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В обзоре рассмотрены существующие представления о роли 
эндотелия сосудов в регуляции мозговой гемодинамики – от 
полного отрицания такой возможности до признания за эндоте‑
лиальным механизмом ведущей роли в управлении функциями 
сосудов. Обобщены результаты собственных исследований, а 
также данные литературы за последние полвека по эндотели‑
альному (интимальному) механизму регуляции кровотока. По 
мнению авторов, адекватное кровоснабжение головного мозга 
представляет собой результат взаимодействия нескольких 
механизмов, изучение которых позволит установить истинное 
значение эндотелия в единой системе управления мозговым 
кровообращением.

История развития взглядов на регуляцию мозгового 
кровоснабжения изобилует крайне тенденциозными 
подходами к решению этой проблемы. Долгое время 
считалось, что нервная регуляция является единственно 
надежной и эффективной системой обеспечения адек‑
ватного мозгового кровотока. Впечатляющие открытия, 
сделанные П.А. Мотавкиным и его учениками, соста‑
вили весомую базу для понимания важности нервной 
системы в регуляции мозгового кровообращения. На‑
копленный за годы исследований обширный фактичес‑
кий материал позволил не только раскрыть основные 
закономерности функционирования этой регуляторной 
системы в обычных условиях жизнедеятельности орга‑
низма, но и решить ряд проблем, имеющих отношение к 
коррекции ее расстройств при сосудистых заболеваниях 
[4, 10, 13, 15, 16, 23–25]. В этой связи особое внимание 
уделялось организации рецепторного аппарата, ва‑
зомоторных сплетений различной медиаторной при‑
надлежности и нейромышечных отношений в стенке 
мозговых артерий [3, 4, 8–10, 12, 14, 15, 22, 25, 28, 29]. 
Было установлено, что воздействие вазомоторных не‑
рвов на мышечные клетки опосредуется многочислен‑
ными и разнообразными эфферентными окончаниями, 
расположенными либо в непосредственной близости от 
поверхности миоцитов, либо отграниченных от них бо‑
лее или менее выраженной прослойкой соединительной 
ткани наружной оболочки сосуда [10, 11, 16, 25].

Особое место в обосновании нейрогенной концеп‑
ции принадлежит исследованиям центральных меха‑
низмов регуляции кровотока, в частности нейрохими‑
ческой организации ядер так называемого бульбарного 
отдела вазомоторного центра в обычных условиях жиз‑
недеятельности организма и при сосудистой патологии 
[6, 16, 27, 32, 46].

Впрочем, как оказалось, мышечные клетки способ‑
ны и сами по себе, без нервных и гуморальных влияний, 

оказывать регулирующее воздействие на величину 
просвета сосудов. Экспериментальные исследования, 
проведенные в начале прошлого века, показали, что 
повышение внутрисосудистого давления вызывает 
сокращение, а его снижение – расслабление мышечной 
оболочки магистральных артерий (эффект Остроумо‑
ва–Бейлиса). Эти и другие факты, свидетельствующие 
о способности сосудистых миоцитов спонтанно реаги‑
ровать на перепады трансмурального давления, были 
положены в основу миогенной концепции регуляции 
мозгового кровотока. Впоследствии эта концепция была 
детально разработана Б. Фольковым [51], хотя оставила 
ряд нерешенных вопросов, в том числе и такой важный, 
как реализация звена обратной связи – обязательного 
элемента любой регуляторной системы.

В середине ХХ столетия, наряду с миогенной и ней‑
рогенной гипотезами, получила признание гумораль‑
но-метаболическая концепция регуляции мозговой 
гемодинамики, которая быстро завоевала популярность 
и в течение нескольких десятилетий прочно удержива‑
ла лидерство по числу публикаций и сторонников. Ее 
сущность в одной из наиболее конструктивных трак‑
товок сводилась к тому, что первичное повышение 
перфузионного давления ведет к усилению кровотока, 
вызывая усиленное вымывание вазоактивных метабо‑
литов, приводящее к вазоконстрикции, при снижении 
перфузионного давления наблюдается обратная картина 
[71, 79]. К таким метаболитам исследователи отно‑
сили углекислый газ, кислые продукты метаболизма, 
неорганические ионы и т.д. Указанный механизм рас‑
полагал прямой и обратной связью, и, что немаловаж‑
но, с позиций гуморально-метаболической концепции 
легко объяснялись изменения локального мозгового 
кровотока, наблюдающиеся при активации мозговой 
деятельности и в патологии. Неоднократно отмеча‑
лось и слабое место в трактовке этого механизма – не 
определен материальный субстрат, опосредующий его 
реализацию [10, 17, 79]. Поэтому, в отличие от других 
регуляторных механизмов, где субстрат был установлен, 
гуморально-метаболическая концепция получила свое 
название не от конкретной структуры, которая облада‑
ла бы регулирующими свойствами, а от действующего 
начала – метаболитов, циркулирующих в крови. Пред‑
положить, что такой структурой может быть эндотелий, 
казалось неслыханной научной дерзостью. Дело в том, 
что в те годы эндотелий сосудов рассматривался как 
гомогенный и довольно инертный клеточный пласт, 
специально приспособленный для контакта с кровью. 
В 1966 г. один из первых исследователей структурно-
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функциональной организации эндотелия австралийс‑
кий патолог лауреат Нобелевской премии Говард Флори 
отмечал: «… в настоящее время эндотелий представля‑
ется «целлофановой пленкой», покрывающей сосуды 
изнутри, хотя в ближайшее десятилетие могут быть 
получены совершенно новые данные, которые приведут 
к кардинальному пересмотру представлений о функции 
эндотелиальных клеток» [50].

Стоит только удивляться научной прозорливости 
лорда Флори. В 1977 г. из лаборатории П.А. Мотавкина 
вышла работа, выполненная на артериях головного мозга 
кошки новейшим тогда методом электронной микроско‑
пии, в которой были представлены доказательства спо‑
собности эндотелия выполнять регуляторную функцию 
[21]. Ко времени появления работы экспериментальных 
подтверждений этому в литературе не было, и потому у 
научной общественности представленные материалы 
вызвали неоднозначную оценку. Достаточно сказать, 
что ни один научный журнал не взял на себя смелость 
их публикации. Новой ступенью в становлении взглядов 
на регуляторную функцию эндотелия стала моногра‑
фия П.А. Мотавкина и В.М. Чертока [10], в которой 
были суммированы данные, полученные при изучении 
структурных элементов стенки артерий головного мозга 
у различных видов млекопитающих: кролика, крысы, со‑
баки, свиньи, кошки, крупного рогатого скота, человека. 
Спустя год аналогичные материалы были приведены по 
низшим позвоночным – рыбам, амфибиям, пресмыка‑
ющимся, птицам [11]. Результатом этих исследований 
стали, по крайней мере, два основополагающих вывода. 
Во-первых, морфологический субстрат эндотелиаль‑
ного («интимального» в трактовке авторов) механизма 
регуляции имеется во всех мозговых сосудах, но его зна‑
чение неодинаково у различных животных. Во-вторых, 
артерии головного мозга располагают субстратом для 
реализации многозвеньевого аппарата управления фун‑
кциями сосудов, т.е. процесс регулирования мозговой 
гемодинамикой представляет собой не суперпозицию 
независимых друг от друга механизмов – эндотели‑
ального, миогенного или нейрогенного, а результат их 
скоординированного взаимодействия.

Вместе с тем различные отрезки сосудистой системы, 
обеспечивающие кровоснабжение головного мозга, отли‑
чаются друг от друга не только строением, но и поведени‑
ем. На одни и те же стимулы магистральные, пиальные 
или внутримозговые артерии реагируют неодинаково [2, 
17, 18, 19]. Основная функция магистральных артерий – 
обеспечение постоянства мозгового кровообращения 
при изменении общего артериального давления в преде‑
лах от 60 до 160–180 мм рт. ст. – «ауторегуляция мозгового 
кровотока». Сопротивление в сосудах, расположенных к 
периферии от виллизиева круга, в этих случаях практи‑
чески не меняется. Когда уровень кровяного давления 
превышает эти границы или же нарушены механизмы 
регулирования в магистральных артериях, возникают 
изменения адекватного кровоснабжения мозга и появля‑
ются активные реакции пиальных артерий. Расположен‑
ные в толще мозга артерии и артериолы своей просвет 

значительно не меняют и не принимают участия в данном 
виде регулирования. В обычных условиях жизнедеятель‑
ности организма основной функцией пиальных артерий 
является перераспределение потока крови при резком 
усилении нейрональной активности или ослаблении 
притока крови в локальные участки мозга [1, 17, 18]. 
Внутримозговые артерии принимают участие преиму‑
щественно в регуляции капиллярного кровотока.

Из этого следует, что магистральные артерии явля‑
ются основным исполнительным звеном сосудистой сис‑
темы, обеспечивающим относительную независимость 
мозгового кровотока от изменений общего артериаль‑
ного давления. Пиальные и внутримозговые артерии 
способствуют восстановлению адекватного кровооб‑
ращения в тех случаях, когда нарушается соответствие 
между кровоснабжением и метаболической потребнос‑
тью ткани мозга. Проведенные эксперименты позволили 
выделить несколько функционально различных сосу‑
дистых групп: магистральные артерии мозга, крупные 
и мелкие артерии мягкой оболочки мозга (пиальные 
артерии), внутримозговые артерии и вены [1, 18].

Много сил было отдано поиску таких особенностей 
строения мышечной оболочки в стенке магистральных, 
пиальных и внутримозговых артерий, которые бы объ‑
ясняли функциональные отличия их реакции на оди‑
наковые стимулы. Позднее выяснилось, что мышечные 
клетки являются важным, но лишь исполнительным 
звеном в других механизмах регуляции кровотока. 
Ведущее значение в этом процессе, несомненно, прина‑
длежит эндотелию, хотя в реализации эндотелиального 
механизма принимают участие и другие тканевые эле‑
менты внутренней оболочки, прежде всего, базальная 
мембрана, через «сито» которой проникают частицы с 
вполне определенной массой. Поэтому в качестве вы‑
бора предлагалось и другое название эндотелиального 
механизма регуляции – «интимальный» [10, 21, 22].

К тому времени, когда в стенке артерий появляются 
мышечные клетки, сосуды проходят большой путь раз‑
вития. Закладываясь первоначально как капилляры, со‑
суды любого типа имеют лишь один клеточный элемент, 
способный регулировать их функции, – эндотелиоцит. 
Выступая в просвет капилляров или, наоборот, упло‑
щаясь, эти клетки существенно изменяют пропускную 
способность сосудов, а следовательно, и скорость кро‑
вотока. Из этого следует, что эндотелиальный механизм 
представляет собой наиболее древнее звено сосудистой 
регуляции, поскольку его появление связано с ранними 
этапами созревания сосудистой системы. Видоизме‑
няясь в процессе развития, эндотелиальный механизм 
приобретает новые качества, которые связаны с услож‑
нением строения эндотелиального пласта клеток [10, 11]. 
В рамках данной концепции люминальная поверхность 
эндотелия рассматривалась в качестве обширного ре‑
цепторного поля, опосредующего действие не только 
ацетилхолина, норадреналина или гистамина, но и других 
химических веществ, циркулирующих в крови. Раздра‑
жение вазоактивными веществами соответствующих 
рецепторов вызывает изменения метаболизма эндотелия 
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и преобразования поверхности клеток, внутриклеточных 
мембранных структур, активности транспортных фер‑
ментов. В этом случае активация сосудистых миоцитов 
может проходить двумя способами: быстрым – пос‑
редством передачи тонического сигнала через плотные 
миоэндотелиальные контакты («нексусы») и медленным, 
связанным с изменениями проницаемости эндотелия, 
при котором поступление вазоактивных веществ обес‑
печивается специальными внутриклеточными структу‑
рами. Иначе говоря, модулирующее влияние эндотелия 
на гладкие миоциты может осуществляться с помощью 
химических и механических факторов. Среди последних 
ведущее значение принадлежит миоэндотелиальным 
контактам, число которых увеличивается с уменьшением 
калибра артерий, достигая максимальной величины в 
артериолах, выполняющих исключительно важную роль 
в данном виде регулирования [1, 10, 11, 13].

Ко времени появления этой концепции уже имелись 
материалы об избирательном распределении на люми‑
нальной поверхности эндотелия артерий рецепторов 
к известным медиаторам, поэтому легко объяснялись 
особенности реакции различных отрезков сосудистого 
русла на одинаковые стимулы. Впрочем, в предлагаемой 
теории отсутствовало важное звено, объединяющее 
эндотелиальный механизм регуляции с другими извест‑
ными регуляторными системами, прежде всего нервной 
и эндокринной, а именно: наличие вещества, которое 
вырабатывалось бы в эндотелии в ответ на раздражение 
рецепторов и вызвало изменение функционального 
состояния эндотелиальных клеток, а затем и миоцитов.

Принято считать, что кардинальная трансформа‑
ция взглядов на роль эндотелия в функционировании 
сосудов произошла в 1980 г. после появления в печати 
статьи Р. Фурчготта и Дж. Завадски [53], в которой 
приводились экспериментальные доказательства воз‑
можного участия эндотелия в релаксации мышечных 
клеток артерий. Отмечалось, в частности, что после на‑
несения ацетилхолина на эндотелиоциты наблюдается 
релаксация кусочков аорты с интактным эндотелием 
у кролика. При отсутствии эндотелия или обработки 
его атропином эндотелийзависимая реакция сосуда 
подавлялась. Приведенные материалы вызвали повы‑
шенный интерес и стимулировали лавинообразный 
поток исследований по выяснению роли эндотелия в 
обеспечении сосудистого тонуса. Вещество, которое 
синтезируется эндотелием и опосредует эти реакции, 
получило название «эндотелийзависимый релакси‑
рующий фактор» (Endothelium-derived relaxing factor) 
[53]. Позднее он был идентифицирован как оксид азота 
[78]. Р. Фурчготт, Л. Игнарро и Ф. Мурад, выполнив‑
шие пионерские работы в этой области, в 1998 г. были 
удостоены Нобелевской премии.

Справедливости ради отметим, что термин «эндоте‑
лиальный механизм регуляции» ни в статье Р. Фурчгот‑
та и Дж. Завадски, ни в публикациях, последовавших 
сразу за нею, не употреблялся. Первооткрывателем 
эндотелиального механизма регуляции мог бы стать 
С. Родбард, который еще в 50–60-х годах прошлого 

века высказал предположение, что на тонус сосудов 
способны влиять эндотелиальные клетки при изме‑
нении действующей на них со стороны движущейся 
крови силы вязкого трения [80, 81]. Эндотелиоциты 
не были основным объектом исследования ученого, 
тем не менее его наблюдения инициировали даль‑
нейшие разработки по выяснению особой функции 
этих клеток – механочувствительности, которые стали 
важнейшим звеном в цепи экспериментальных дока‑
зательств регуляторных свойств эндотелия [7, 20, 56].

Недавнее открытие нового класса межклеточных 
посредников – газотрансмиттеров, к которым в насто‑
ящее время относят оксид азота, монооксид углерода 
и сероводород, вновь повлекло за собой изменение 
традиционных взглядов на механизмы регулирования 
гемодинамики.

Оксид азота (NO) является одной из наиболее важ‑
ных сигнальных молекул, которая участвует во мно‑
жестве физиологических и патологических процессов в 
организме. Вазоцептивная функция этого газа изучена, 
пожалуй, лучше других. Установлено, что он участвует 
в реализации таких сложных процессов, как вазоди‑
латация, снижение агрегации тромбоцитов, регуляция 
сосудистой проницаемости [26, 34, 40, 84, 87]. Оксид 
азота препятствует адгезии циркулирующих тромбо‑
цитов и лейкоцитов к эндотелию, тормозит клеточную 
пролиферацию, задерживая образование неоинтимы и 
утолщение сосудистой стенки, за счет чего оказывает 
антиатеросклеротическое действие [36, 52, 78, 87].

В настоящее время наличие оксида азота установ‑
лено в эндотелиальных клетках большинства сосудов. 
На химическую или механическую стимуляцию эндо‑
телий реагирует усилением синтеза этого газа, кото‑
рый обеспечивает необходимую величину локального 
кровотока [7, 38, 84, 85]. В покое эндотелий постоянно 
секретирует определенные количества оксида азота, 
поддерживая тонус артериальных сосудов. Синтез 
этого газа усиливается при динамическом напряжении 
сократительных элементов сосуда, сниженном содер‑
жании кислорода в ткани, в ответ на выброс в кровь 
ацетилхолина и ряда других веществ [36, 40, 84, 86].

В определенных ситуациях (например, при ост‑
рой гипоксии или кровотечении) клетки эндотелия, 
напротив, становятся «причиной» вазоконстрикции, 
как за счет снижения продукции оксида азота, так и 
вследствие усиленной выработки сосудосуживающих 
веществ. Одно из них – эндотелин, открытый в 1988 г. 
японским исследователем М. Янагасава [91], является 
мощным вазоконстриктором эндогенного происхож‑
дения, выработка которого усиливается в ответ на 
повреждение эндотелия сосудов [58, 90].

В организме оксид азота синтезируется клетка‑
ми из L-аргинина. Этот процесс представляет собой 
комплексную окислительную реакцию, катализируе‑
мую ферментом NO-синтазой (NOS). Известны три 
ее изоформы: нейрональная (nNOS), эндотелиальная 
(eNOS) и индуцибельная (iNOS). Первые две посто‑
янно находятся в цитоплазме эндотелиальных клеток, 
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зависят от концентрации кальция и кальмодулина, и 
в ответ на рецепторную и физическую стимуляцию 
способствуют выделению на короткий период неболь‑
шого количества оксида азота [36, 40, 87]. Хотя eNOS 
является мембранно-связанной, а nNOS – цитозоль‑
ной, механизм их действия сходен: Ca2+ под влиянием 
различных стимулов входит в клетку, где связывается 
в цитозоле в единый комплекс с кальмодулином. Ком‑
плекс «кальций–кальмодулин» выступает как кофак‑
тор и активирует NOS [41, 47, 87]. Под влиянием этих 
ферментов образуются очень малые количества оксида 
азота, которые измеряются пикомолями. Но такой 
концентрации оказывается достаточно для активиро‑
вания клеточной гуанилатциклазы, стимулирующей, 
в свою очередь, образование циклического гуано‑
зинмонофосфата. Будучи липофильной молекулой, 
оксид легко проникает через клеточные мембраны в 
соседние клетки (например, из эндотелиальных в мио‑
циты сосудов), где циклический гуанозинмонофосфат 
способствует снижению уровня свободного кальция 
и, активируя киназу легкой цепи миозина, вызывает 
локальную дилатацию сосуда [40]. Впрочем, имеются 
данные, что оксид азота способен активировать натри‑
ево-калиевый насос наружной клеточной мембраны 
мышечных клеток, вызывая гиперполяризацию без 
участия ионов кальция [38, 41, 75]. Считается, что 
именно этот механизм приводит к расширению сосуда 
при увеличении тока крови и напряжения (например, 
пульсового) сосудистой стенки.

iNOS экспрессируется в макрофагах, нейтрофилах, 
эндотелии и мышечных клетках сосудов, в сердце и 
других органах, но только после индукции их бактери‑
альными эндотоксинами и некоторыми медиаторами 
воспаления [59, 76]. Функциональная активность iNOS 
не зависит от поступления ионов кальция в клетку, по‑
этому она называется кальцийнезависимой, а ее актива‑
ция сопровождается повышением генной транскрипции. 
Количество оксида азота, образующегося под влиянием 
iNOS, может достигать больших значений (наномолей) 
и сохраняться относительно длительное время. Оксид 
азота, продуцируемый в результате активации iNOS, 

прежде всего предназначен для защиты организма. Он 
способствует снижению активности воспалительных 
клеток, гибели микроорганизмов и внутриклеточных 
паразитов, тормозя агрегацию тромбоцитов и улучшая 
местное кровообращение. В то же время в очаге воспа‑
ления накапливается продукт частичного восстанов‑
ления кислорода – супероксид, количество которого 
при патологических ситуациях достигает значительной 
величины (0,01–0,1 мМ). Оксид азота и супероксид-
анион подвергаются быстрому радикал-радикальному 
взаимодействию с образованием медиатора окисли‑
тельного клеточного повреждения – пероксинитрита. 
Последний вызывает изменение структуры белков и 
липидов клеточных мембран, увеличивает агрегацию 
тромбоцитов [37, 74]. Эта способность iNOS зачастую 
играет решающую роль в нарушении структуры эндо‑
телия с дальнейшим развитием артериальной гипертен‑
зии, атеросклероза, ишемии мозга и других системных 
сосудистых заболеваний [74, 75].

Как показали наши наблюдения, при повышении 
артериального давления наличие сосудистой реакции, 
как, впрочем, и ее выраженность у человека, зависит 
от диаметра артерий мягкой мозговой оболочки и про‑
должительности болезни [2, 4, 24]. При эксперимен‑
тальной гипертензии у крыс в течение первого месяца 
развития болезни уменьшение диаметра происходит 
преимущественно в крупных пиальных артериях (рис. 
1, а). Лишь спустя 2–3 месяца устойчивая констрикция 
регистрируется и в более мелких ветвях. Позднее по 
их ходу формируются одиночные или множественные 
булавовидные выбухания – «сосисочные деформации» 
(рис. 1, б, в), появление которых связывают со срывом 
ауторегуляторных процессов [2]. Иммуногистохими‑
ческое исследование показало, что вначале отложение 
продукта реакции определяется в лейкоцитах, находя‑
щихся в просвете сосудов, в периваскулярной ткани, а 
также в клетках крови, фиксированных к эндотелию 
(рис. 2, а, б)*. На 4-й неделе развития гипертензии в 
этих участках сосуда наблюдается активизация iNOS в 
эндотелии, а позднее и в мышечных клетках (рис. 2, в)*. 

Рис. 1. Биомикроскопия мягкой оболочки головного мозга крысы:
а – пиальная артериальная сеть на 10-й неделе гипертензии (цифрами обозначены артериальные ветви соответствующего порядка); б – на 16-й неде-
ле гипертензии; в – деструктивные изменения сосуда, протекающие по типу «сосисочного феномена» на 16-й неделе гипертензии. а, б – ×100; в – ×200.
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* На цветной вкладке, с. 35.
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Деструктивные изменения в системе пиальных артерий 
при длительно текущей гипертензии, связанные с акти‑
вацией iNOS и последующим ремоделированием эндо‑
телия, провоцируют все более выраженные нарушения 
регуляции гемодинамики.

У человека в крупных сосудах мягкой оболочки 
мозга преобразования структуры эндотелия, а часто 
и внутренней оболочки в целом, отмечаются даже на 
начальных стадиях артериальной гипертензии. Выяв‑
лены изменения микрорельефа люминальной повер‑
хности, структуры эндотелиоцитов, межклеточных 
контактов и субэндотелия (рис. 3, а–л). Некоторые 
эндотелиоциты находятся в состоянии структурно-
функциональной адаптации к повышенному давлению 
крови, другие обнаруживают дистрофические измене‑
ния (рис. 3, ж–к). Цитоплазма эндотелиоцитов приоб‑
ретает пузырчатый вид, содержит небольшое число 
органелл, представленных в основном агрегациями 
рибосом, короткими и расширенными канальцами 
гладкого эндоплазматического ретикулума, мелкими 
округлыми митохондриями с уплотненным матриксом 
(рис. 3, к). Наблюдаются более или менее выраженные 
участки десквамации эндотелия с обнажением ткане‑
вых элементов субэндотелия (рис. 3, е). При любой 
степени дезорганизации микрорельефа на люминаль‑
ной поверхности артерий откладывается в большом 
количестве фибрин с прикрепленными к нему элемен‑
тами крови (рис. 3, д). Нарушается пространственная 
ориентация складок: они образуют плотные скопления 
либо расходятся и прерываются, формируя «плато» 
неправильной формы (рис. 3, а, б). Наблюдается раз‑
растание поперечных складок – «мостиков» (рис. 3, в), 
что приводит к нарушению ламинарного потока кро‑
ви и повышению гидростатического давления. Эти 
процессы сопровождаются увеличением напряжения 
сдвига на эндотелии и отеком субэндотелиального 
слоя (рис. 3, л), в результате чего теряется контакт 
эндотелия с базальной мембраной, активизируется 
апоптоз и нарастают структурно-функциональные из‑
менения интимы [24, 30, 36, 70]. При кратковременном 
действии повреждающих факторов и незначительном 
изменении структуры эндотелий способен выполнять 
регуляторную функцию в прежнем объеме, однако 
при продолжительном патологическом воздействии 
не только нарушается регуляторная функция эндо‑
телия, но он сам начинает играть ключевую роль в 
развитии сосудистой патологии. Активность его кле‑
ток переключается на синтез оксидантов, агрегантов, 
тромбогенных факторов и эндотелинов, что приводит 
к повышению тонуса сосудов и еще более глубоким 
нарушениям регуляторной функции эндотелия.

Вазодилататорное действие оксида азота в пер‑
вую очередь направлено против вазоконстрикторного 
эффекта эндотелинов [58, 90], т.е. функция эндоте‑
лия складывается как баланс противоположно дейс‑
твующих начал: усиление – ослабление сосудистого 
тонуса, агрегация – дезагрегация клеток крови и т.д. 
Конкретный результат определяется концентрацией 

синтезируемых веществ, между которыми существуют 
строгая зависимость и равновесие.

Данные последних лет указывают на то, что регу‑
ляторная функция газотрансмиттеров, помимо оксида 
азота, тесно связана с другой сигнальной молекулой – 
монооксидом углерода (СО), оказывающим на сосуды 
не столь мощное, зато длительное релаксирующее дейс‑
твие [33, 55]. Особенно выраженный эффект моноокси‑
да углерода отмечен в отношении микроциркуляторной 
системы мозга [35, 42, 66]. Впрочем, еще в 1990 г. была 
установлена его способность подавлять сократительную 
активность миоцитов коронарных артерий, а несколь‑
кими годами позже – способность вызывать релаксацию 
изолированных мышечных клеток [57, 64]. В отличие 
от оксида азота сосудорасширяющий эффект моноок‑
сида углерода проявляется и в деэндотелизированных 
артериях, т.е. мишенью его действия можно считать 
мышечные клетки сосудов [73, 77, 89].

Эндогенный монооксид углерода синтезируется в 
организме в микромолярных концентрациях в результа‑
те расщепления гема гемоксигеназой (Heme-Oxygenase – 
HO). Известны две изоформы этого фермента: индуци‑
бильная (НО-1) и конститутивная (НО-2). Экспрессия 
НО-1 наблюдается в условиях гипоксии, ишемии, оксис‑
лительного стресса и теплового шока [61, 63]. Гипоксия 
влияет на сосудистый тонус через изменение синтеза 
монооксида углерода, вызывая репликацию гладкомы‑
шечных клеток и накопление внеклеточного матрикса 
с ремоделированием сосудистой стенки [39]. Индукция 
НО‑1, скорее всего, защищает мозг от последствий 
ишемии. Во всяком случае, повышение активности фер‑
мента развивается вслед за появлением повреждений 
в мозге в результате ишемического инсульта, достигая 
максимума после 12 часов реперфузии [83].

В сосудистой системе основным СО-продуцирую‑
щим ферментом является НО-2. Изучение клеточных 
механизмов ее экспрессии показало, что синтез моно‑
оксида углерода увеличивается в ответ на повышение 
цитозольной концентрации Са2+ [73, 89]. Монооксид 
углерода активирует растворимую гуанилатциклазу, 
что приводит к увеличению концентрации цикли‑
ческого гуанозинмонофосфата в клетках. И хотя он 
активирует гуанилатциклазу почти в 30 раз слабее, 
чем оксид азота, за счет своей химической стабиль‑
ности может оказывать на сосуды хотя и слабые, но 
долговременные тонические эффекты. Кроме того, 
мишенями действия монооксида углерода в гладко‑
мышечных клетках могут быть потенциалзависимые 
калиевые каналы, а также Са2+-активируемые калиевые 
каналы [73]. Монооксид углерода увеличивает калий-
зависимый ток и индуцирует гиперполяризацию в 
изолированных гладкомышечных клетках сосудов 
[64]. Приведенные материалы подтверждают, что НО-2 
в миоцитах выполняет функцию модулятора сосу‑
дистого тонуса. С помощью обратной полимеразной 
реакции установлено, что эта изоформа фермента 
экспрессируется в сосудистых миоцитах, но не опре‑
деляется в эндотелии [89].
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Рис. 3. Сканирующая (а–д) и трансмиссионная (ж–л) электронная микроскопия эндотелия артерий головного мозга у человека 
при артериальной гипертензии:

а – сглаженный рельеф люминальной поверхности артерии; б, в – многочисленные складки, соединенные между собой поперечно идущими «мостика-
ми», с образованием «плато» неправильной формы (стрелка); г – шаровидные выпячивания на внутренней поверхности сосуда; д – отложения фиб-
рина с прикрепленными к нему лейкоцитами; е – фибриллярная структура субэндотелия в деэндотелизированных участках интимы (стрелка); 
ж – эндотелиальная клетка с хорошо развитыми элементами гранулярного эндоплазматического ретикулума и митохондриями; з – нарушение 
структуры межэндотелиальных контактов; и – «активные» клетки эндотелия с многочисленными цитоплазматическими микровыростами 
сложной формы; к – «пузырчатая» эндотелиальная клетка при апоптозе; л – изменение структуры субэндотелиального слоя. 

10 мкм100 мкм 100 мкма б в

г д е100 мкм 10 мкм 10 мкм

ж з

и к л

0,01 мкм 0,01 мкм

0,01 мкм 1 мкм1 мкм



Тихоокеанский медицинский журнал, 2012, № 2 23Обзоры

В отличие от других газотрансмиттеров, сероводо‑
род (Н2S) образуется как в эндотелии, так и в гладкомы‑
шечных клетках, что позволяет ему выступать универ‑
сальным регулятором функций сосудов. Эндогенный 
сероводород синтезируется из L-цистеина преимущес‑
твенно пиридоксаль-5'-фосфат-зависимыми фермен‑
тами – цистатионин-β-синтазой (Cystathionine Beta 
Syntasa – СВS) и цистатионин-γ-лиазой (Cystathionine 
Gamma Lyase – CSE), которые обеспечивают разные ме‑
ханизмы образования этого газа. Участие CBS в синтезе 
сероводорода связано с конденсацией гомоцистеина 
с цистеином, что приводит к образованию цистатио‑
нина и сероводорода. CSE катализирует превращение 
цистеина в тиоцистеин, пируват и аммоний, после чего 
тиоцистеин неферментным путем разлагается на цис‑
теин и сероводород [44]. Неоднократно отмечалось, что 
CSE участвует в синтезе сероводорода в кардиоваску‑
лярной системе, а СВS – в нервной [43, 54, 88]. Уровень 
экспрессии CSE варьирует в различных сосудах с его 
увеличением в следующей последовательности: легоч‑
ная артерия – аорта – хвостовая артерия – брыжеечная 
артерия [93]. Эндогенная продукция сероводорода в 
гомогенатах грудной аорты крыс больше, чем в ворот‑
ной вене [60].

Физиологическое значение сероводорода в сосу‑
дистой системе начали изучать совсем недавно. По 
некоторым данным, этот газ является важнейшей со‑
ставной частью эндотелийзависимого релаксирующего 
фактора [92]. Его применение приводит к умеренному 
(на 12–30 мм рт.ст. ), но стойкому уменьшению арте‑
риального давления и повышению артериального дав‑
ления у мышей, нокаутированных по CSE [43, 92, 95]. 
Физиологические концентрации сероводорода (125 мМ) 
in vitro индуцируют релаксацию аорты и воротной вены 
у крыс [60, 93]. Вазомоторный эффект этого соединения 
объясняется либо его прямым воздействием на кальцие‑
вые каналы мышечных клеток, либо на АТФ-зависимые 
калиевые каналы этих клеток [93, 94]. Открытие АТФ-
зависимых калиевых каналов ведет к гиперполяризации 
гладких миоцитов, закрытию потенциалзависимых 
кальциевых каналов и сокращению поступления ионов 
кальция в клетку. Снижение внутриклеточной концен‑
трации Ca2+ индуцирует релаксацию миоцитов. Эффект 
релаксации не развивается при блокаде калиевых кана‑
лов [45]. Высказывается мнение, что сероводород явля‑
ется основным модулятором кальциевого гомеостаза, 
индуцирующим поступление ионов кальция в цитозоль 
клеток через кальциевые каналы L-типа. В отличие от 
других газотрансмиттеров, активирующих гуанилат‑
циклазу, эффекты сероводорода связаны с увеличением 
синтеза циклического аденозинмонофосфата [94, 95].

В отношении эндотелийзависимого действия се‑
роводорода мнения ученых разделились. По одним 
данным, в эндотелиальном слое интактных сосудов, так 
же как и в культуре эндотелиальных клеток, экспрессии 
СВS и CSE не наблюдается, а сероводород в эндотелии 
синтезируется 3-меркаптопируватом сульфуртранс‑
феразой и цистеинаминотрансферазой [82, 93, 94]. По 

другим данным, в эндотелии брыжеечных артерий у 
нормальных животных селективно определяется только 
активность CSE, которая принимает непосредственное 
участие в образовании этого газа [54, 88].

Нет ясности и в отношении механизма эндотелийза‑
висимой вазорелаксации, индуцированной сероводоро‑
дом. Приводятся материалы, что в отличие от сосудистых 
миоцитов гиперполяризация эндотелия брыжеечных ар‑
терий у крысы не связана с АТФ-зависимыми калиевыми 
каналами [45, 48]. Вместе с тем имеются сведения, что 
эндотелийзависимая гиперполяризация тех же сосудов у 
крыс обеспечивает рефлекторное открытие этих каналов, 
а применение блокатора калиевых каналов глибенкло‑
мида уменьшает вызванную ацетилхолином гиперпо‑
ляризацию брыжеечной артерии почти на 70% [38, 67, 
72]. При удалении эндотелия релаксирующий эффект 
сероводорода значительно ослабляется, но полностью 
не исчезает [54, 88]. Аппликация препаратов, блокиру‑
ющих действие эндотелийзависимого релаксирующего 
фактора, на внутреннюю поверхность аорты приводит 
к уменьшению вазорелаксирующего эффекта сероводо‑
рода [48, 92, 93]. На этом основании ученые приходят к 
выводу, что в интактном эндотелии сероводород может 
обеспечивать дополнительное высвобождение эндоте‑
лийзависимого релаксирующего фактора, потенцируя 
и пролонгируя его действие.

По нашим данным, в эндотелии церебральных ар‑
терий возможна экспрессия обоих ферментов, учас‑
твующих в синтезе сероводорода, – и СВS, и CSE. Все 
зависит от типа сосудов, их диаметра и локализации 
относительно поверхности мозга. Иммуногистохими‑
ческим методом СВS выявляется в эндотелии мелких 
пиальных и внутримозговых артериол (рис. 4, а–г)*, 
а также в стенке капилляров, нейронах и сосудистых 
нервах (рис. 4, д–л)*. Во внутренней сонной артерии и 
крупных пиальных ветвях диаметром 60–100 мкм оп‑
ределяется активность только CSE, причем преимущес‑
твенно в миоцитах. В ветвях диаметром около 30 мкм 
она экспрессируется в эндотелии и мышечных клетках, 
а в более мелких пиальных и внутримозговых сосудах – 
только в эндотелии (рис. 4, з–л)*. Наряду с энзимпози‑
тивными сосудами регистрируется достаточно большое 
количество пиальных и внутримозговых артерий, в 
стенке которых данные ферменты не выявляются.

Имеются немногочисленные материалы, позволяю‑
щие считать, что участие эндотелия в регуляции функ‑
ций сосудов обеспечивается тесным взаимодействием 
всех трех сигнальных молекул, которые вместе состав‑
ляют, по-видимому, единую функциональную систе‑
му – эндотелийзависимый фактор гиперполяризации 
(EDHF – Endothelium-derived hyperpolarizing factor) [38, 
54, 88]. Такое название было предложено в связи с тем, 
что любое проявление активности этого фактора вклю‑
чает основной компонент – гиперполяризацию эндоте‑
лиоцитов, после чего электрический сигнал, генерируе‑
мый в этих клетках, посредством миоэндотелиальных 
соединений вызывает возбуждение миоцитов [38, 67]. 

* На цветной вкладке, с. 35.
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Есть основание полагать, что оксид азота является лишь 
инициирующим звеном эндотелийзависимого фактора 
гиперполяризации, обеспечивающим начальный этап 
сосудистой реакции [48, 67]. Затем сигналы трансфор‑
мируются и пролонгируются или посредством моно‑
оксида углерода, который способствует повышению 
внутриклеточного содержания циклического гуано‑
зинмонофосфата, или сероводорода, стимулирующе‑
го образование циклического аденозинмонофосфата, 
или при совместном действии монооксида углероза и 
сероводорода. Известно, что вазорелаксация, индуци‑
рованная сероводородом, значительно ослабляется при 
аппликации блокатора NOS – L-NAME, что свидетель‑
ствует о взаимосвязи эндотелийзависимых реакций 
оксида азота и сероводорода [34, 88, 89, 94]. Отмечается 
также тесное функциональное взаимодействие, сущест‑
вующее между оксидом азота и монооксидом углерода, 
где первый выступает ретроградным мессенджером 
для CO‑сигнализации [62, 69]. Впрочем, имеются ма‑
териалы, свидетельствующие о том, что эти газы не 
только не оказывают взаимомодулирующего влияния, 
а напротив, выступают независимо друг от друга или 
оказывают на сосуды противоположное действие. Так, 
одновременное применение доноров оксида азота и 
сероводорода подавляет релаксирующий эффект оксида 
азота: низкие концентрации сероводорода модулируют 
нитроксидзависимые эффекты ацетилхолина и гиста‑
мина, не оказывая влияния на вазомоторное действие 
изопреналина [68, 96].

Приведенные материалы лишь в малой степени 
отражают многочисленные противоречия, возникаю‑
щие при изучении взаимодействия газотрансмиттеров 
в процессе регулирования гемодинамики. Во многом 
они обусловлены тем, что предметом анализа служили 
данные, полученные на неодинаковых по строению и 
функциональному поведению сосудах. Несмотря на то 
что уровень экспрессии NOS, НО-2 или CSE в артериях 
разного типа и расположенных в различных частях тела 
заметно отличается [26, 41, 60, 93], попыток связать эн‑
дотелийзависимые реакции этих сигнальных молекул 
(каждой в отдельности или при их взаимодействии) с 
особенностями структурно-функциональной организа‑
ции сосудов, насколько нам известно, предпринято не 
было. Отсутствие таких данных во многом объясняется 
тем, что большинство методов, использованных для 
изучения газотрансмиттеров, оказались неспособны‑
ми справиться с этой задачей. Большую помощь в ее 
решении могли бы оказать современные морфологичес‑
кие методы исследования газотрансмиттерных систем. 
Однако иммунолокализация ферментов синтеза этих 
сигнальных молекул в стенке церебральных сосудов 
различного типа изучена довольно слабо. Имеющиеся 
материалы противоречивы и не всегда последовательны 
и потому требуют дальнейших уточнений как в отно‑
шении сосудистой системы мозга, так и других органов.

Подводя итоги, заметим, что закрепление за эндоте‑
лием роли решающего звена в процессе управления фун‑
кциями сосудов – наиболее важное событие последнего 

времени в физиологии кровообращения. До признания 
этого, казалось бы, очевидного факта, прошло немало 
времени, в течение которого свершилось немало от‑
крытий, что способствовало трансформации взглядов 
на значение эндотелия в регуляции гемодинамики – от 
полного отрицания до признания едва ли единственным 
механизмом в этом процессе. И первый, и второй подхо‑
ды к решению данной проблемы, по сути, метафизичны 
и вряд ли соответствуют действительному положению 
вещей. Опыт многолетнего изучения проблемы под‑
сказывает, что регулярное и уравновешенное крово
снабжение головного мозга – результат взаимодействия 
нескольких механизмов. Не вызывает сомнений, что в 
реализации сложного процесса управления гемодина‑
микой активное участие принимает эндотелий сосудов, 
о значении которого в функциях артерий, артериол 
или капилляров мозга догадки пока явно доминируют 
над фактами. Поэтому исследование эндотелиального 
механизма регуляции в сосудах разного типа следует 
рассматривать в качестве приоритетной научной про‑
блемы. Попытки ее решения, несомненно, приведут к 
появлению новых плодотворных гипотез, что позволит 
установить истинное значение эндотелия в единой сис‑
теме управления мозговым кровообращением.

И последнее. Бесспорен огромный вклад П.А. Мо‑
тавкина в развитие современных представлений о 
регуляторных свойствах сосудистого эндотелия, как и 
приоритет в использовании термина «эндотелиальный 
(интимальный) механизм регуляции». Остается только 
сожалеть, что ни этот факт, ни пионерские работы, вы‑
полненные учеными-морфологами Владивостокского 
медицинского университета для обоснования данной 
концепции, не стали достоянием широкого круга спе‑
циалистов в мире, так и не получив до сих пор должной 
оценки у научной общественности.
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Endothelial (intimal) mechanism of cerebral 
hemodynamics regulation: changing views
V.M. Chertok, A.E. Kotsyuba
Vladivostok State Medical University (2 Ostryakova Av. Vladivostok 
690950 Russian Federation)
Summary – The literature overview describes modern standpoints 
about the role of vessel endothelium in regulating cerebral hemo‑
dynamics – from complete denial of this possibility to recognition 
of the leading role of endothelial mechanism in controlling ves‑
sel functions. The paper summarises results of authors’ researches 
and literature over the last fifty years into the endothelial (inti‑
mal) mechanism of blood circulation regulation. As reported, the 
adequate blood supply of brain results from interaction between 
several mechanisms. Researching these mechanisms will allow 
identify the role of endothelium in the single system of blood sup‑
ply of brain.
Key words: endothelium, nitric oxide, carbon monoxide, hydrogen 
sulphide.
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