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Взаимоотношения прессорных и депрессор-
ных механизмов регуляции сосудистого тонуса 
как крупных сосудов, так и на микроциркуля-
торном уровне отражает сосудистая реактивность 
(СР). СР к вазоактивным веществам (ВАВ) вы-
ражается в способности сосудов изменять со-
противление кровотоку в ответ на гуморальный 
стимул. Сосудистая реактивность – собиратель-
ное понятие, оно включает в себя несколько 
составляющих. Во-первых, чувствительность со-
суда к ВАВ, которая оценивается по пороговой 
концентрации ВАВ. С нее начинается измене-
ние диаметра сосуда. Во-вторых, максимальный 
эффект, который оценивается по пиковому по-
казателю вазоконстрикции или вазодилатации. 
Выделяют специфическую сосудистую реактив-
ность (определяется реакцией «вещество–ре-
цептор») и неспецифическую, которая зависит 
от целого ряда факторов. Это объем циркули-
рующей крови, активность симпатоадреналовой 
системы, количество специфических рецепто-
ров и их чувствительность к ВАВ, обмен на-

трия в организме, система внутриклеточных по-
средников (циклический аденозинмонофосмат 
(цАМФ), протеинкиназа С и др.), внутри кле-
точный уровень ионов Са, сократительные и 
регуляторные белки гладких мышц, их чувстви-
тельность к ионам Са, активность АТФазы, ко-
личество и размеры гладкомышечных клеток. 
Также к факторам относят структуру соедини-
тельнотканного матрикса и толщину сосудистой 
стенки, обусловливающую соотношение стен-
ка/просвет сосуда. Данный показатель является 
одним из определяющих в конечном эффекте 
действия ВАВ, поскольку согласно уравнению 
Пуазейля сопротивление кровотоку пропорцио-
нально четвертой степени радиуса сосуда [1, 2]. 
Изменение соотношения стенка/просвет входит 
в понятие «ремоделирование сосуда». Под ним 
понимается адаптивная модификация функции 
и морфологии сосудов. Этот процесс включает 
две стадии: стадию функциональных изменений 
сосудов, связанную с вазоконстрикцией в ответ 
на трансмуральное давление и нейрогумораль-
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ную стимуляцию, и морфологическую стадию, 
характеризующуюся структурным уменьшени-
ем просвета. При изменении величины про-
света сосуда в результате его ремоделирова-
ния отмечается усиление процессов клеточной 
пролиферации и апоптоза, а также активации 
синтеза соединительнотканного матрикса и/или 
его деградации [3]. Характеристикой специфи-
ческой СР является минимальная пороговая 
доза ВАВ, вызывающая изменение диаметра 
сосуда. Неспецифическую сосудистую реактив-
ность в большей степени характеризует кривая 
«доза–эффект». Ключевым звеном СР является 
взаимодействие вазоактивного агента со специ-
фическими для него рецепторами на мембране 
клетки. Агонист обратимо соединяется с рецеп-
тором, но этот комплекс быстро разрушается 
и становится возможным новый акт рецепции 
[4]. В настоящее время убедительно обоснована 
тесная связь функции эндотелия и сосудистой 
реактивности к ВАВ. Оксид азота модулирует 
не только сократительную активность гладко-
мышечных клеток, но и их рост [5, 6]. Специ-
фическая сосудистая реактивность может быть 
эн дотелий-независимой (ЭНСР) и эндотелий-
за висимой (ЭЗСР). Так, ЭНСР развивается в 
от вет на введение некоторых нитросоединений, 
например нитроглицерина или нитропруссида 
натрия. Эти агенты являются донорами оксида 
азота, который непосредственно вызывает рас-
слабление гладкомышечных клеток сосудов [7]. 
ЭЗСР – результат действия ряда вазоконстрик-
торов и вазодилататоров. 

Известно, что некоторые прессорные (ангио-
тензин II, тромбин, норадреналин, адреналин и 
т.д.) и депрессорные (ацетилхолин, гистамин, 
брадикинин и т. д.) ВАВ опосредуют свое дейс-
твие на сосудистый тонус через рецепторы эн-
дотелия с выработкой вазоконстриктора – эндо-
телина-1 и вазодилататора – оксида азота (NO). 
Оксид азота является мощным вазодилататором, 
модулирующим тонус сосудов, приводящим к 
вазорелаксации опосредованно через повыше-
ние уровня циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ) [8]. В физиологических условиях NO 
постоянно вовлечен в адаптацию сосудистой 
системы к повышенным метаболическим потреб-
ностям и физическим нагрузкам [9]. При забо-
леваниях избыток оксида азота вызывает увели-
чение периферической вазодилатации, как при 
вазоплегическом шоке, а недостаток NO может 
приводить к тяжелым заболеваниям, включая 
артериальную гипертонию и атеросклероз [10]. 
Снижение синтеза оксида азота является глав-
ным в развитии дисфункции эндотелия. Поэто-
му, казалось бы, нет ничего более простого, чем 
измерение NO в качестве маркера функции эн-

дотелия. Однако нестабильность и короткий пе-
риод жизни молекулы оксида азота резко огра-
ничивают применение этого подхода. Изучение 
же стабильных метаболитов NO в плазме или 
моче (нитратов и нитритов) не может рутинно 
применяться в клинике в связи с чрезвычайно 
высокими требованиями к подготовке больного 
к исследованию. Поэтому изучение СР к эндо-
телий-зависимым ВАВ, наряду с пробой реак-
тивной гиперемии и оценкой гемостазических 
маркеров дисфункции эндотелия, является од-
ним из способов определения функции эндоте-
лия сосудов [11, 12].

Задолго до клинических проявлений атеро-
склероза, артериальной гипертонии, сердечной 
недостаточности, а также ряда других патологи-
ческих процессов дисфункция эндотелия отме-
чается как на уровне крупных сосудов, так и в 
микроциркуляторном русле [5, 13, 14]. Извест-
но, что при атеросклерозе ослаблены эндоте-
лий-зависимые вазодилататорные механизмы и 
усилены вазопрессорные механизмы [15]. При 
различных формах ишемической болезни сердца 
(ИБС) отмечается неадекватная генерация окси-
да азота, тесно связанная с патогенезом этого 
заболевания. Острая окклюзия коронарной ар-
терии и последующее восстановление кровотока 
нарушают образование NO. Ишемия миокарда 
также сопровождается увеличением синтеза NO 
[16]. Уровень нитритов/ нитратов (NOх) в плаз-
ме связан с особенностями течения ИБС. Так, 
определение NOх в сыворотке крови у различ-
ных групп больных ИБС дало следующие ре-
зультаты: уровень NOх при коронарном атеро-
склерозе с ангиографическим подтверждением 
был выше, чем в группе без ангиографического 
подтверждения, а в этой группе выше, чем у 
здоровых. В группе с ангиографически под-
твержденным коронарным атеросклерозом кон-
центрация NOх выше у мужчин, чем у женщин, 
выше у пациентов с липидными и углеводными 
нарушениями, чем без них [17]. 

В исследовании P.L. Ludmer и соавт. впер-
вые определено, что в коронарных артериях че-
ловека на участках, пораженных атеросклеро зом, 
при введении ацетилхолина возникает вазоконст-
рикция [18]. При использовании интракоронар-
ного ультразвукового исследования выявлена 
обратная связь между степенью расширения 
сосуда на увеличение кровотока и величиной 
атеросклеротической бляшки [19]. В стенози-
рованных коронарных артериях в ответ на уве-
личение кровотока возникала вазоконстрикция, 
причем доказанная с помощью нескольких ме-
тодов (пробой с ацетилхолином, физической на-
грузкой, психологическим стрессом) [20]. Даже 
при «незначимых» стенозах коронарных артерий 
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(менее 70 %) выявлено снижение или отсутствие 
дилатации в ответ на предсердную стимуляцию 
по сравнению со здоровыми лицами [21]. Про-
демонстрировано, что эндотелиальная дисфунк-
ция на ранней стадии коронарного атеросклеро-
за обусловлена воспалением и ассоциирована с 
пролиферацией vasa vasorum [22].

Доказательством системности дисфункции 
эндотелия при коронарном атеросклерозе служат 
нарушения не только коронарной, но и перифе-
рической СР, обнаруженные в многочисленных 
исследованиях, доказывающих весьма прочную 
связь между изменениями в коронарном русле 
и реакцией периферических сосудов на эндо-
телий-зависимые вазодилататоры [23]. Так, при 
коронарном атеросклерозе выявлено снижение 
периферической микроциркуляторной СР к 
ацетилхолину, гистамину и серотонину, но не к 
эндотелий-независимому вазодилататору – нит-
ропруссиду натрия. Флювастатин и лизиноприл 
быстро и существенно улучшали нарушенную 
микроциркуляторную СР. Это улучшение бло-
кировалось при предварительном использовании 
ингибиторов NO-синтазы [24]. На основании 
этого можно сделать вывод о ключевой роли 
нарушений биосинтеза оксида азота в форми-
ровании изменений СР микроциркуляторного 
русла к эндотелий-зависимым ВАВ. Степень 
дисфункции эндотелия коронарных и перифе-
рических артерий, по данным литературы, зави-
сит также от выраженности коронарного скле-
роза. Так, при ангиографическом исследовании 
показано, что степень дилатации плечевых ар-
терий при реактивной гиперемии была досто-
верно ниже в группе коронарного атеросклероза 
по сравнению со здоровыми и коррелировала с 
количеством пораженных сосудов и степенью 
максимального стеноза [25].

Выявлено, что кальциноз коронарных арте-
рий различной величины обратно связан с сосу-
дистой реактивностью к ацетилхолину. Это сви-
детельствуют о том, что атеросклеротический 
процесс в коронарных артериях вне зависимос-
ти от степени выраженности сопряжен с сущес-
твенным нарушением функции эндотелия [26]. 
По мнению L.J. Ignarro, C. Napoli (2004), пов-
реждение эндотелия, вызванное атеросклерозом, 
ведет к уменьшению биоактивности эндотели-
альной NO-синтазы с последующим нарушени-
ем выделения оксида азота [13]. Важным меха-
низмом является повышенное разрушение NO 
свободными радикалами с последующим фор-
мированием каскада окислительных процессов в 
сосудистой стенке. Несмотря на то что главной 
мишенью атеросклеротического процесса явля-
ются крупные и средние артерии мышечного 

типа, существуют сведения о нарушениях функ-
ционирования эндотелиальных клеток при ате-
росклерозе на различных сосудистых уровнях, в 
том числе и на микроциркуляторном [27]. Это 
может быть связано с нарушениями в структуре 
эндотелиального гликокаликса, который пора-
жается при атеросклерозе как на макро-, так и 
микроциркуляторном уровне. Находясь на по-
верхности эндотелиальных клеток, гликокаликс 
состоит из комплекса отрицательно заряженных 
частиц – протеогликанов, глюкозаминоглика-
нов, гликопротеинов и гликолипидов, а также 
различных энзимов, которые участвуют в регу-
ляции лейкоцитарно-тромбоцитарной адгезии 
и играют существенную роль в поддержании 
сосудистого гомеостаза. Разрыв гликокаликса 
сопровождается увеличением чувствительности 
сосудов к атерогенным факторам [28]. 

Имеются различия в регуляции сосудистого 
тонуса у пациентов с острым коронарным син-
дромом по сравнению с группой пациентов со 
стабильной стенокардией. Так, в исследовании 
P. Bogarty и соавт. при проведении ангиографи-
ческих проб, дополненных холодовой и физи-
ческой нагрузками, выявлено, что у пациентов 
с нестабильной стенокардией отмечалось зна-
чительно большее уменьшение диаметра имен-
но ответственной за нестабильность артерии 
по сравнению с реакцией артерий у пациентов 
со стабильной стенокардией [29]. Значительное 
снижение активности системы антиоксидант-
ной защиты, в первую очередь каталазы, спо-
соб ствует более выраженным процессам пере-
кисного окисления липидов на поверхности 
эндотелиальных клеток. Выявлено, что повыше-
ние уровня продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и угнетение антиоксидантной 
защиты (АОЗ) сочетаются с нарастанием тяжес-
ти стабильной ИБС, а особенно выражены эти 
изменения при ее нестабильном течении [30]. 
Снижение СР к эндотелий-зависимому вазоди-
лататору – гистамину у больных с нестабиль-
ным течением ИБС и нарушениями липидного 
обмена связано с высоким уровнем холестерина 
и триглицеридов, активацией процессов ПОЛ и 
снижением АОЗ [31]. Известно, что длительная 
терапия статинами приводит к нормализации 
СР на уровне микроциркуляции и крупных со-
судов [32].

Достаточно хорошо в настоящее время изу-
чены особенности сосудистых реакций микро-
циркуляторного русла на эндотелий-зависимые 
ВАВ при остром инфаркте миокарда (ОИМ). 
При Q-негативном и Q-позитивном инфар-
ктах миокарда был выявлен разный характер 
сосудистых реакций на эндотелий-зависимые 
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вазопрессоры – норадреналин, адреналин, ан-
гиотензин II и эндотелий-зависимые вазоди-
лататоры – аденозин, серотонин, гистамин. У 
больных с Q-негативном ОИМ исходно высокие 
показатели микроциркуляторной СР к вазопрес-
сорам – адреналину и ангиотензину II, остава-
лись повышенными до конца первой недели (к 
норадреналину еще меньше), однако при этом 
увеличивалась реакция микрососудов на вазоди-
лататоры, особенно на серотонин. К концу вто-
рой недели СР к вазопрессорам возвращалась к 
норме, а к вазодилататорам – к исходным ве-
личинам. Иная динамика микроциркуляторной 
СР выявлена в группе больных с Q-позитивным 
ОИМ: исходно повышенные (с первых суток) 
сосудистые реакции на вазопрессоры в процессе 
наблюдения возрастали и достигли максималь-
ных значений к концу стационарного периода 
наблюдения [33, 34].

 Известно, что при ОИМ значительно увели-
чивается активность симпатоадреналовой систе-
мы, что индуцирует вазоконстрикцию [35]. В эк-
спериментальном исследовании обнаружено, что 
периферическая СР к норадреналину при ОИМ 
повышена в сочетании с прессорной реакцией 
сосудов на различные концентрации ацетилхо-
лина [36]. Таким образом, при ОИМ наблюда-
ется сдвиг прессорно-депрессорного сосудистого 
баланса в сторону вазоконстрикторных реакций, 
и особенно такой сдвиг выражен при Q-пози-
тивном ОИМ. У больных с тяжелым течением 
ОИМ обнаружено сочетание значительного сни-
жения СР к эндотелий-зависимым ВАВ с нару-
шениями АОЗ и высоким уровнем серотонина 
крови [37]. У наиболее тяжелых больных ОИМ, 
особенно с последующим летальным исходом, 
появлялись признаки тяжелой дисфункции эн-
дотелия – на фоне увеличения СР к прессорным 
ВАВ отмечалось резкое снижение СР к вазоди-
лататорам, появление прессорной (парадоксаль-
ной) СР [38]. Прессорная СР на эндотелий-за-
висимые вазодилататоры (гистамин, ацетилхо-
лин) обусловлена действием циклооксигеназы и 
выделением вазоконстрикторов – тромбоксана 
А2 и простагландина Н2 [8]. Данный феномен 
рассматривается как проявление тяжелой дис-
функции эндотелия и хорошо описан также на 
уровне крупных сосудов при их выраженном 
атеросклеротическом поражении [39]. При ОИМ 
прессорная (парадоксальная) реакция плечевой 
артерии на реактивную гиперемию встречается 
примерно в четверти случаев, и, напротив, при 
выраженном нарушении вазорегулирующей фун-
кции эндотелия отмечалось наиболее тяжелое 
течение ОИМ [40].

Влияние различных факторов риска на со-
стояние эндотелий-зависимой сосудистой реак-

тивности активно изучается последние 25 лет. 
Обнаружено, что у лиц старших возрастных 
групп наблюдается снижение эндотелий-зави-
симых сосудистых реакций, причем СР микро-
циркуляторного русла к ацетилхолину умеренно 
снижается даже у людей пожилого возраста без 
признаков атеросклероза [41]. Следует отметить, 
что с возрастом снижение СР наблюдается не 
ко всем эндотелий-зависимым вазодилататорам. 
Так, установлено, что у пожилых людей эндо-
телий-зависимая вазорелаксация снижалась в 
ответ на тромбин и не менялась на брадики-
нин [42]. Предполагается, что дисфункция эн-
дотелия, выявляемая при старении, отражает 
нормальные изменения эндотелиальных клеток. 
Эти клетки имеют ограниченную продолжи-
тельность жизни, после чего в них происходит 
апоптоз. Однако это может быть ускорено дейс-
твием других факторов риска – гиперхолестери-
немией, артериальной гипертонией, курением, 
сахарным диабетом. В сосудах образуются учас-
тки, лишенные эндотелия, что нарушает тесный 
контакт между эндотелиальными клетками. В 
отсутствии контактного торможения оставшиеся 
клетки начинают размножаться с целью закрыть 
обнаженный участок. Участвуют ли в этом цир-
кулирующие стволовые клетки – неизвестно. 
Клетки после регенерации являются по своей 
природе истинно эндотелиальными, но функ-
ция их нарушена, так как происходит частичная 
потеря реакций, вовлекающих рецепторы кле-
точной мембраны в активацию NO-синтазы. На 
участках, покрытых такими неполноценными 
клетками, возникает хроническая нехватка ок-
сида азота и, возможно, эндотелиального гипер-
поляризующего фактора, что служит пусковым 
механизмом развития атеросклероза [43].

Эндотелиальная дисфункция является не 
только неприменным атрибутом артериальной 
гипертонии (АГ), но и непосредственно учас-
твует в ее поддержании и прогрессировании. 
Известно, что при АГ нарушается СР к эндоте-
лий-зависимым ВАВ как на макро-, так и мик-
роциркуляторном уровне, и основным механиз-
мом данного феномена, по-видимому, является 
продукция циклоген-зависимых простагланди-
нов (тромбоксана А2 и простагландина Н2) и 
свободных радикалов кислорода, которые вызы-
вают снижение активности оксида азота [44]. На 
начальных стадиях АГ отмечается преобладание 
прессорных сосудистых реакций над депрессор-
ными, ассоциированное с гиперкортизолемией 
и нарушениями водно-солевого гомеостаза, и 
потенцируемое повышенным потреблением по-
варенной соли, а также психоэмоциональным 
напряжением [45–47]. Предполагается, что зна-
чительное снижение СР к гистамину на фоне 
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солевой нагрузки у лиц с начальными стади-
ями АГ связано с перераспределением натрия 
на уровне клеточных мембран и соединитель-
нотканных элементов сосудистой стенке, и это 
способствует дальнейшему развитию артериаль-
ной гипертонии [48].

Дислипидемия рассматривается некоторыми 
исследователями как основной фактор форми-
рования дисфункции эндотелия и нарушений 
эндотелий-зависимой СР [49]. Эндотелиальный 
барьер не только чисто механически регулирует 
проникновение липопротеинов и клеток в со-
судистую стенку, но и выступает как тканевой 
элемент, активно продуцирующий различные 
медиаторы, регулирующие направленную мигра-
цию моноцитов и других клеточных и гумораль-
ных компонентов крови в атеросклеротическую 
бляшку [50]. В ряде клинических исследований 
выявлено, что при гиперхолестеринемии сни-
жается СР к ацетилхолину [51]. Нарушение 
сосудистой реактивности к эндотелий-зависи-
мым вазодилататорам при гиперхолестеринемии 
может быть следствием дефицита L-аргинина, 
нарушения активности NO-синтазы, а также 
результатом повышенного разрушения оксида 
азота на фоне оксидативного стресса. Гиперхо-
лестеринемия уменьшает активность NO-синта-
зы вследствие повышения содержания блокиру-
ющего белка кавеолина, кроме этого в условиях 
гиперхолестеринемии в результате действия NO-
синтазы продуцируются супероксид анионы, 
которые быстро инактивируют оксид азота [52]. 
Окисленные липопротеины низкой плотности 
ингибируют синтез и высвобождение NO, тем 
самым уменьшают эндотелий-зависимую вазо-
дилатацию, стимулируют продукцию эндотели-
на и способствуют развитию эндотелиальной 
дисфункции [53]. 

Курение, несомненно, негативно воздейст-
вует на функцию эндотелия. Так, у молодых 
здоровых курильщиков выявлено нарушение 
функции эндотелия, причем степень расшире-
ния сосудов отрицательно коррелировала с ко-
личеством выкуриваемых сигарет. Нарушение 
эндотелий-зависимой вазодилатации перифе-
рических артерий, вызванное курением, может 
быть обратимым у начинающих курильщиков 
[54]. Считается также, что дисфункция эндоте-
лия зависит от длительности не только актив-
ного, но и пассивного курения [55]. Дилатация 
плечевых артерий при увеличении кровотока у 
бывших курильщиков выше, чем у продолжаю-
щих курить, но меньше, чем у некурящих. При 
этом увеличение кровотока достоверно меньше 
у курильщиков с гиперхолестеринемией в срав-
нении с курящими без дислипидемий. Уровень 
антител к окисленным липопротеинам низкой 

плотности (ЛПНП) также был наибольшим у 
курящих с нарушениями липидного обмена. 
Это позволило предположить, что курение мо-
дифицирует уже измененную эндотелиальную 
регуляцию сосудистого тонуса у пациентов с 
дислипидемиями за счет увеличения окислен-
ных ЛПНП [56].

Компоненты сигаретного дыма могут инги-
бировать эндотелиальную NO-синтазу, умень-
шать биоактивность оксида азота и в результа-
те – снижать СР микроциркуляторного русла к 
вазодилататорам [57]. При исследовании СР к 
ВАВ у курильщиков в отдельных работах уста-
новлено, что курение повышает СР к адренали-
ну, особенно в коронарных артериях, и снижает 
эндотелий-зависимую вазодилатацию, не влияя 
на эндотелий-независимую [58]. Эндотелиаль-
ная дисфункция курильщиков восстанавлива-
лась при назначении L-аргинина, являющего-
ся субстратом синтеза NO [59]. Считается, что 
компоненты сигаретного дыма могут ингиби-
ровать эндотелиальную NO-синтазу, уменьшать 
биоактивность оксида азота и в результате сни-
жать эндотелий-зависимую СР к вазодилатато-
рам [57, 60].

С наличием ожирения связывают значитель-
ные нарушения функции эндотелия [61]. Об-
наружено, что при ожирении снижается СР к 
ацетилхолину, и это, по мнению авторов иссле-
дования, связано с оксидативным стрессом, так 
как применение витамина С и индометацина в 
этой ситуации способствовало улучшению нару-
шенной сосудистой реактивности [62]. Даже у 
здоровых детей СР микроциркуляторного русла 
к ацетилхолину обратно связана с количеством 
жировой ткани [63]. Нарушения сосудистой ре-
активности к ацетилхолину при ожирении пря-
мо ассоциированы с системным воспалением, 
особенно у женщин [64]. У пациентов с АГ 
микроциркуляторная сосудистая реактивность к 
ацетилхолину обратно связана с абдоминальным 
ожирением, курением, а также с наследствен-
ной отягощенностью по ранним сердечно-сосу-
дистым заболеваниям [65].

Имеются данные о гендерных особеннос-
тях эндотелий-зависимой СР. При сравнении 
группы молодых здоровых мужчин и женщин 
выявлено, что показатели реакции сосудистого 
тонуса, а именно увеличение кровотока при со-
здании реактивной гиперемии, у женщин досто-
верно выше [66]. У здоровых мужчин наблюда-
ется также более высокая СР к норадреналину, 
чем у женщин [67]. Эксперимент показал, что 
высокий уровень соотношения тестостерон/эс-
традиол, характерный для мужчин, способству-
ет повышению СР к норадреналину [68]. Есть 
данные, что СР к норадреналину регулируется 
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андрогенами и эстрогенами, причем первые ее 
потенцируют, а вторые снижают [69]. Определе-
но, что применение эстрогенов потенцирует СР 
к ацетилхолину и реактивную вазодилатацию, 
а 17-бета-эстрадиол способствует повышению 
уровня оксида азота и простациклина и пре-
дотвращает развитие атером на ранней стадии 
в результате эндотелий-зависимых механизмов 
действия [70].

С ожирением связывают значительные на-
рушения функции эндотелия [71]. Известно так-
же, что адипоциты висцеральной жировой тка ни  
при ожирении в избытке синтезируют ряд гор-
мо нально-активных веществ: лептин, свободные 
жирные кислоты, фактор некроза опухоли-α,
инсулиноподобный фактор роста, ингибитор 
ак тиватора плазминогена, ангиотензиноген, ан-
гиотензин II, интерлейкины, простагландины, 
а также эстрогены. Лептин – гормон, проду-
цируемый только адипоцитами висцеральной 
жировой ткани. В норме он регулирует чувство 
насыщения. Однако при метаболическом син-
дроме, несмотря на повышенное его содержа-
ние в крови, утрачивается чувствительность ги-
поталамических центров к нему и развивается 
относительная лептинорезистентность. Лептин, 
подобно инсулину, влияет на симпатическую 
нервную систему и гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую систему. Под действием из-
бытка лептина, свойственного больным ожире-
нием, также развивается дисфункция эндотелия 
внутрипочечных сосудов, проявляющаяся мик-
роальбуминурией, ростом сывороточной концен-
трации эндотелина-1 и нарушением эндотелий-
зависимой вазодилатации [72]. В исследовании 
PIVUS на 1016 пациентах продемонстрировано, 
что высокий уровень лептина обратно связан с 
СР к ацетилхолину [73]. У пациентов с метабо-
лическим синдромом, имеющих абдоминальное 
ожирение, дислипидемию и артериальную ги-
пертонию, СР к гистамину снижена более чем 
в четыре раза, а СР к ацетилхолину в два раза 
по сравнению с контролем [74]. Таким образом, 
висцеральное ожирение способствует снижению 
эндотелиальной вазодилатации, причем в этом 
процессе участвуют многие патологические ме-
ханизмы, характерные для ожирения: активация 
процессов перикисного окисления липидов, 
развитие синдрома инсулинорезистентности, 
липидные нарушения, лептинорезистентность.

Наследственные факторы также могут вли-
ять на эндотелий-зависимую сосудистую реак-
тивность. Так, обнаружено, что у подростков 
с высоким риском развития АГ на фоне на-
следственной отягощенности по сердечно-со-
судистым заболеваниям отмечалась высокая СР 
микроциркуляторного русла к норадреналину и 

низкая к гистамину [75]. Выявлена связь между 
микроциркуляторной сосудистой реактивнос-
тью к адреналину и наследственной отягощен-
ностью по ранней ИБС. Продемонстрировано, 
что вазоконстрикция на агонист α-адренорецеп-
торов адреналин изменяется при отягощенной 
по сердечно-сосудистым заболеваниям наследс-
твенности без наличия атеросклеротических из-
менений в коронарных артериях [76]. Вероятно, 
это обусловлено генетическими детерминантами 
дисфункции эндотелия. В последние годы по-
явились данные об ассоциациях эндотелиальной 
дисфункции с полиморфизмами гена эндотели-
альной NO-синтазы (4a/4b, Glu298Asp), гена 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) 
(DD генотип), гена параоксаназа (RR генотип) 
и т. д. [77]. Показано, что наличие D аллели 
гена АПФ было связано со снижением депрес-
сорной СР на микроциркуляторном уровне в 
области предплечья у практически здоровых 
людей [78].

Таким образом, можно сделать вывод о на-
личии ассоциаций коронарного атеросклероза и 
основных факторов риска с нарушениями эндо-
телий-зависимой сосудистой реактивности как 
на микро-, так и макроциркуляторном уровне. 
Результаты многочисленных эксперименталь-
ных и клинических исследований подтверждают 
концепцию о ключевой причинно-следственной 
взаимосвязи между эндотелий-зависимой сосу-
дистой реактивностью и развитием и/или про-
грессированием коронарного атеросклероза.
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ENDOTHELIUM-DEPENDENT VASCULAR REACTIVITY 
IN CORONARY ATHEROSCLEROSIS AND RISK FACTORS
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 In this review describes the peculiarities of endothelium-dependent vascular reactivity 
(EDVR) in patients with coronary atherosclerosis and its clinical manifestations. The mechanisms of 
the disorders EDVR due to the risk factors – arterial hypertension, smoking, family history of car-
diovascular disease, high salt intake, etc are discussed in this paper.
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