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Дисфункция эндотелия (ДЭ) — состояние, вызы-
вающее значительный интерес у специалистов 

в области медицины. Многочисленные исследования 
последних лет существенно расширили классические 
представления о сосудистом эндотелии как об анатоми-
ческом барьере, препятствующем проникновению крови 
в стенку сосудов. В настоящее время стало очевидным, 
что эндотелий сосудов — это активная метаболическая 
система, поддерживающая сосудистый гомеостаз путем 
осуществления ряда важнейших функций: модулирова-
ния тонуса сосудов, регуляции транспорта растворенных 
веществ в клетки сосудистой стенки, роста этих клеток; 
формирования внеклеточного матрикса; защиты сосудов 
от возможного неблагоприятного действия циркулирую-
щих клеток и субстанций; регуляции хемотаксических, 
воспалительных и репаративных процессов в ответ на 
локальное повреждение [6, 7].

Эти функции эндотелий сосудов осуществляет пу-
тем синтеза и выделения ряда биологически активных 
соединений. Среди них наибольшее значение имеет 
оксид азота (NO), оказывающий различного рода био-
регуляторные влияния на структуру и функции сосудов, 
а также клеток крови [6, 7]. Вместе с тем NO обладает 
рядом свойств, имеющих важное значение для физио-
логии и патофизиологии сердечно-сосудистой системы, 
что объясняет большой интерес к этой молекуле с 
точки зрения развития дисфункции эндотелия — веду-
щего патогенетического фактора многих заболеваний 
сердца и сосудов. А результаты экспериментальных и 
клинических исследований последних лет подтвердили 
концепцию о важной причинно-следственной взаи-

мосвязи между эндотелиальной дисфункцией (ЭД) и 
прогрессированием и/или развитием артериальной 
гипертонии (АГ) [1, 8, 37].

1. Роль эндотелия в регуляции сосудистого 
тонуса

Первоначально ДЭ рассматривали как один из важ-
нейших факторов риска острых коронарных синдромов 
[36] и атеросклероза [12], ну а затем и АГ [20]. К настоя-
щему времени стало известно, что формирование АГ 
сопряжено не только с утратой адекватного контроля 
за состоянием сосудистого тонуса, но и ассоциируется 
с нарушением релаксационных свойств эндотелия.

Эндотелий, по классическому определению гистоло-
гов, есть слой уплощенных, возникающих из мезенхимы 
клеток, выстилающих изнутри все древо сердечно-
сосудистой системы (ССС). Причем эндотелий коронар-
ных сосудов, легочный эндотелий, церебральный и др., 
хотя и схожи анатомически, существенно различаются 
в генной и биохимической специфичности, типах рецеп-
торов, наборе белков-предшественников, ферментов 
и др. Соответственно патологические явления также 
избирательно развиваются в органных популяциях эн-
дотелиальных и сосудистых клеток: они неодинаково 
чувствительны к формированию атеросклероза, ишеми-
ческим нарушениям и др. Эти особенности оказываются 
значимыми при формировании ДЭ сосудистых и орган-
ных патологий [3]. По современным представлениям 
эндотелий  — это уникальное «эндокринное дерево» 
[11], выстилающее абсолютно все органы сосудистой 
системы организма. В качестве поверхности раздела 
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сред между кровью и сосудистой стенкой эндотелий вы-
полняет многообразные функции в организме. Являясь 
основным регулятором гемо-васкулярного гомеостаза, 
эндотелий секретирует различные факторы, которые 
влияют на сократимость гладкомышечных сосудистых 
клеток, проницаемость тканей, текучесть крови, межкле-
точное взаимодействие и васкулярную структуру ложа 
в целом или отдельных его регионов. В свою очередь, 
секреторная функция эндотелиальных клеток стимули-
руется механическими или гормональными стимулами 
по системе обратной зависимости. Морфологическая 
и биохимическая специфичность клеток сосудистого 
эндотелия определяет микроорганную гетерогенность 
сосудистого ложа в зависимости от фенотипа, генной 
экспрессии, размера и роста клеток эндотелия. На этой 
основе избирательно или генерализованно развиваются 
процессы биохимической дезинтеграции, приводящие к 
развитию ДЭ как исходной причины многих кардиоваску-
лярных патологий.

Стратегическое промежуточное положение эндоте-
лиоцитов позволяет им одинаково активно влиять как на 
циркулирующий пул клеток, так и на находящийся под 
ними гладкомышечный слой, модифицируя функцию и 
тромбоцитов крови, и пролиферативную функцию глад-
комышечных клеток (ГМК) [28, 29].

Установлено, что эндотелий вырабатывает три 
основные группы биологически активных веществ: 
вазодилататоры, вазоконстрикторы и другие, среди 
которых  — гепарин и гепариноподобная субстанция, 
активаторы плазминогена, тромбомодулин, брадикинин, 
факторы роста и т. д. [1, 2, 8, 43]. К вазодилататорам 
эндотелиального происхождения относятся оксид азота, 
простациклин и так называемый гиперполяризующий 
фактор эндотелия (endothelium-derived relaxing factor — 
EDRF). Эти вещества являются также потенциальными 
ингибиторами функции тромбоцитов и пролиферации 
сосудистых ГМК [1, 2, 7, 9]. NO-восстановленная форма 
моноокиси азота с периодом полураспада от 2 до 30 с, 
которая образуется из L-аргинина под действием трех 
изоформ фермента NO-синтетазы (NOS): двух консти-
тутивных — эндотелиальной (еNOS) (NOS-1) и нейро-
нальной (nNOS) (NOS-3) и одной индуцибельной (iNOS) 
(NOS-2). Они осуществляют соединение молекулярного 
кислорода с атомом азота в терминальной гуанидиновой 
группе L-аргинина. При этом, помимо NO, одновременно 
образуются соответствующие количества L-цитролина, 
который затем вновь рециклируется, пополняя вну-
триклеточные запасы L-аргинина. Все три изоформы 
NOS имеют сходную структуру и осуществляют свое 
действие при наличии множества кофакторов, в том 
числе флавинов, NADPH, тетрагидробиоптерина [6, 7]. 
NOS-1 в эндотелии и NOS-3 в нейронах продуцируют NO 
в очень малых количествах (10-12моль/л), используя при 
этом кальций и кальмодулинзависимый путь. Именно 
этот NO участвует в ауторегуляции сосудистого тонуса. 
Синтез NO по кальцию и кальмодулиннезависимому 
NOS-2 пути происходит под влиянием туморнекротизи-
рующего фактора альфа (ТНФα). Это приводит к тому, 
что NO продуцируется в 1000 раз больше (10-9 моль/л), 
нарушая тем самым без того хрупкий сосудистый баланс 
и существенно усугубляя дисфункцию эндотелия [41].

Основные функции NO в ССС. NO является самым 
мощным из известных эндогенных вазодилататоров. 
Сосуды малого диаметра синтезируют больше NO, чем 
крупные. За счет этого NO регулирует периферическое 
сопротивление, АД и распределение кровотока в сосу-

дистой сети [6, 7]. Помимо механизма, опосредованного 
активацией растворимой цГМФ, NO также регулирует 
базальный тонус системных, коронарных и легочных 
сосудов за счет ингибирования синтеза эндотелиаль-
ного констрикторного фактора эндотелина-1 [22] и 
ограничения высвобождения норадреналина из симпа-
тических нервных окончаний [39]. NO оказывает прямое 
отрицательное инотропное действие на сократимость 
миокарда, регулирует реакцию кардиомиоцитов на адре-
но- и холинергические стимулы [23, 46]. NO тормозит 
пролиферацию гладкомышечных клеток [19]; обладает 
противовоспалительными свойствами, связанными с 
его способностью ингибировать синтез и экспрессию 
цитокинов и молекул адгезии, которые привлекают моно-
циты к эндотелиальной поверхности и облегчают их про-
никновение в сосудистую стенку, инициируя атероскле-
ротический процесс. Наконец, NO тормозит агрегацию 
тромбоцитов синергично с простациклином, но в отличие 
от простациклина ингибирует адгезию тромбоцитов [47]. 
Также имеются данные о реципрокной регуляции стенок 
артериоладрен- и нитрергическими вазодилататорными 
нервами, нарушение которой предположительно может 
играть роль в развитии гипертензии [18, 31].

Простациклин синтезируется преимущественно 
эндотелиальными клетками. Он вызывает вазодила-
тацию за счет увеличения циклической АМФ (цАМФ) 
в гладкомышечном слое. EDRF представляет собой 
биохимически идентичную брадикинину субстанцию, 
которая способна гиперполяризовывать ГМК сосудов 
через АТФ-зависимые калиевые каналы [45]. Нельзя 
исключить и межклеточный контакт как потенциальный 
механизм гиперполяризации. При гиперполяризации 
происходит снижение чувствительности к вазоконстрик-
торным факторам и повышение вазодилатации через 
индукцию синтеза NO и простациклина.

К основным эндотелиальным вазоконстрикторам, пре-
жде всего, относятся эндотелин-1, серотонин и продукты 
циклоксигеназного пути превращения — простагландин 
Н2 (ПГН2) и тромбоксан А2. Сначала эндотелиальные 
клетки продуцируют «большой» эндотелин, полипептид, 
состоящий из 38 аминокислот, и уже локально этот про-
гормон в ходе ограниченного протеолиза, в том числе и 
под действием протеаз лейкоцитов [42], превращается 
в эндотелин-1, который состоит из 21 аминокислоты и 
является наиболее мощным из всех известных вазокон-
стрикторов. В нормальных условиях уровень эндотелина 
в плазме крови низкий. Это связано с наличием, по 
крайней мере, трех ингибирующих механизмов синтеза 
эндотелина: ГМФ-зависимый, активируемый NO; ГМФ-
зависимый, активируемый натрийуретическим пептидом; 
цАМФ-зависимый путь, активируемый простациклином. 
Стимуляция продукции эндотелина вызывается раз-
личными физико-химическими (например, гипоксией) и 
механическими факторами (например, гипертензией), 
а также действием различных агонистов, таких как 
тромбин, интерлейкин-1 (ИЛ-1), аргинин, вазопрессин, 
ангиотензин II и другие медиаторы [49]. Эндотелин-1 
активирует экспрессию эндотелин А-рецепторов (ЕТА-
рецепторов), ГМК сосудов и эндотелин В-рецепторов 
(ЕТВ-рецепторов). ЕТА-рецепторы связываются с 
фосфолипазой С, что ведет к формированию посред-
ников с последующим внутриклеточным освобождением 
кальция и активацией протеинкиназы С. Кроме того, эти 
эндотелиальные рецепторы связаны через G1-протеин c 
кальциевыми каналами, посредством которых происхо-
дит усиление контрактильной функции ГМК сосудов [34]. 
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Результаты исследований показали, что комбинация ЕТА 
и ЕТВ рецепторных антагонистов на основе конкуренции 
может полностью ингибировать эндотелийзависимую ва-
зоконстрикцию [33]. С другой стороны, малые количества 
эндотелина-1 вызывают повышение концентрации NO, 
простациклина и EDHF в крови, тем самым способствуя 
активации вазодилатирующих функций эндотелия.

Поскольку эндотелин-1 является самым сильным из 
известных ныне эндогенных вазоконстрикторов, была 
постулирована ведущая роль пептида в патогенезе 
различных форм гипертензий. Значительные различия 
данных, получаемых как в клинике, так и в эксперимен-
те, позволили сделать вывод, что эндотелин-1, скорее, 
служит предоминантным фактором патологии и что из-
менения его уровня на разных стадиях заболевания или 
при различных его формах (экспериментальные модели) 
может не соответствовать характеру патологического 
процесса [32, 38].

Гепарин  — представитель третьей подгруппы 
веществ вырабатывается эндотелием, является есте-
ственным прямым антикоагулянтом и состоит из цепей 
сульфатированных гликозаминогликанов различной 
длины и молекулярной массы. Он активирует антитром-
бин III, который, в свою очередь, ингибирует тканевые 
активаторы плазминогена [30].

Кроме того, эндотелий сосудов продуцирует раз-
личные факторы роста, которые могут оказывать как 
пролиферирующее, так и антипролиферирующее 
действие на ГМК. Так, клетки эндотелия синтезируют 
трансформирующий фактор роста b, который, являясь 
самым сильным стимулом для экспрессии гена интер-
стициального коллагена, при определенных условиях 
способен ингибировать сосудистую пролиферацию 
по механизму обратной связи [24]. Другой промотор 
роста  — тромбоцитпродуцируемый также частично 
является продуктом эндотелиоцитов. Доказано, что 
в условиях гипертензии или деструкции эндотелия, 
например баллонным катетером, он активно начинает 
стимулировать продукцию эндотелина-1, усиливая 
приток фибробластов в зону повреждения. В этом как 
раз и проявляется эндотелийзависимая регуляция 
роста сосудов и стабилизация сосудистой структуры 
[21].

Таким образом, дисфункцию эндотелия сосудов мож-
но рассматривать как дисбаланс между вазодилатирую-
щими и вазоконстрикторными механизмами в сторону 
вторых, что наиболее отчетливо просматривается при 
гипертонии. От степени этого дисбаланса и способности 
эндотелиоцитов противостоять ему и зависит дальней-
шее развитие событий в стенке сосудов.

2. Механизмы формирования 
эндотелиальной дисфункции

Традиционно считают, что ДЭ непосредственно 
связана с нарушением равновесия медиаторов, обеспе-
чивающих регуляцию сосудистого тонуса: эндогенными 
факторами сосудистой релаксации (NO, натрийуре-
тический пептид типа С) и констрикции (эндотелин-1, 
простгландин F2α) [14, 17]. В качестве основных причин, 
приводящих к формированию ЭД, рассматривают АГ, 
сахарный диабет, возраст, курение, гиперлипидемию, 
генетические дефекты и ишемическо-реперфузионные 
повреждения эндотелия. Механизмы, лежащие в основе 
ЭД при гипертензии, могут различаться в зависимости 
от наличия гиперхолестеринемии. Действительно, у 
больных с гиперхолестеринемией было обнаружено 

нарушение активации метаболического пути L-аргинина 
[35].

Концентрация L-аргинина в плазме крови человека 
и животных колеблется в пределах 95—250 мкмоль/л в 
зависимости от возраста и диеты. Количество же про-
никающего в эндотелий сосудов аргинина зависит от 
активности мембраносвязанной транспортной системы 
(высокоактивного Na-независимого переносчика ще-
лочных аминокислот), активности аргиназы (фермента, 
разрушающего аргинин) и некоторых других факторов 
[6, 7]. Концентрация аргинина в изолированных эндоте-
лиальных клетках составляет 1—2 ммоль/л [7].

В плазме крови уровень L-аргинина оказался снижен-
ным при многих болезнях ССС [7] и их факторах риска [7]. 
Показано, что пероральное и парентеральное введение 
аргинина в организм больных с этими заболеваниями 
восстанавливает сниженный у них уровень аргинина, 
NO и функции эндотелия, давая соответствующий те-
рапевтический эффект [6, 7]. Это позволяет считать, 
что дефицит NO и дисфункция сосудистого эндотелия у 
таких больных могут быть обусловлены в той или иной 
степени недостатком аргинина в качестве субстрата 
для eNOS.

О зависимости уровня NO и функции эндотелиальных 
клеток от количества поступающего в них или синтези-
руемого ими L-аргинина свидетельствует и некоторые 
косвенные его эффекты, приводящие к такому же ре-
зультату. Так, аргинин увеличивает секрецию инсулина 
[7] и высвобождает гистамин из тучных клеток [7], что 
повышает синтез NO, вызывая эндотелийзависимую 
вазодилатацию; оказывает благоприятное влияние на 
pH-зависимые сигнальные механизмы в эндотелиальные 
клетки, включая кальций-кальмодулин, модулирующий 
активность eNOS [7], способствует неэнзиматическому 
восстановлению нитрита и образованию NO [7].

Уменьшение продукции NO в эндотелиальных 
клетках и их дисфункция при различных заболеваниях 
ССС, и в частности при АГ, может быть результатом 
торможения eNOS. Последнее сопровождается суще-
ственными изменениями сигнальных функций клеток 
эндотелия [6, 7].

Торможение экспрессии и активности eNOS, сопро-
вождающееся ДЭ, может вызвать ряд факторов: гипок-
сия, тумор-некротизирующий фактор, интерлейкин 1β, 
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), реактивные 
формы кислорода, снижение уровня кофакторов eNOS, 
эндогенные ингибиторы eNOS и др. В некоторых случаях 
может иметь место и генетическая природа снижения 
экспрессии eNOS, о чем свидетельствуют структурные 
изменения eNOS-гена у больных эссенциальной ги-
пертонией японцев [7], а также снижение синтеза NO в 
сосудах и их эндотелийзависимой дилатации у подрост-
ков с первичной АГ задолго до начальных проявлений 
болезни [7].

Существует предположение, что дисфункция эндоте-
лия при гипертонии может быть связана с нарушением 
сигнального пути фосфатидилинозитол/Са2+ [15]. Так как 
кальциевые ионофоры стимулируют синтез NO путем 
увеличения входа кальция в эндотелиальные клетки не-
зависимо от активации мембранных рецепторов, можно 
думать о наличии при АГ дефекта в структуре или функ-
циях этих рецепторов, а также в сигнальных механизмах, 
активируемых этими рецепторами [7].

Существуют многочисленные подтверждения того, 
что ДЭ играет важную роль в развитии осложнений АГ. 
Так, показано, что ДЭ может способствовать развитию 
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атеросклероза путем повышения агрегационных способ-
ностей моноцитов и тромбоцитов, модуляции гиперкоа-
гуляции и нарушения окисления ЛПНП [44].

Окисленные ЛПНП увеличивают тонус сосудов, их 
сократимость за счет подавления действия эндотелий-
зависимых вазодилататоров и повышения экспрессии 
эндотелина; стимулируют пролиферацию и миграцию 
гладкомышечных клеток, пролиферацию и инфильт- 
рацию моноцитов в субэндотелии (с последующим 
превращением их в макрофаги); увеличивают выра-
ботку эндотелиальными клетками адгезивных молекул 
(ICAM-1, VCAM-1), хемотаксического белка-1 (МСР-1); 
стимулируют агрегацию и прилипание к клеткам эндоте-
лия лейкоцитов и тромбоцитов, образование последними 
тромбоцитарного фактора роста; повышают коагуля-
ционную активность эндотелия, индуцируя выделение 
им тканевого фактора (TF) и подавляя фибринолиз; 
повышают образование реактивных форм кислорода, 
стимулируют апоптоз и др. [7].

Очень интересными являются данные о взаимоотно-
шениях ростовых факторов и процессов ремоделирова-
ния сосудов, способствующих манифестации ДЭ. Так, 
ранним проявлением ДЭ является повышение сосуди-
стой проницаемости [48]. Идентифицирован сосудистый 
фактор проницаемости (СФП), который представляет 
собой гликопротеид с молекулярной массой 34—42 kD 
с выраженными митогенными свойствами. Показано, 
что ангиотензин II способствует повышению экспрессии 
мРНК для СФП в эндотелии, тогда как α1-фактор некроза 
опухоли (ФНО) может непосредственно дестабилизиро-
вать мРНК, NO-синтетазы и тем самым способствовать 
появлению ЭД [10].

Помимо ростковых факторов процессу ремоделиро-
вания способствует собственно повышенное артериаль-
ное давление (АД): длительное воздействие повышенно-
го АД на стенку сосудов приводит к ДЭ, в результате чего 
возрастает тонус гладких мышц сосудов и запускается 
процесс сосудистого ремоделирования, одним из прояв-
лений которого является утолщение медии — мышечного 
слоя сосуда и соответственно уменьшение диаметра 
просвета. Как известно, артериолы, основной функцией 
которых является поддержание периферического со-
судистого сопротивления, имеют мощную медию и от-
носительно небольшой просвет, и за счет этого даже не-
значительное сужение просвета (результат сосудистого 
ремоделирования) будет сопровождаться существенным 
ростом периферического сопротивления. Повышение со-
судистого сопротивления — один из ключевых факторов 
становления и прогрессирования АГ.

Полагают [13], что в повреждении эндотелия и фор-
мировании ДЭ принимают непосредственное участие 
растворимый Е-селектин и тромбомодулин. Придается 
важное значение Р-селектину, липопротеиду А, ингиби-
тору плазменного активатора фибринолиза в нарушении 
функции эндотелия при АГ [25, 26, 27]. В свою очередь 
R. De Caterina et al. [16] полагают, что молекулы межкле-
точного взаимодействия, контролирующие степень сосу-
дистой проницаемости, могут быть биохимическими мар-
керами ДЭ. Впоследствии G.Y. Lip et al. [27] обнаружили, 
что у больных с АГ плазменные уровни Р-селектина, 
липопротеида-А, ингибитора плазменного активатора 
фибринолиза, фактора Виллебрандта и фибриногена 
были достоверно выше, чем у здоровых лиц.

Среди многочисленных факторов роста интенсивно 
изучается мезенхимальный фактор роста (МФР), регули-
рующий рост, миграцию и морфогенез различных клеток. 

В исследованиях in vitro и in vivo доказано наличие ло-
кальной МФР-системы в эндотелии сосудов человека. 
Продукция локальных МФР в эндотелиоцитах регули-
руется различными цитокинами, β-трансформирующим 
фактором роста и ангиотензином II. Кроме того, уста-
новлено, что плазменная концентрация МФР позитивно 
коррелирует с уровнем артериального давления (АД). 
Авторы полагают, что увеличение секреции МФР являет-
ся следствием повышения АД и может рассматриваться 
как показатель тяжести АГ. В настоящее время активно 
обсуждается потенциальная роль МФР в генезе ССЗ и 
ДЭ в частности. Y. Nakamura et al. (1996) исследовали 
митогенный эффект фактора роста гепатоцита (ФРГ) 
в культуре человеческих эндотелиоцитов и миокар-
диоцитов. Анализ полученных результатов показал, что 
уровень ФРГ позитивно коррелировал с уровнем АД, 
а также содержанием липопротеида А, холестерина и 
тканевого активатора плазминогена.

Так, установлена роль и других факторов, способ-
ствующих развитию ДЭ. K. Kauser, G.M. Rubanyi (1995) 
обнаружили, что эстрогены препятствуют реализации 
ДЭ у спонтанно гипертензивных крыс.

Стало известно, что курение способствует разви-
тию ДЭ. Хорошо известна роль курения в патогенезе 
атеросклероза, системной АГ [4]. Большинство авто-
ров связывают ее с влиянием на функцию эндотелия, 
дисфункция которого признана ключевым звеном в 
развитии этих заболеваний. Установлено снижение 
эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) у куриль-
щиков, причем выявлена дозозависимая связь между 
ухудшением функции эндотелия и курением [4]. Сни-
жение ЭЗВД авторы связывают с нарушением синтеза 
NO. Это подтверждается исследованиями R. Barua и 
соавт. [4], которые изучали ЭЗВД in vivo и продукцию 
NO, экспрессию и активность NO-синтетазы in vitro. 
Авторы установили, что курение приводит к снижению 
ЭЗВД, уменьшению образования NO и активности 
eNOS, однако экспрессия самой eNOS повышается. При 
этом выявлена связь между снижением ЭЗВД in vivo и 
продукция NO in vitro [4]. Даже недлительная экспози-
ция сигаретного дыма приводит к повышению уровня 
циркулирующих эндотелиальных клеток [4].

Сигаретный дым приводит также к повышению агре-
гации тромбоцитов, снижению их чувствительности к 
эндогенному простациклину, увеличению экспрессии 
гликопротеинов на мембранах тромбоцитов, уменьше-
нию синтеза простациклина, что повышает риск тромбо-
образования.

Интересно, что ДЭ выявлена и у пассивных куриль-
щиков, причем выраженность ее связана с длитель-
ностью пассивного курения [4]. Дилатация плечевых 
артерий при пробе с реактивной гиперемией у бывших 
курильщиков выше, чем у лиц, продолжающих курить, но 
все же меньше, чем у некурящих [4]. Пассивное вдыха-
ние табачного дыма приводит к повышению содержания 
циркулирующих эндотелиальных клеток [4], активности 
тромбоцитов и снижению их чувствительности к прос- 
тациклину.

Модифицирующее влияние курения на функцию 
эндотелия связывают с содержащимися в табачном 
дыме токсическими веществами, такими как монооксид 
углерода и бензопирен, а также более 4000 соединений, 
включая свободные радикалы кислорода и разнообраз-
ные оксиданты (пероксид водорода, цианид водорода, 
NO, NO2 , пероксинитрит, акролеин и др.), которые могут 
непосредственно повреждать артериальную стенку 
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[4]. Некоторые авторы связывают влияние курения на 
функциональное состояние эндотелия со стимуляцией 
сигаретным дымом перекисного окисления липидов, 
активацией процессов воспаления [4].

К настоящему времени имеются многочисленные 
подтверждения того, что ДЭ может быть связана с пер-
вичным генетическим дефектом. K.  Kario et al. (1998) 
исследовали генотип ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) у больных АГ и показали, что уровень 
фактора Виллебрандта и ДЭ встречались достоверно 
выше у больных с DD-генотипом АПФ, чем у пациентов 
с I/D-генотипом. J.A.  Panza (1997) полагает, что нару-
шение NO-синтетазной активности эндотелия сосудов 
ассоциируется с определенным дефектом генома эндо-
телиоцитов. Кроме того, стало известно, что нарушение 
L-аргининзависимой продукции NO может быть зареги-
стрировано у нормотензивных лиц, что рассматривается 
как первичный генетический дефект, лежащий в основе 
формирования ДЭ. Некоторые авторы считают, что 
дефект генов, кодирующих продукцию и интенсивность 
деградации эндотелийрелаксирующих факторов, может 
способствовать формированию ДЭ [5, 40].
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