В нормально функционирующем эндотелии постоянно 
высвобождаются низкие уровни оксида азота для под-
держания кровеносных сосудов в состоянии дилатации 
и обеспечения неадгезивности эндотелия сосудов [15]. 
В физиологических условиях эндотелиальные клетки 
обеспечивают непрерывную регуляцию тонуса сосудов, 
артериального давления, пролиферации гладкомышеч-
ных клеток, миграции лейкоцитов, адгезии и агрегации 
тромбоцитов, поддержку антикоагулянтного и анти-
тромботического баланса [29].

Оксид азота (NO) — ​биологически активный летучий 
газ, обладающий низкой молекулярной массой и липо-
фильными свойствами. Благодаря своим липофильным 
свойствам оксид азота легко проникает через мембраны 
клеток [12]. Оксид азота синтезируется в эндотелиаль-
ных клетках из L-аргинина под действием NО-синтазы 
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(NOS) в присутствии кислорода и кофермента никотина-
мидадениндинуклеотид-фосфата (НАДФ). Оксид азота 
является самым мощным эндогенным вазодилатато-
ром [19]. В 1980 году R. Furchgott и R. Zavadski устано-
вили, что оксид азота является эндотелиальным фактором 
расслабления. А в 1998 году исследователям F. Murad, 
R. Furchgott и L. Ignarro за установление функциональной 
роли оксида азота в работе сердечно-сосудистой системы 
была присуждена Нобелевская премия по физиологии 
и медицине [1].

Основными функциями оксида азота являются: ва-
зодилатация; ингибирование адгезии и агрегации тром-
боцитов; торможение пролиферации и миграции глад-
комышечных клеток; подавление экспрессии молекул 
адгезии и проатерогенных, провоспалительных цитокинов 
[15, 17, 29]. Оксид азота, синтезируемый в эндотелиаль-
ных клетках сосудов, диффундирует в гладкомышечные 
клетки сосудов и активирует в них гуанилатциклазу. 
Под действием гуанилатциклазы гуанозинтрифосфат 
(ГТФ) превращается в циклический гуанозинмонофос-
фат (цГМФ). Циклический ГМФ снижает концентрацию 
внутриклеточного кальция, что вызывает расслабление 
гладкомышечных клеток сосудов и вазодилатацию [5]. 
Повышение цГМФ подавляет миграцию гладкомышечных 
клеток сосудов [16].

При нарушении баланса между вазодилатирующи-
ми и вазоконстрикторными факторами развивается 
эндотелиальная дисфункция. При эндотелиальной 
дисфункции происходит снижение синтеза вазодила-
тирующих факторов, таких как NO и простациклин, 
и увеличение продукции факторов вазоконстрикции 
(эндотелин‑1, тромбоксан-А2), экспрессия молекул 
клеточной адгезии на поверхности эндотелиальных 
клеток и лейкоцитов, нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) [8, 15, 20]. Причинами развития 
эндотелиальной дисфункции являются: повреждение 
эндотелия свободными радикалами, дислипопротеине-
мия, гипергликемия, гипергомоцистеинемия [15]. При 
эндотелиальной дисфункции происходит активация 
эндотелия, который начинает экспрессировать молекулы 
клеточной адгезии [20].

При ГБ наблюдается хроническая гиперактивация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
которая приводит к секреции большого количества ренина 

клетками юкстагломерулярного аппарата почек. Схема 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы представ-
лена на рис. 1.

Таким образом, при гипертонической болезни син-
тезируется большое количество ренина, который че-
рез каскад реакций приводит к продукции большого 
количества мощного вазоконстриктора ангиотензина 
II. Ангиотензин II, стимулируя АТ1Rc рецепторы, запу-
скает синтез эндотелина‑1 в эндотелиальных клетках. 
Стимулируя АТ1Rc гладкомышечных клеток сосудов, 
ангиотензин II вызывает сокращение гладкомышечных 
клеток. Через стимуляцию АТ2Rc ангиотензин II вызы-
вает повышение синтеза оксида азота эндотелиоцитами 
[15, 34]. Ангиотензин II вызывает вазоконстрикцию, 
активирует воспаление и выработку провоспалитель-
ных и проатерогенных цитокинов, стимулирует рост 
и пролиферацию, способствует лейкоцитарной адгезии, 
повышению адгезивного потенциала эндотелия [12], 
стимулирует синтез вазопрессина и альдостерона, вы-
зывает инактивацию брадикинина [14]. При снижении 
продукции вазодилататоров эффекты ангиотензина II 
способствуют возникновению сердечно-сосудистых за-
болеваний [12]. В экспериментах на сосудистых клетках 
было установлено, что ангиотензин II стимулирует об-
разование свободных радикалов, которые инактивируют 
оксид азота и, таким образом, запускают механизм раз-
вития эндотелиальной дисфункции [39].

В литературе описано много маркеров функциональ-
ного состояния эндотелия: оксид азота, С-реактивный 
белок, эндотелин‑1, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (СЭФР, VEGF-A), молекула клеточной адгезии эн-
дотелия и тромбоцитов первого типа (sPECAM‑1), фактор 
Виллебранда [25, 28].

sPECAM‑1
Молекулы клеточной адгезии — ​гликопротеины, 

пронизывающие плазматическую мембрану и экспресси-
рующиеся на многих клетках. Функция молекул адгезии 
заключается в обеспечении механического взаимодей-
ствия эндотелия с лейкоцитами, лимфоцитами и моно-
цитами [3]. Молекула адгезии эндотелия и тромбоцитов 
первого типа относится к суперсемейству иммуногло-
булинов [22].

Существуют две формы молекул адгезии эндотелия 
и тромбоцитов первого типа:
1)	мембраносвязанная форма — ​PECAM‑1 (platelet-

endothelial cell adhesion molecule‑1);
2)	растворимая форма — ​sPECAM‑1 (soluble Platelet-

endothelial cell adhesion molecule‑1).

Мембраносвязанная форма молекул адгезии эн-
дотелия и тромбоцитов первого типа является глико-
протеином размером 130 кДа, встроенным в мембра-
ну эндотелиальных клеток и тромбоцитов (Ribeiro F., 
2009) [36]. Молекулы адгезии эндотелия и тромбоцитов 
первого типа (PECAM‑1) являются поверхностными 
рецепторами эндотелиальных клеток. Их основная роль 
заключается в поддержании целостности сосудистой 

Рисунок 1. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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стенки. PECAM‑1 (СD 31) является общепризнанным 
маркером эндотелиальных клеток [32]. Растворимая 
форма молекул адгезии эндотелия и тромбоцитов пер-
вого типа (sPECAM‑1) имеет цитоплазматический 
хвост, не прикреплена к мембране клеток и на 5–10 
кДа меньше размером, чем мембраносвязанная форма. 
Эндотелиальные клетки в физиологических условиях 
практически не экспрессируют молекулы клеточной 
адгезии. Только при действии повреждающих факторов 
на эндотелий сосудов эндотелиальные клетки начина-
ют экспрессировать в большом количестве молекулы 
клеточной адгезии. PECAM‑1 обеспечивает миграцию 
лейкоцитов в субэндотелиальное пространство, является 
маркером нормальной и опухолевой васкуляризации [3].

Существуют много лабораторных маркеров эндотели-
альной дисфункции: эндотелин‑1, С-реактивный белок, 
фактор Виллебранда, фактор роста эндотелия сосудов 
(СЭФР, VEGF), молекула клеточной адгезии эндотелия 
и тромбоцитов первого типа (sPECAM‑1) [25].

В ходе наших исследований, проведенных на базе 
КГБУЗ «Краевая клиническая больница», установлено, 
что особенностями эндотелиальной дисфункции у паци-
ентов с гипертонической болезнью II–III стадии являются 
повышение уровня sPECAM‑1, повышение процента 
циркулирующих эндотелиальных прогениторных клеток 
и слущенных эндотелиоцитов от общего количества 
клеток лимфоцитарной фракции. У пациентов с ГБ II–III 
стадии по сравнению с контрольной группой статис-
тически значимо (p = 0,035) выше уровень sPECAM‑1. 
Нами установлена взаимосвязь между уровнем молекул 
клеточной адгезии sPECAM‑1 и уровнем общего холе-
стерина (r = 0,606), между уровнем sPECAM‑1 и ХС 
ЛПНП (r = 0,574) [9].

В 2014 году китайский ученый Y. Song et al. провел 
исследование уровня sPECAM‑1 в плазме крови у 147 
пациентов с острым атеросклеротическим церебральным 
инфарктом, поступивших в стационар, и у 114 обследуемых 
контрольной группы. Уровень sPECAM‑1 у пациентов 
с острым атеросклеротическим церебральным инфарктом 
был статистически значимо выше, чем у испытуемых 
контрольной группы (p = 0,04) [38].

Эндотелиальные прогениторные клетки 
и слущенные эндотелиоциты

Эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК) 
представляют собой клетки — ​предшественники эн-
дотелиальных клеток, находящиеся в костном мозге. 
При ишемии и повреждении эндотелия запускается 
каскад реакций, обеспечивающих мобилизацию ЭПК 
из костного мозга, их направленную миграцию к месту 
повреждения эндотелия, встраивание в зоны ишемии 
и поврежденного эндотелия. После встраивания эндоте-
лиальных прогениторных клеток в зоны поврежденного 
эндотелия происходит дифференцировка ЭПК в зрелые 
эндотелиоциты [35].

Главными стимулирующими факторами мобилизации 
ЭПК из костного мозга являются сосудистый эндотели-
альный фактор роста (VEGF), стромальный фактор‑1 

(SDF‑1), гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (Г-КСФ), эстрогены (Caiado F., 2012) [110]. В пе-
риферической крови эндотелиальные прогениторные 
определяются в составе фракции мононуклеаров [30]. 
С возрастом количество и функциональная активность 
ЭПК уменьшаются [6]. На поверхности ЭПК экспресси-
руются разные группы маркеров: 1) маркеры стволовых 
клеток (CD 34, CD 133); 2) маркеры эндотелиальных 
клеток (CD 31, CD 144, фактор фон Виллебранда), а так-
же рецептор фактора роста эндотелия сосудов второго 
типа (VEGFR 2), эндотелиальная NO-синтаза (eNOS), 
тирозинкиназный рецептор 2 (Tie‑2), рецептор домена 
киназной вставки (KDR) [35, 40].

В настоящее время считается, что при действии на стен-
ку сосуда механических (высокое артериальное давление), 
химических (высокий уровень глюкозы крови) и других 
повреждающих факторов происходит отделение эндотелио-
цитов от сосудистой стенки и попадание их в кровоток. Эти 
эндотелиоциты называются слущенными эндотелиоцитами. 
У здоровых лиц низкий уровень слущенных эндотелио-
цитов в периферической крови. В здоровом организме 
существует баланс между повреждением и восстановлени-
ем эндотелия (рис. 2) Увеличение количества слущенных 
эндотелиоцитов в периферической крови наблюдается 
при прогрессировании эндотелиальной дисфункции, при 
любом повреждении стенки сосуда [31].

Циркулирующие в периферической крови ЭПК рас-
сматриваются как маркеры эндотелиальной дисфункции 
и субклинического атеросклероза [18].

В ходе нашего исследования установлено, что процент 
ЭПК (фенотип CD 31+СD 133+) от общего количества 
клеток лимфоцитарной фракции у пациентов с ГБ второй 
степени (р = 0,013) и у пациентов с ГБ третьей степени 
статистически значимо выше, чем у здоровых лиц (р = 
0,008). Различий по проценту ЭПК от общего количества 
клеток лимфоцитарной фракции у пациентов с ГБ второй 
и третьей степени не выявлено (р = 0,721). Кроме того, 
установлено, что процент слущенных эндотелиоцитов 
(фенотип СD 31+СD 133–) от общего количества клеток 
лимфоцитарной фракции у пациентов с ГБ второй (р = 
0,008) и третьей степени статистически значимо выше, 

Рисунок 2. ЭПК и слущенные эндотелиоциты из статьи Fadini G. P. 
‘Cell-based methods for ex vivo evaluation of human endothelial biology’ 
с адаптацией.
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чем у здоровых лиц (р = 0,019). До сих пор ведутся дис-
куссии о том, какой уровень ЭПК (высокий или низкий) 
в периферической крови является предиктором сердечно-
сосудистых осложнений. Мы считаем, что повышение 
процента ЭПК в периферической крови при ГБ свиде-
тельствует о компенсаторной реакции организма в от-
вет на развитие дисфункции эндотелия, а повышение 
процента слущенных эндотелиоцитов — ​о повреждении 
эндотелия [10].

Вазопрессин и копептин
Вазопрессин (антидиуретический гормон, аргинин-ва-

зопрессин, АДГ) как гормон, приводящий к задержке 
воды в организме, при недостаточной секреции которого 
развивается несахарный диабет, был известен давно. 
Но только недавно был найден способ определять уро-
вень вазопрессина в плазме крови человека. В 2007 году 
S. Q. Khan et al. предложили оценивать уровень вазо-
прессина в крови по его производному — ​копептину. 
Копептин является С-концевым фрагментом прогормо-
на вазопрессина (Протасов В. Н., 2014) [21]. Копептин 
секретируется в кровь в эквимолярном вазопрессину 
количестве, но, в отличие от вазопрессина, копептин 
стабилен в плазме крови и сохраняется в крови в течение 
нескольких суток [33]. Таким образом, по концентрации 
копептина можно судить о концентрации вазопрессина 
в плазме крови.

В проведенном нами исследовании сравнивался уро-
вень копептина в плазме крови у практически здоровых 
добровольцев и пациентов с гипертонической болезнью 
II–III стадии в возрасте от 40 до 70 лет. В ходе нашего 
исследования впервые установлено, что уровень ко-
пептина в плазме крови у пациентов с ГБ II–III стадии 
статистически значимо выше, чем у практически здоро-
вых добровольцев. Это может свидетельствовать о том, 
что при ГБ секреция вазопрессина в кровь увеличивается, 
он способствует задержке воды в организме и вызы-
вает вазопрессорный эффект, что усугубляет течение 
гипертонической болезни. Таким образом, копептин, 
отражающий уровень вазопрессина, выступает в роли 
нового маркера развития гипертонической болезни. 
Нами была установлена значимая прямая корреляция 
между уровнем копептина и уровнем триглицеридов (r = 
0,380; p = 0,024), между уровнем копептина и уровнем 
холестерина липопротеинов очень низкой плотности (r = 
0,381; p = 0,024). Это свидетельствует о взаимосвязи 
вазопрессина с липидным обменом [11].

В 2009 году американские ученые из клиники Мейо 
U. Saleem et al. установили прямую статистически зна-
чимую корреляцию между уровнем копептина и уровнем 
триглицеридов [37].

Таким образом, на основании данных литературы 
и собственных исследований можно выделить следую-
щие особенности эндотелиальной дисфункции у паци-
ентов с гипертонической болезнью: повышение уров-
ня sPECAM‑1; повышение процента циркулирующих 
эндотелиальных прогениторных клеток и слущенных 
эндотелиоцитов от общего количества клеток лимфо-

цитарной фракции; снижение эндотелийзависимой 
вазодилатации. Понимание факторов риска развития 
эндотелиальной дисфункции, механизмов, лежащих 
в основе развития эндотелиальной дисфункции, пони-
мание роли вазопрессина в развитии гипертонической 
болезни позволит проводить патогенетическое лечение 
гипертонической болезни и разрабатывать лекарствен-
ные препараты, воздействующие на разные маркеры 
эндотелиальной дисфункции.
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