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Упродовж багатьох років ендотелій судин вва-
жався лише бар'єром, який відмежовує кров від
навколосудинного русла. Однак з часом з'явилося
більше даних про те, що він відіграє активну роль
у регуляції гемостазу [13].

У кінці ХХ століття R.F. Furchgott і J.V. Za-
wadzki (1980) встановили самостійну роль судин-
ного ендотелію в регуляції судинного тонусу [45].
Ізольована артерія самостійно, без участі цент-
ральних (нейрогуморальних) механізмів, змінюва-
ла свій м'язовий тонус у відповідь на дію ацетил-
холіну. Головна заслуга в цьому відводилася ен-
дотеліальним клітинам, які охарактеризо-
вані авторами як "серцево-судинний ендокринний
орган, що здійснює зв'язок у критичних ситуаціях
між кров'ю і тканинами".

Ендотелій справедливо називають найбіль-
шою ендокринної залозою організму. У звичному
для людської свідомості вигляді ендотелій - це
орган масою 1,5-1,8 кг (можна порівняти з масою
печінки) або безперервний моношар ендотеліаль-
них клітин довжиною 7 км; площа поверхні ендо-
телію становить близько 600 м2 (площа футболь-
ного поля), кількість клітин - 1 х 1010  [3, 26, 40].

Ця тонка напівпроникна мембрана, що висти-
лає зсередини серце і судини, безперервно вироб-
ляє величезну кількість найважливіших біологічно
активних речовин, тому в даний час комплекс
клітин ендотелію розглядають як гігантський па-
ракринний орган, розподілений по всій поверхні
людського тіла [27, 34].

 Доведено, що ендотелій виробляє три основні
групи біологічно активних речовин: вазодилатато-
ри, вазоконстриктори та інші, серед яких -  гепа-
рин і гепариноподібна субстанція, активатори
плазміногену, тромбомодулін, брадикінін, фактори
росту та ін. [42]. Ендотелій володіє судиннорухо-
вою, антитромбоцитарною, антикоагулянтною,
тромболітичною, протизапальною, антиоксидант-

ною та антипроліфера-тивною активністю; йому
належить надзвичайно важлива роль в ангіогенезі
[15, 25, 40, 41].

Основними судиннорозширювальними чинни-
ками, що виробляються ендотелієм, є оксид азоту
(NO), простациклін та ендотеліальний фактор гі-
перполяризації, причому перший з них є найбільш
важливим [42]. За встановлення функціональної
ролі NO в роботі серцево-судинної системи в 1998
р. трьом американським дослідникам: Феріду
Мьюреду, Роберту Фьорчготту і Луї Ігнаро було
присуджено Нобелівську премію з фізіології і ме-
дицини [35].

У фізіологічних умовах NO синтезується ен-
дотеліальною NO-синтазою (eNOS) [2, 35] з
умовно незамінної амінокислоти аргініну [33].
Синтез NO стимулюється активацією численних
рецепторів ендотелію. Важливу роль відіграють
рецептори, що сприймають напругу зсуву. Стиму-
ляторами секреції і виділення оксиду азоту є аце-
тилхолін, кініни, серотонін, тромбоксан, статини та
ін. [30].

У серцево-судинній системі еNOS в основно-
му утворюється в ендотеліоцитах, її продукція
підтримується біохімічними стимулами, такими
як ацетилхолін і брадикінін, а також у відповідь на
стимуляцію механорецепторів напругою зсуву.
Активність eNOS безпосередньо корелює з кон-
центрацією внутрішньоклітинного кальцію. еNOS
відводиться провідна роль у забезпеченні пост-
ійного базисного рівня NO, який асоціюють з ре-
алізацією механізмів локальної ендотеліальної
цитопротекції і підтриманням судинного гомеоста-
зу, фізіологічною регуляцією артеріального тиску
(АТ). Окрім того, еNOS виявлена і в інших кліти-
нах та тканинах, наприклад у кардіоміоцитах,
еритроцитах, мегакаріоцитах, тромбоцитах [33,
35, 38]. NO каталізує утворення циклічного гуано-
зинмонофосфату (цГМФ), який і обумовлює
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більшість фізіологічних ефектів NO [20, 35].
Головна мішень NO - розчинна гуанілатцикла-

за, що містить 4 геми, які є рецепторами для NО.
Зв'язування NО з групою гема індукує розчинну
гуанілатциклазу, що супроводжується посиленням
синтезу цГМФ. У клітинах гладкої мускулатури
це циклічне з'єднання знижує концентрацію внут-
рішньоклітинного кальцію, що призводить до роз-
слаблення клітини і вазодилатації. Крім того,
цГМФ у крові спільно з передсердним натрійуре-
тичним гормоном, що виробляється в ендокрин-
них клітинах передсердя, взаємодіє зі специфічни-
ми рецепторами ниркового епітелію, гладкої мус-
кулатури артерій, кори надниркових залоз і гіпо-
фіза, легенів, печінки, тонкого кишечника, викли-
каючи різноманітні біологічні ефекти [19].

Роль NO в підтримці судинного гомеостазу
зводиться до регуляції судинного тонусу, проліфе-
рації і апоптозу, а також регуляції оксидативних
процесів. Крім того, NO притаманні ангіопротек-
торні властивості, протизапальні ефекти  [26, 36].

Порушення синтезу NO претендує на роль
універсального механізму впливу різноманітних
проатерогенних чинників (гіперхолестеринемії,
підвищеного рівня окиснених ліпопротеїнів низької
щільності, запалення, цукрового діабету, механіч-
них факторів та ін.) на ендотелій, який з одного
боку розглядається як орган-мішень при артері-
альній гіпертензії (АГ), а з іншого - є джерелом
підвищення АТ [14].

Дослідження останніх років переконливо про-
демонстрували важливу і самостійну роль ендо-
телію в розвитку серцево-судинних захворювань
[13, 16, 17].

Провідним механізмом, що лежить в основі
ендотеліальної дисфункції (ЕД), є зниження утво-
рення і біодоступності NO [21]. При цьому ос-
новними причинами дефіциту NO в ендотеліаль-
них клітинах можуть бути: знижений вміст попе-
редника NO - L-аргініну, зниження експресії або
активності eNOS, нестача кофакторів синтезу NO
(особливо тетрагідробіоптеріну), підвищення
рівня ендогенних інгібіторів eNOS асиметричного
диметиларгініну, підвищене утворення активних
форм кисню (зокрема, супероксид-аніону), а та-
кож ліпопротеїнів низької щільності (особливо їх
окиснених форм) [37].

Доведено, що ендотеліальні клітини чутливі
до різних ушкоджуючих факторів, таких як на-
пруга зсуву, вільні радикали, цитокіни, циркулюючі
імунні комплекси [12, 32, 46].

Основними передумовами до пошкодження
ендотелію і порушення синтезу ендотеліальних
факторів релаксації є АГ, гіперхолестеринемія, вік,
куріння та інші фактори ризику, що сприяють роз-

витку атеросклерозу. Після споживання нікотину
зростає кількість циркулюючих клітин ендотелію
в периферичній крові, що є ознакою посилення
десквамації ендотелію [11, 18].

Основні причини розвитку ЕД при АГ різно-
манітні й пов'язані, головним чином, з тривало
існуючим гемодинамічним перевантаженням ре-
зистивних артерій (високою напругою зсуву),
гіперактивацією ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи, симпатоадреналової системи і ряду
інших нейрогуморальних систем, що виявляється
спотворенням дилатуючої реакції ендотелію на
звичні стимули, порушенням утворення чи блока-
дою дії систем брадикініну та ендотеліального
фактора релаксації - NO [47].

Важливе значення в розвитку ЕД надається
оксидативному стресу, оскільки вільнорадикальне
окиснення різко знижує продукцію NO ендотеліо-
цитами. В умовах гіперпродукції вільних ради-
калів і за наявності дефектів системи антиокси-
дантного захисту, синтез NO призводить до утво-
рення пероксинітриту за рахунок конкурентного
зв'язування даної сполуки з супероксидними аніо-
нами. Пероксинітрити, на відміну від NO, мають
потужну вазоконстрикторну і цитотоксичну дію
[8].

Порушення ендотеліальної функції судин пато-
генетично пов'язане з розвитком інсулінорезис-
тентності (ІР), котра спостерігається у значної
кількості хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) [4].
Проте причинно-наслідкові зв'язки ЕД та ІР зали-
шаються дискутабельними. У багатьох дослід-
женнях продемонстровано, що ЕД є наслідком
тих механізмів, що лежать в основі ІР - гіперглі-
кемії, АГ, дисліпідемії. При гіперглікемії в ендоте-
ліальних клітинах активується фермент протеїн-
кіназа-С, котрий збільшує проникність судинних
клітин для білків і порушує ендотелійзалежну ва-
зодилатацію. Окрім того, гіперглікемія активує
процеси пероксидного окиснення ліпідів, продукти
якого пригнічують судиннорозширюючу функцію
ендотелію [10].

Як відомо, генетичними факторами зумовлені
30-40 % випадків первинної АГ. Тому існує припу-
щення, що і ЕД може бути первинним, генетично
детермінованим феноменом. ЕД виявляють у
нормотензивних родичів хворих на АГ, наведено
високий асоціативний зв'язок ЕД з розвитком і
прогресуванням ГХ.

При цьому не завжди виявляють зв'язок між
ступенем ЕД і рівнем АТ: нормалізація АТ не
завжди супроводжується відновленням ендоте-
лійзалежної вазодилатації. Значення гена eNOS у
розвитку АГ підтверджується тим, що у мишей
зі зруйнованими генами eNOS відзначають
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більш високий рівень АТ, ніж у контрольних [23].
Окремі автори [1, 6, 13] розглядають ЕД як

основний механізм формування АГ. Існує велика
кількість публікацій, присвячених ЕД при АГ.
Хоча взаємозв'язок цих двох патологій ні в кого
не викликає сумніву, на сьогодні відсутня єдина
думка про первинність ЕД при АГ [19, 22, 31, 44].
Перебіг захворювання може супроводжуватися
як зменшенням [7,  22,  28, 43], так і збільшенням
[5, 29, 48] рівня кінцевих метаболітів  NO у крові
пацієнтів з АГ. В останньому випадку гіперсекре-
цію NO пояснюють надекспресією індуцибельної
NO-синтази, що виникає внаслідок активації ци-
токінів, вільнорадикальних процесів та пригнічен-
ня антиоксидантного захисту [24].
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ И
АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ (ОБЗОР

ЛИТЕРАТУРЫ)

С.В.Билецкий, В.В.Бойко, О.А.Петринич, Т.В.Казанцева

Резюме. Приводятся литературные данные о функции
эндотелия, механизмы развития эндотелиальной дисфункции

___________

у больных артериальной гипертензией.
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND ARTERIAL
HYPERTENSION (LITERATURE REVIEW)

S.V.Biletskyi, V.V.Boyko, O.A.Petrynych, T.V.Kazantseva

Abstract. The reference data concerning endothelial function,
mechanisms of endothelial dysfunction development in patients
with arterial hypertension have been presented.
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