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Резюме
В последние годы отмечается неуклонный рост хронических диффузных заболеваний печени. При хронических гепатитах 
и, особенно, при циррозах печени эндотелиальная дисфункция вносит существенный вклад в формирование гемодинами- 
ческих наррений, в первую очередь связанных с портальной гипертензией. В обзоре литературы представлены данные 
о роли дисфункции эндотелия в развитии ХДЗП и портальной гипертензии.
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Summary
In recent years there has been a steady increase in chronic diffuse liver diseases. In chronic hepatitis, especially with liver 
cirrhosis endothelial dysfunction significantly contributes to the formation of hemodynamic disturbances, primarily associated 
with portal hypertension. The literature review presented data on the role of endothelial dysfunction in the development of 
chronic diffuse liver diseases and portal hypertension.
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Введение г) местного воспаления (выработка про- и противо-
В последнее время в мировой науке придается боль- воспалительных факторов) [14].

шое значение изучению влияния сосудистого эндотелия Под эндотелиальной дисфункцией (ЭД) понима-
на развитие физиологических и патологических про- ют дисбаланс между продукцией вазодилатирующих,
цессов в организме [1, 2, 3, 4, 5]. Согласно современным ангиопрогективных, ангиопролнферативных факторов
данным, эндотелиальная дисфункция (ЭД) играет важ- (простациклнн, тканевый активатор плазминогена, на-
ную роль в развитии сердечно-сосудистых заболеваний, трийуретический пептид, оксид азота (NO) и др.) и вазо
аутоиммунных процессов, болезней органов дыхания, констрикторных, протромботических, пролиферативных
сахарного диабета, метаболического синдрома, хрониче- факторов (эндотелии- 1 (ЭТ-1), ангиотензин II, тромбок-
ского гепатита (ХГ), цирроза печени (ЦП) и др. [6 , 7, 8 , сан А2 и др.) [15,16].
9, 10, 11, 12]. Эндотелий сосудов представляет собой не- При заболеваниях печени и, особенно, при цирро-
прерывный монослой эндотелиальных клеток, который зе ЭД вносит свой существенный вклад в формирование
является многофункциональным паракринным органом гемодинамических нарушений, в первую очередь связан-
с многочисленными регуляторными функциями, непре- ных с портальной гипертензией (ПГ) [4, 17, 18, 19, 20,
рывно вырабатывающий огромное количество биологи- 21]. Процессы ремоделирования сосудистой системы пе-
чески активных веществ (БАВ) [1,3,13]. чени тесно связаны с функциональной состоятельностью

Эндотелий сосудов выполняет барьерную функцию эндотелия [16]. Между печеночными синусоидами, вы-
по поддержанию гомеостаза путем сохранения динами- стланными эндотелиальными клетками, и гепатоцнтами
чесного равновесия ряда разнонаправленных процессов: происходят сложные взаимодействия, что стимулирует

а) тонуса сосудов (вазодипатация/вазоконстрикция); ангиогенез и запускает внутрипеченочные микроцирку-
б) анатомического строения сосудов (синтез/инги- ляторные нарушения [2]. Изменения микроциркулятор-

бированне факторов пролиферации); ного русла в печени при ЭД носят динамический характер
в) гемостаза (синтез и ингибирование факторов фи- за счет преобладания вазоконстрикторного воздействия

бринолиза и агрегации тромбоцитов); ангиоспастических факторов, что вызывает сокращение



пресинусоидальных сфинктеров, отек и набухание гепа- 
тоцитов [1, 2 2 ].

Одним из наиболее важных показателей функци
онального состояния эндотелия является эндотелии-1, 
действующий как мощный сосудосуживающий пептид, 
регулирующий внутрипечёночный кровоток [3, 19, 23, 
24]. Различными авторами признана ведущая роль ЭТ-1 
как вазоконстриктора при нейрогуморальном дисбалан
се, что способствует пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов, развитию дегенеративных процессов 
и фиброгенезу [19, 25, 26, 27, 28]. При ЦП значительно 
увеличивается не только синтез ЭТ-1, но и плотность эн
дотел иновых рецепторов [29].

ЭТ-1 представляет собой полипептид с выражен
ной вазомоторной активностью, который образуется из 
своего предшественника -  эндотелина В («большого 
эндотелина») под влиянием эндотелинпревращающего 
фермента. Помимо эндотелина-1 известны его изофор
мы: ЭТ-2 и ЭТ-3 [24].

Специфически связывают эндотелии три вида ре
цепторов: ЭТА, ЭТВ1 и ЭТВ2, находящиеся в сосуди
стой системе. Вазоконстрикгорный эффект опосредуется 
через оецепторы ЭТА и ЭТВ2, которые локализуются в 
гладкой мускулатуре сосудов, тогда как рецепторы ЭТВ1, 
находящиеся в эндотелии, участвуют в-процессе вазоди- 
латации опосредованно через усиление продукции NO и 
простациклина эндотелиальными клетками [24, 30, 31]. 
Так как ЭТ-1 является самым сильным из известных в 
настоящее время вазоконстрикторов, ему отводят веду
щую роль в формировании локальных и системных сосу
дистых гипертензий [23, 32]. При ЦП основным местом 
синтеза ЭТ-1 являются чувствительные к нему активиро
ванные звездчатые клетки, а стимуляция рецепторов ЭТА 
приводит к их сокращению и пролиферации [33]. Резуль
таты ряда исследований указывают на повышение уровня 
ЭТ-1 в крови у больных ХГ и ЦП, более выраженное в 
случаях цирротической трансформации [18,34, 35].

Большое значение в регуляции сосудистого тону
са, системной и региональной гемодинамики имеет ок
сид азота [36, 37]. Он действует как на внутриорганном, 
так и на системном уровне посредством стимуляции 
гуанилаггциклазы, способствуя выработке сосудами ци
клического гуанозин-5'-монофосфата. NO синтезиру
ется из L-аргинина посредством одной из трех изоформ 
NO-синтаз (NOS): эндотелиальной NOS (eNOS), ней
рональной NOS (nNOS) и индуцибельной NOS (iNOS). 
Изоформа eNOS -  Са^/кальмодулинзависима и для 
своей активации нуждается в кофакторах, таких как те- 
трагидробиоптерин (ВН4) [38, 39]. Активация eNOS 
способствует кратковременному синтезу N 0  в ответ на 
эндо- и экзогенные воздействия, а также на стимуляцию 
рецепторов, сопряженных с G-белком, агонистами типа 
ацетилхолина, брадикинина, катехоламинов. Изоформа 
nNOS обнаружена в нейронах и клетках гладких мышц 
сосудов, ее активность повышена в артериях брыжейки 
и в аорте. iNOS синтезируется de novo в макрофагах, 
гладкомышечных клетках сосудов, звездчатых клетках 
печени, гепатоцитах после индукции провоспалитель-

ными цитокинами и/или липополисахаридами. Однажды 
экспрессированная iNOS в течение длительного периода 
времени продуцирует большое количество NO независи
мо от влияний каких-либо факторов [33,40].

В противовес росту вазоконстрикторных стиму
лов, при хронических диффузных заболеваниях печени 
(ХДЗП) повышается синтез вазодилатирующих веществ, 
в первую очередь оксида азота, гиперпродукция которо
го инициируется ЭТ-1 [25, 26, 41, 42]. Увеличивающаяся 
продукция NO при циррозе подтверждается данными об 
увеличивающихся уровнях N03 □□ в сыворотке крови и 
моче и повышенных уровнях цГМФ в моче у пациентов с 
данной патологией [43]. Отмечают наличие прямой кор
реляции между выраженностью гемодинамических изме
нений и уровнем N03 - [ 44].

Повышение синтеза NO является причиной сплан- 
хической вазодилатации и гиперкинетической циркуля
ции, приводящей к прогрессированию портальной ги
пертензии [20,45,46]. Вследствие активации обратимого 
сокращения различных элементов портопеченочного 
ложа возрастает динамический компонент резистент
ности портальному кровотоку [47]. При этом основная 
определяющая этого динамического компонента -  сни
жение синтеза N 0  в интрапечёночной циркуляции и 
значительное повышение в портальной вене [47, 48]. 
Следует отметить, что в эндотелиальных клетках си- 
нусо идов поврежденной печени из-за повышенной ак
тивации Rhо-киназы снижается фосфориляция серии/ 
треонин протеинкиназы В (Akt), что существенно ин
гибирует Akt-eNOS сигнализацию. Было показано, что 
при ЦП вследствие подавления экспрессии ферментов 
цистатионин-у-лиазы и цистатионин-р-сннтазы увели
чивается сывороточный уровень гомоцистеина. В итоге, 
развивающаяся дисфункция эндотелия синусоидов спо
собствует уменьшению биодоступности NO в печеноч
ной микроциркуляции [33].

В организме NO играет роль вторичного мессендже
ра, мощного вазодилататора при регуляции тонуса сосу
дов и антимикробного агента [37, 49, 50]. Доказано, что 
активация макрофагов и нейтрофилов при воспалении 
сопровождается усиленным синтезом NO, коррелирую
щим с их цито статическим и цитотоксическим действи
ем [9]. В некоторых исследованиях показано, что уровень 
N 0  коррелирует с репликативным потенциалом вируса 
[51]. NO, синтезируемый в печени при Помощи eNOS, 
является важным фактором регуляции нормального пе
чёночного кровотока [36]. Снижение экспрессии eNOS 
вызывает вазоконстрикцию и влияет на печеночную 
микроциркуляцию, ухудшая кровоснабжение в печени и 
являясь важным фактором в регуляции прогрессирова
ния фиброза печени [26,42]. В то же время повышенная 
экспрессия iNOS вызывает оксидаггнвный стресс и спо
собствует продукции провоспалительных цитокинов, что 
приводит к повреждению клеток [3,50].

Существуют доказательства образования перокси- 
нитрита у человека in vivo при ХГ и циррозе [52]. Ме
ханизм повреждения, вызванный пероксинитритом, во
влекает многие факторы, включая инициирование ПОЛ



и нитрирование тирозинсодержащих белков [53]. При 
ХГ и ЦП уровень образующегося пероксинитрита у че
ловека коррелирует со степенью повреждения печени. 
Посредством окисления арахидоновой кислоты перок- 
синитрит вызывает образование изо простанов, которые 
сходны по составу с простатаандинами и являются мощ
ными почечными вазоконстрикторами. Самый сильный 
-  Р2 а-изопростан -  может вызвать выброс эндотелина и 
почечную дисфункцию при ЦП путем воздействия на ка
пиллярное кровообращение почек. Повышенный уровень 
F2 a-H3onpoстанов коррелирует с тяжестью повреждения 
печени [54].

При хронических заболеваниях печени наблюдает
ся значительное повышение Са2+-независимой активно
сти NOS с появлением индуцибельной изоформы в зонах 
цирроза. При этом происходят глубокие изменения в кле
точном распределении eNOS, приводящие к транслока
ции ее в ядра гепатоцитов. Факторы роста, такие как фак
тор роста эндотелиальных сосудов, вызывают ядерное 
перемещение eNOS в сосудистом эндотелии. Возможно, 
такое перемещение фермента характеризует хроническое 
воспаление печени и переход в цирроз [5 5 ].

По данным различных авторов считается, что уве
личение концентрации N 0  в крови больных ХДЗП явля
ется на начальных этапах адаптивной реакцией, направ
ленной на преодоление изменений портопеченочного 
кровотока и сохранение нормальной внутрипеченочной 
микроциркуляции [56, 57]. По мере нарастания печеноч
ной недостаточности гиперпродукция N 0  носит уже не 
только приспособительный характер, обусловленный ак
тивацией eNOS эндотелия синусондов, но и патологиче
ский за счет повышения синтеза iNOS в таадкомышечных 
клетках сосудов, при этом усугубляя степень эндотели
альной дисфункции [29, 50, 58]. Дисбаланс в системе эн
дотелиальных медиаторов при ЦП коррелирует с его тя
жестью, наличием асцита, что предполагает важную роль 
печеночно-клеточной недостаточности в возникновении 
дисфункции эндотелия [59].

Повышенный уровень в крови вазоактивных ве
ществ при ХДЗП оказывает негативное влияние не 
только на внутрипеченочную гемодинамику, но и имеет 
системное воздействие на организм с формированием па
тологических внепеченочных проявлений и синдромов, 
которые утяжеляют течение основного заболевания и 
ухудшают его прогноз. Так, результаты ряда исследова
ний указывают на значительное повышение ЭТ-1 в кро
ви при формировании у больных ЦП такого осложнения 
как гепатопульмональный синдром (ГПС) [60,61,62,63]. 
Высказывается предположение, что увеличение выработ
ки легкими N 0  при активации его эндотелином-1 играет 
основную роль в патогенезе внутрилегочной вазодилата- 
ции у больных ЦП с ГПС [60, 64, 65, 6 6 ]. Возможно, что 
ГПС развивается в результате длительного воздействия 
на сосуды малого круга кровообращения биологически 
активных веществ, метаболизм которых в пораженной 
печени нарушен [61, 67]. Появлению стойкой вазодила- 
тации в легких могут способствовать такие вазоактивные 
субстанции как простагаандин E l, NO, фактор некроза

опухолей a (ФНО-a), предсердный натрийуретический 
фактор, вазоактивный интестинальный полипептид, суб
станция Р, кальцитонин, глюкагон, тромбоцитарный ак
тивирующий фактор [67, 6 8 ].

По мнению некоторых авторов, увеличение образо
вания N 0  при ЦП, вызванное низкоградиентной эндоток
семией, может служить медиатором гипердинамической 
циркуляции [69]. Эта гипотеза была подтверждена и на 
экспериментальных моделях, и у людей [55, 70]. Возник
новение нарушений при ЦП легли в основу «теории не- 
донаполнения». Вазодилатационноопосредованные ме
ханизмы, лежащие в основе данной патологии, отвечают 
за движение Na+ и воды в почках посредством активации 
барорецепторов и гуморальных антинатриеуретических 
механизмов [71]. Уменьшенный эффективный объем 
перфузии стимулирует рецепторы объема, которые акти
вируют ренин-ангиотензнновую и симпатическую систе
мы, что в результате приводит к выбросу предсердного 
натрийуретического фактора. Эти изменения вызывают 
задержку ионов натрия почками и образование отека и 
могут привести к снижению гломерулярной фильтрации 
и развитию гепаторенального синдрома [72, 73].

В настоящее время все более признается концепция 
дисфункции эндотелия в патогенезе портальной гипер
тензии (ПГ) и развитии гипердинамического типа крово
обращения, характерного для цирроза печени [4, 12, 20, 
33, 74, 75].

При хронических заболеваниях печени происходит 
повреждение эндотелиальных клеток печёночных сину
соидой с последующей активацией печёночных монону- 
клеаров, приводящих к увеличению продукции цитоки- 
нов, свободных радикалов и коллагена, вследствие чего 
происходит изменение фенестрированности синусондов, 
коллагенизация пространства Диссе и нарастание вну- 
трипечёночного сосудистого сопротивления. В свою оче
редь, это ведет к возникновению допеченочного сброса 
крови по естественным портокавальным анастомозам, 
что в совокупности с внутрипеченочными и портопече
ночными шунтами обуславливает резкое уменьшение 
объема кровенаполнения печени. Это приводит к разви
тию ишемии, некрозу печёночной ткани с последующим 
фиброзированием и нарушением архитектоники печени 
[1,13,22, 30].

Уменьшенная способность печени депонировать в 
своем микроциркуляторном русле кровь вследствие ее 
сброса по коллатеральным анастомозам, с одной сто
роны, приводит к повышению объема циркулирующей 
крови, в результате чего увеличивается ударный объем 
сердца. С другой стороны, за счет артериальной и ка
пиллярной дилатации центральной сосудистой системы, 
связанной с компенсаторным увеличением выработки 
гемокапиллярами центральной системы кровообраще
ния эндотелийзависимого N 0, развивается тенденция к 
артериальнй гипотонии. Это вызывает активацию ренин- 
ангиотензинальдостероновой и симпатической нервной 
системы, высвобождение натрийуретического фактора, 
повышение синтеза норадреналина, ЭТ-1. Однако, как 
показали исследования, чувствительность сосудов к цир



кулирующим эндогенным вазоконстрикторам при ПГ 
значительно снижена [76].

Причиной гипердинамического состояния внутри- 
органного кровотока могут быть поступающие через 
сеть естественных портокавальных шунтов сосудорас
ширяющие вещества (плюкагон, адреномедуллин, про- 
стагландины, желчные кислоты) и увеличение выработки 
эндотелием местнодействующих вазодилататоров (NO, 
монооксид углерода, простациклин, эндотелийпроизве- 
денный гиперполяризующий фактор, эндоканнабиноиды, 
сульфид водорода) [48]. Циркулирующий эндотоксин при 
ЦП стимулирует гуанозин-5'-трифосфат-циклогидролазу 
I, которая в свою очередь генерирует образование тетра
гид робиоптерина, кофактора активации eNOS, что приво
дит к продукции NO в брыжеечном артериальном ложе. 
Факторами, запускающими экспрессию eNOS при ПГ 
могут быть провоспалительные цитокины (ФНОа, ин- 
терлейкин-1, интерлейкин-6 ), эндотоксины, «напряжение 
сдвига» [77].

Предполагается, что избыточная продукция N 0 
приводит к уменьшению активности протеинкиназы и 
RhoA-киназы, вызывая нарушение полимеризации акти
на и фосфориляции миозина, в дальнейшем способствуя 
снижению чувствительности гладких мышц сосудов к 
циркулирующим вазоконстрикторам. Нитрергические 
(nNOS-содержащие) нервы, расположенные вокруг со
судов, играют важную роль в регуляции сосудистого то
нуса, способствуя нейрогенной вазодилатации под вли- 
янием~ЖТ. Повышенная экспрессия nNOS при участии 
белка теплового шока (Hsp90) в периваскулярных ней
ронах брыжеечных артерий может быть дополнитель
ным фактором релаксации гладких мышц сосудов бры
жейки при портальной гипертензии [33, 78, 79]. Кроме 
того, важное значение в сохранении гемодинамических 
нарушений при ПГ придается перестройке сосудистого 
русла с развитием коллатеральной циркуляции и сплан- 
хической неоваскуляризации, что связано с активацией 
ангиогенеза. При этом среди основных его медиаторов 
рассматриваются васкулоэндотелиальный фактор роста 
(ВЭФР), тромбоцитарный фактор роста и плацентарный 
фактор роста [80].

Гиперкинетический тип кровообращения при ЦП 
носит компенсаторный характер и направлен на увеличе
ние внутрипеченочного кровотока. В тоже время данный 
тип ведет к функциональной перегрузке миокарда и воз
никновению начальной доклинической стадии сердечной 
недостаточности. В дистрофической стадии заболевания, 
на фоне портопульмонального шунтирования и развития 
легочной гипертензии, происходит увеличение тромбо
эмболий мелких ветвей легочной артерии с развитием ва- 
скулита сосудов легких. Легочная гипертензия ускоряет 
процесс декомпенсации сердечной деятельности [2 2 ].

Изучению функционального состояния эндотелия 
при ХДЗП посвящены немногочисленные работы, мне
ния исследователей противоречивы [2 , 15, 18, 81, 82, 83, 
84, 85].

Согласно данным Щёкотовой А.П. и соавт., 2010, у 
пациентов с ХДЗП выявлены дисфункция и повреждение

эндотелия, проявляющиеся снижением концентрации 
в крови NO, увеличением содержания ЭТ-1, ВЭФР, ак
тивности фактора Виллебранда и количества десквами- 
рованных эндотелиоцитов. При ХГ С зарегистрирована 
взаимосвязь параметров повреждения эндотелия - де- 
сквамированных эндотелиоцитов, ВЭФР и фактора Вил
лебранда с показателями холестаза. Степень дисфункции 
и повреждения эндотелия оказалась существенно выше у 
больных ЦП в сравнении с ХГ и определялась выражен
ностью синдромов цитолиза, холестаза, печеночно-кле
точной недостаточности и мезенхимального воспаления. 
Коэффициент де Ритиса как непрямой маркер фиброза 
печени достоверно выше при ЦП по сравнению с ХГ, и 
отчетливо взаимосвязан с уровнем ЭТ-1 и ВЭФР [11].

В работе Касьяновой Т.Р. и соавт., 2012, установ
лено, что у пациентов с ХГ, и в большей степени с ЦП 
по сравнению с контролем, наблюдалось достоверное 
повышение значений ЭТ-1 и NO. Установлена их прямая 
связь с активностью печеночного процесса и степенью 
функциональной недостаточности печени. Также вы
явлена прямая корреляционная связь между изучаемы
ми вазоактивными веществами и наиболее значимыми 
диагностическими параметрами портального кровотока, 
такими как, диаметр селезеночной вены и конгестивный 
индекс [18].

Дроздов В.Н. и соавт., 2006, выявили снижение по 
сравнению с нормой концентрации нитритов и нитратов 
в плазме крови при ЦП, что усугублялось при утяжеле
нии печёночного процесса [8 6 ].

По данным, приводимым Мироджовым Г.К. и со
авт., 2 0 1 2 , отмечено, что повышенная продукция оксида 
азота у больных ЦП способствует дальнейшему прогрес
сированию портальной гипертензии и цирротического 
процесса [87].

Калачева Т.П. и соавт., 2016, пришли к выводу, что 
у пациентов с ЦП расстройства вазорегулирующей функ
ции эндотелия взаимосвязаны с параметрами легочно
сердечной гемодинамики, функциональным состоянием 
правого желудочка и в большей степени выражены в 
группе больных легочной артериальной гипертензией. 
Показано, что нарушение сосудодвигательной функции 
эндотелия прогрессирует с утяжелением ЦП. Выявлена 
связь между допплер-эхокардиографическими параме
трами легочного кровообращения и наличием дисфунк
ции эндотелия у пациентов с ЦП различного генеза [82].

В результате исследования Щёкотов В.В. и соавтГ, 
2 0 1 1 , установили, что выраженность эндотелиальной 
дисфункции и показателей фиброза в сыворотке кро
ви при ЦП существенно выше, чем у здоровых лиц и 
больных ХГ. При ХГ и ЦП в большинстве случаев про
демонстрирована взаимосвязь показателей поражения 
эндотелия с прямыми и непрямыми маркерами фиброза 
печени -  гиалуроновой кислотой, коэффициентом де Ри
тиса, тромбоцитами, гемоглобином, билирубином, СОЭ. 
Следовательно, содержание N 0, ЭТ-1, васкулоэндотели- 
ального фактора роста, активность фактора Виллебранда 
и количество десквамированных эндотелиоцитов в сыво
ротке крови может использоваться для дифференциации



минимального и умеренного фиброза при ХГ и выражен
ного -  при ЦП [35].

Чистякова М.В. и соавт., 2014, при обследовании 
пациентов с ХГ и ЦП вирусной этиологии выявили нару
шение эндотелийзависимой вазодилатации, зависящее от 
выраженности патологического процесса в печени. На
личие умеренной легочной гипертензии сопровождалось 
более выраженным нарушением сосудодвигательной 
функции эндотелия. Авторами отмечено, что нарушение 
диастолической функции левого и правого желудочков 
сердца существенно не влияет на функциональное состо
яние эндотелия [8 8 ].

Согласно данным Корой П.В., 2009, при ХГ и ЦП, 
ассоциированных с HCV-инфекцией, имеет место повы
шение уровней ЭТ-1 и NO в крови, более выраженное в 
случаях цирроза печени [34].

Исходя из патогенеза ХДЗП, довольно существен
ным является тот факт, что при повышении активности 
патологического процесса в печени первоначально воз
никают функциональные изменения внутрипечёночной 
гемодинамики, способные регрессировать в процессе
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