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РЕФЕРАТ
Артериальная гипертензия (АГ) у больных с хронической почечной патологией является следствием повреждения и нару­
шения функции почек, участвующих в поддержании вводно-солевого и циркуляторного гомеостаза. Прогрессирующее 
повреждение почечной ткани, помимо активации циркулирующей ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
характерной для гиперрениновой формы нефрогенной АГ, вызывает рефлекторную стимуляцию центральных структур 
симпатической нервной системы (СНС), которая ведет к нарастающему увеличению симпатических влияний на сердечно­
сосудистую систему и почки. Характерной чертой нейрогуморального статуса больных с нормо- и, особенно, гипоренино- 
вой форм нефрогенной АГ является повышение активности эндотелиновой (ЭТ) системы сосудов. Формирование в почках 
дисбаланса нейрогуморальных систем сопровождается избыточной реабсорбцией натрия, которая не только подавляет 
механизм прессорного натрийуреза, способствуя стабилизации АД на более высоком уровне, но и вызывает задержку его 
в организме, обеспечивая развитие объемзависмой и солечувствительной АГ.
Ключевые слова: почечная артериальная гипертония, прессорный натрийурез, нарушение почечной обработки натрия, 
тубулоинтерстициальное воспаление, нейрогуморальная дисрегуляция почек.

ABSTRACT
Arterial hypertension (AH) in patients with chronic renal pathology is a result of a damage and impaired function of the kidneys 
involved in the maintenance of the water-salt and circulatory homeostasis. The progressing damage of the renal tissue, in 
addition to activation of the circulating renin-angiotensin- aldosterone system (RAAS) characteristic of the hyper-renin form of 
nephrogenic AH, brings on reflectory stimulation of the central structures sympathetic system, which lead to growing sympathetic 
influence on the cardiovascular system and kidneys. A characteristic feature of the neuro-humoral status of patients with normo- 
, and especially with hyporenin forms of nephrogenic AH is an elevated activity of endothelin system of the vessels. Formed in the 
kidneys disbalance of neurohumoral systems is accompanied by excessive reabsorption of sodium, which not only suppresses 
the mechanism of pressor natriuresis contributing to stabilization of AH at a higher level, but causes its delay in organism, 
providing for the development of volume-dependent and salt-sensitive AH.
Key words: renal arterial hypertension, pressure natriuresis, altered renal sodium handling, tubulointerstitial inflammation, renal 
neurohumoral dysregulation.

Артериальная гипертония (АГ) у больных по­
чечными паренхиматозными заболеваниями явля­
ется основным фактором риска, который не толь­
ко способствует дальнейшему повреждению и 
ухудшению функции почек, но и значительно уско­
ряет развитие у них коронарных и других сердеч­
но-сосудистых осложнений. Частота ее выявления 
нарастает по мере развития и прогрессирования 
хронической почечной недостаточности (ХПН), 
достигая 85-90% у уремических больных с конеч­
ной стадией заболевания.

В классическом варианте формирование почеч­
ной АГ рассматривается как следствие дисрегу- 
ляции прессорных и депрессорных вазоактивных 
гормонов, прежде всего неадекватной активации
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ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), вызывающей задержку натрия в организ­
ме и объемную перегрузку сердечно-сосудистой 
системы [1, 2]. Исследования последнего време­
ни позволили не только получить представление о 
дефектах почечной обработки натрия, участвую­
щих в нарушении механизма долгосрочной регу­
ляции почками системного артериального давле­
ния (АД), но и уточнить роль тубулоинтерстици­
ального воспаления, РААС, симпатической нервной 
системы (СНС) и других нейрогуморальных фак­
торов в развитии нефрогенной АГ.

Дефекты почечной обработки натрия 
при нефрогенной артериальной гипертонии

Включение почек в патогенез нефрогенной АГ 
в значительной степени обусловлено нарушением

39



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2008. Том 12. №2.

механизма прессорного натрийуреза, благодаря 
которому почки выполняют функцию «баростата» 
сердечно-сосудистой системы, поддерживающего 
АД на уровне, необходимом для сохранения водно­
солевого и циркуляторного гомеостаза организма.

Прессорный натрийурез развивается как мера 
противодействия прессорным колебаниям АД и 
проявляется в быстро нарастающем угнетении 
реабсорбции натрия в проксимальных отделах глу­
боких нефронов, которое способствует снижению 
объема внеклеточной жидкости и нормализации 
повышенного АД. Воздействие в этих условиях на 
почки генетических, нейрогуморальных и других 
факторов, увеличивающих реабсорбцию натрия в 
почечных канальцах, ведет к подавлению механиз­
ма прессорного натрийуреза и сдвигу кривой пер- 
фузионное давление/натрийурез в сторону повы­
шенного АД. Благодаря этому в сердечно-сосуди­
стой системе устанавливается новый, более 
высокий уровень АД, который обеспечивает вос­
становление способности почек поддерживать в 
организме нормальный баланс натрия и объем вне­
клеточной жидкости [3, 4].

Подавление прессорного натрийуреза у боль­
ных гипертонической болезнью непосредственно 
участвует в переходе от нестабильной к стабиль­
ной АГ, хотя механизмы его нарушения отличают­
ся у пациентов с солерезистентной и солечувстви­
тельной формами заболевания. Для первой из них 
характерно отсутствие или слабая реакция АД в 
ответ на избыточное потребление натрия и повы­
шенное содержание ренина в плазме крови (АРП), 
отражающее гиперактивность циркулирующей 
РАС. У таких больных дефект обработки натрия 
почками первично локализуется преимуществен­
но в проксимальных канальцах (ПК) и обусловлен 
в основном избыточной активацией РАС и СНС. 
Солечувствительная форма эссенциальной гипер­
тонии отличается сниженной активностью цирку­
лирующей РАС, которая сопровождается наруше­
нием способности почек сохранять водно-солевой 
гомеостаз в ответ на повышенное поступление 
натрия в организм. Подавление прессорного на­
трийуреза при этой форме заболевания происходит 
в основном благодаря увеличению реабсорбции 
натрия в дистальных отделах нефрона, включая 
толстое восходящее колено петель Генле (ТВКПГ) 
и собирательные трубки (СТ) внутреннего мозго­
вого вещества [5, 6]. Уровень проксимальной ре­
абсорбции натрия у больных с сохраненной функ­
цией почек после стабилизации АД практически 
не отличается от нормотензивных лиц, но при пе­
реводе их на диету с избыточным содержанием 
соли у пациентов с солечувствительной АГ выяв­

ляется дефект проксимальной обработки натрия в 
виде неспособности адаптироваться к длительной 
солевой нагрузке [7, 8].

Результаты, полученные на крысах с моделью 
хронического пиелонефрита, вызванного введени­
ем в паренхиму почек патогенного штамма 
Escherichia coli, показывают, что формирование 
гипертензивного синдрома у них связано с нару­
шением почечной обработки натрия, которое ха­
рактерно для солечувствительной АГ. У таких 
животных после стабилизации повышенного АД в 
проксимальном отделе нефрона выявляется дефект 
обработки натрия, который ослабляет компенса­
торную реакцию почек в ответ на избыточное по­
требление соли, препятствуя сохранению водно­
солевого баланса организма [9]. Данные клиничес­
ких исследований также говорят о том, что почки 
пациентов с хроническим пиелонефритом уже в 
доазотемической стадии болезни функционируют 
в режиме антидиуреза и характеризуются повы­
шенным уровнем реабсорбции натрия и осмоти­
чески свободной воды [10].

Не менее существенные нарушения почечной 
обработки натрия обнаружены у крыс с моделью 
иммунного гломерулонефрита, сопровождающей­
ся развитием нефропатии с нормальной или сни­
женной АРП. Микропункционные исследования, 
выполненные на таких животных, свидетельству­
ют о том, что основной дефект обработки натрия, 
приводящий к увеличению его реабсорбции в поч­
ках, локализуется в СТ [11], хотя не исключено, 
что в этот процесс могут вовлекаться также раз­
водящий сегмент ТВКПГ и проксимальные отде­
лы нефрона [12, 13]. У больных в доазотемичес­
кой стадии хронического гломерулонефрита с не­
фротическим синдромом выявляются четкие 
признаки избыточной реабсорбции натрия и воды 
в ПК, способствующие задержке жидкости в орга­
низме [14].

Таким образом, повреждение почечной ткани 
при хронических воспалительных заболеваниях 
почек может осложняться нарушением их функ­
ционального состояния, которое способствует по­
давлению механизма прессорного натрийуреза и 
формированию объемзависимой, солечувствитель­
ной АГ, характерной для больных с почечными 
заболеваниями.

Тубулоинтерстициальное воспаление как 
фактор формирования почечной 

артериальной гипертонии

Воспалительное повреждение канальцев и ин- 
терстиция -  характерная черта многих хроничес­
ких паренхиматозных заболеваний почек. Одним
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Рис. 1. Ренин-ангиотензиновая система проксимальных канальцев и интерстиция [26, с дополнениями]. АА -  афферент­
ная артериола; ЭА -  эфферентная артериола; ЮГА -  юкстагломерулярный аппарат; Ао -  ангиотензиноген; Анг I, II -  
ангиотензины I, II; АТ1, АТ2 -  АТ1 и АТ2-ангиотензиновые рецепторы; АПФ -  ангиотензин I-превращающий фермент.

из его ведущих факторов является инфильтрация 
почечной ткани макрофагами и активированными 
лимфоцитами, которые непосредственно вовлека­
ются в механизм тубулоинтерстициального по­
вреждения и прогрессирующего нарушения функ­
ции почек [15]. Многочисленные эксперименталь­
ные данные указывают на то, что между 
накоплением в тубулоинтерстиции иммунокомпе­
тентных клеток и повышением АД при солечув­
ствительной гипертонии имеется причинно-след­
ственная связь, которая обусловлена развитием в 
почечной ткани локального оксидативного стрес­
са и активацией тканевой РАС [16-18]. Это каса­
ется и нефрогенной АГ, возникающей у крыс с 
моделью тубулоинтерстициального воспаления, 
вызванного длительной компрессией почек [19]. 
Вполне возможно, что инфильтрация тубулоинтер- 
стиция иммунокомпетентными клетками может 
быть одним из факторов, которые участвуют в 
формировании нефрогенной АГ у больных хрони­
ческими воспалительными заболеваниями почек.

Известно, что оксидативный стресс, возника­
ющий в различных структурах почечной ткани, яв­
ляется характерной чертой хронического гломеру- 
лонефрита, пиелонефрита и других воспалительных 
заболеваний почек [20-22]. Развитие его связано

с дисбалансом клеточных про- и антиоксидантных 
систем и, в частности, зависит от активации 
НАДФ(Н)-оксидазы, вызывающей избыточную 
генерацию супероксидного аниона 0 2-. Одной из 
причин оксидативного стресса при почечных за­
болеваниях является инфильтрация воспаленной 
ткани циркулирующими моноцитами и активирован­
ными лимфоцитами, отличающимися повышенной 
продукцией 0 2- и других супероксидных радикалов 
[23-25]. Оксидативный стресс, возникающий в ту­
булоинтерстиции, имеет ряд негативных функцио­
нальных последствий, которые могут быть прямо 
связаны с дефектами почечной обработки натрия, 
характерными для воспалительных заболеваний 
почек.

Прежде всего это касается активации каналь­
цевой РАС, которая является главным компонен­
том почечной тканевой ренин-ангиотензиновой си­
стемы, состоящей из локальных РАС клубочков, 
канальцев и других почечных структур. Основные 
звенья канальцевой РАС сосредоточены в прокси­
мальных сегментах нефрона, располагающихся в 
непосредственной близости от клеток ЮГА, про­
дуцирующих ренин [26]. Эта гуморальная систе­
ма генерирует ангиотензин (Анг) II в эпителии ПК, 
просвете нефронов и окружающей интерстициаль-
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Рис. 2. Участие 
тубулоинтерсти­
циального 
воспаления в 
патогенезе 
почечной 
артериальной 
гипертонии.

ной жидкости в количествах, которые значительно 
превышают содержание этого пептида в плазме 
крови (рис. 1). Функциональное состояние каналь­
цевой РАС изменяется под влиянием различных 
факторов. Одним из них является избыточная про­
дукция НАДФ(Н)-оксидазой О2-, который с учас­
тием ядерного фактора NF-kappa B способен спе­
цифически повышать активность гена ангиотензи­
ногена, увеличивая одновременно образование и 
выделение Анг II из клеток [27]. Сведения, полу­
ченные на гипертензивных крысах, имеющих яв­
ные признаки тубулоинтерстициального воспаления 
различного происхождения, подтверждают наличие 
гиперактивности почечной тканевой РАС, которая 
проявляется в гиперэкспрессии АЦ-рецепторов в 
клетках ПК, увеличении количества клеток, син­
тезирующих Анг II, и повышении его концентра­
ции в интерстициальной жидкости [28-30]. Анг II, 
продуцируемый в канальцевой РАС, вызывает раз­
нообразные эффекты, большинство из которых 
обусловлено возбуждением АЦ-рецепторов апи­
кальных и базолатеральных мембран канальцевых 
клеток. Одним из них является увеличение реаб­
сорбции натрия, которое связано с активацией апи­
кального № +/Н+-обменника 3 типа, Na+, К+-АТФ- 
азы и электронейтрального № +/НСО3-котранспор- 
тера, переносящего эти ионы через базолатеральные 
мембраны клеток ПК [31, 32].

Кроме того, оксидативный стресс, возникаю­
щий в тубулоинтерстициальной ткани при воспали­
тельных почечных заболеваниях, может оказывать

также прямое стимулирующее влияние на реабсор­
бцию натрия в некоторых отделах нефрона. Это 
установлено, в частности, для ТВКПГ, в котором 
О2-, активируя протеинкиназу С, увеличивает ре­
абсорбцию хлорида натрия, избирательно повышая 
активность Na+, К+, 2С1-переносчика, осуществ­
ляющего перенос этих ионов через апикальные 
мембраны канальцевых клеток [33, 34].

Представленные данные позволяют считать, 
что тубулоинтерстициальное воспаление может 
прямо включаться в патогенез нефрогенной АГ, 
нарушая обработку натрия в проксимальном и, 
возможно, дистальных сегментах нефрона. Основ­
ными звеньями механизма, опосредующего его 
гипертензивный эффект, являются локальный ок­
сидативный стресс и связанная с ним активация 
почечной канальцевой РАС, которая, увеличивая 
реабсорбцию натрия в ПК, подавляет прессорный 
натрийурез и способствует установлению АД на 
более высоком уровне (рис. 2).

Нейрогуморальная дисрегуляция почек 
и нефрогенная артериальная гипертония

Согласно традиционным представлениям, ве­
дущую роль в развитии объемзависимой АГ у 
больных с хроническими почечными заболевани­
ями играет дисбаланс нейрогуморальных систем, 
который обусловлен прежде всего избыточной ак­
тивностью РААС, способствующей задержке на­
трия, увеличению объема внеклеточной жидкости 
и повышению АД [1, 2]. Исследования последнего 
времени не только подтвердили важную роль аль- 
достерона в механизмах нарушения обработки 
натрия при нефрогенной АГ, но и выяснили возмож­
ность прямого участия в этих процессах СНС и 
почечной тканевой ЭТ-системы.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система

Функционально циркулирующая (плазменная) 
РААС и почечная тканевая РАС тесно связаны меж­
ду собой и в известной степени дополняют друг 
друга. Циркулирующая РААС, активность которой 
поддерживается ЮГА, осуществляет долгосрочный 
(часы-дни) контроль транспорта натрия в почках, 
участвуя в сохранении водно-солевого и циркуля­
торного гомеостаза организма. Предполагается, что 
Анг II, продуцируемый в канальцевой РАС, также 
включается в этот процесс, но выполняет при этом 
иную функцию, обеспечивая быструю и краткосроч­
ную (минуты-минуты) регуляцию реабсорбции это­
го иона в проксимальном отделе нефрона.

Клинические наблюдения показывают, что цир­
кулирующая РААС далеко не всегда является ве­
дущим фактором в формировании почечной АГ.

Иммунное и неиммунное 
тубулоинтерстициальное 

воспаление почек
I

Инфильтрация почечной ткани 
макрофагами и лимфоцитами

Локальный 
оксидативный 

стресс
\  /  

Увеличение 
реабсорбции 

натрия

I
Подавление
прессорного
натрийуреза

I
Солечувствитепьная

артериальная
гипертония

Активация 
канальцевой 

РАС
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Повышенная АРП, сочетающаяся с высоким со­
держанием в крови альдостерона, выявляется 
лишь у части гипертензивных больных хроничес­
кими заболеваниями почек, включая лиц с конеч­
ной стадией ХБП, имеющих АГ, которая не подда­
ется коррекции с помощью медикаментозной те­
рапии или хронического гемодиализа [35]. 
Большинство пациентов с нефрогенной АГ имеют 
нормальную или сниженную АРП, которая явля­
ется характерным признаком солечувствительной 
АГ. Однако у таких больных, несмотря на отсут­
ствие гиперактивности ЮГА почек, также разви­
вается вторичный гиперальдостеронизм, степень 
которого нарастает по мере прогрессирования ХПН. 
Концентрация альдостерона в плазме крови паци­
ентов с IV-V стадиями ХБП может возрастать 
при этом в 4-5 раз по сравнению с контрольным 
уровнем [36, 37]. Причины повышенного содержа­
ния альдостерона в крови при нормо- и гипорени- 
новых формах нефрогенной АГ не совсем ясны. 
Не исключено, что это прямое следствие компен­
саторного увеличения продукции гормона надпо­
чечниками, которое участвует в сохранении гоме­
остаза калия у больных с низким объемом клу­
бочковой фильтрации.

Вполне очевидно, что вторичный гиперальдос­
теронизм, развивающийся на поздних стадиях ХБП, 
независимо от состояния активности циркулирую­
щей РААС, также может участвовать в механиз­
ме формирования солечувствительной нефроген­
ной АГ. Косвенно об этом говорят данные о хоро­
шем антигипертензивном эффекте антагониста 
альдостерона спиронолактона при назначении 
больным хроническим гломерулонефритом c вы­
соким АД [38] и лицам, получающим длительную 
гемодиализную терапию [39].

Симпатическая нервная система

Гиперактивность СНС является одним из ос­
новных нейрогуморальных факторов, участвующих 
в механизме повышения АД при эссенциальной 
и других видах АГ. Как показывают микроней­
рографические исследования, нефрогенная АГ у 
больных с ХБП развивается параллельно повыше­
нию активности симпатических мышечных нервов 
и увеличению содержания в крови катехоламинов. 
Максимально высокая активность СНС наблюда­
ется у пациентов с конечной стадией ХБП, у кото­
рых частота импульсов, исходящих из нервных 
окончаний симпатических мышечных нервов, воз­
растает в 2,1-2,5 раза по сравнению с нормаль­
ным уровнем [40, 41].

Увеличение активности СНС при нефрогенной 
АГ тесно связано с повреждением и нарушением

функции самих почек. Двухсторонняя нефрэктомия 
или удаление второй почки у больных, получаю­
щих гемодиализную терапию, не только устраняет 
АГ и повышенный тонус периферических сосудов, 
но практически полностью восстанавливает нор­
мальный уровень активности симпатических мы­
шечных нервов [40, 41]. Аналогичный эффект раз­
вивается и у животных с субтотальной нефрэкто- 
мией и другими моделями ХПН, у которых 
денервация почек или их деафферентация препят­
ствуют формированию гипертензивного синдрома, 
ослабляя повышенную активность симпатических 
ядер заднего гипоталамуса [42, 43].

Избыточная активность центральных структур 
СНС, ведущая к увеличению симпатических вли­
яний на сердечно-сосудистую систему, рассмат­
ривается сейчас в качестве одной из главных при­
чин повышения АД при ХПН. Одновременно в са­
мих почках под влиянием длительной 
гиперактивности СНС развивается ряд функцио­
нальных и морфологических дефектов, которые не 
только способствуют нарушению гломерулярной ге­
модинамики и склеротическому повреждению по­
чек [44], но и прямо вовлекаются в механизм уве­
личения реабсорбции натрия и подавления прес­
сорного натрийуреза.

Симпатические нервы и циркулирующие кате­
холамины являются частью нейрогуморального 
механизма, контролирующего транспорт натрия в 
почках. Адренергические нервные окончания об­
наружены в клетках ПК, ТВКПГ и других сегмен­
тов нефрона, за исключением тонкого нисходяще­
го колена петель Генле. Норадреналин, выделяю­
щийся из нервных окончаний, оказывает 
специфическое стимулирующее влияние на реаб­
сорбцию натрия в ПК, которое обусловлено воз­
буждением a j-адренорецепторов, локализованных 
в базолатеральных мембранах канальцевых кле­
ток [45, 46]. Аналогичный, но менее выраженный 
эффект наблюдается в ТВКПГ и СТ, в клетках ко­
торых экспрессированы преимущественно р;-ад- 
ренорецепторы. На животных с моделью нейро­
генной почечной АГ установлено, что постоянная 
гиперактивность СНС ведет к избыточному уве­
личению реабсорбции натрия в ПК, которое связа­
но с перемещением белков, выполняющих функ­
цию апикального № +/И+-обменника, из субапикаль­
ных эндосом в мембраны щеточной каемки [47]. 
Показано также, что длительная симпатическая 
стимуляция pj-адренорецепторов эпителия почеч­
ных канальцев сопровождается увеличением син­
теза и гиперэкспрессией белков, осуществляющих 
котранспорт Na+, K+ и 2C1- в апикальных мембра­
нах клеток ТВКПГ [48].
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В связи с этим можно полагать, что подавле­
ние прессорного натрийуреза, способствующее при 
ХПН повышению АД, по крайней мере частично 
связано с увеличением активности СНС, которая 
поддерживает избыточную реабсорбцию натрия в 
ПК и разводящем сегменте ТВКПГ.

Почечная эндотелиновая система

Почечная ЭТ-система состоит из функциональ­
но связанных между собой сосудистой и тканевой 
ЭТ-систем, генерирующих эндотелин-1 (ЭТ-1), 
основной эффекторный пептид ЭТ-системы, в эн­
дотелии сосудов, клубочках, клетках нефрона и 
других клеточных структурах почечной ткани. ЭТ- 
1, в отличие от проренина и ренина, не накаплива­
ется в секреторных гранулах, а образуется в тече­
ние нескольких минут под влиянием различных 
стимулов непосредственно на поверхности клеток, 
действуя затем в качестве аутокринного и пара­
кринного биологически активного пептида. Действие 
ЭТ-1 и других пептидов этой системы реализуется 
через возбуждение ЕТА и ЕТв-рецепторов, которые 
локализованы в цитоплазматических мембранах 
клеток-мишеней. ЕТА-рецепторы опосредуют сосу­
досуживающее, митогенное действие и другие эф­
фекты ЭТ-системы в основном с помощью фосфо­
липазы С с ее Са2+-кальмодулиновой и С-киназной 
ветвями. В группе ЕТв-рецепторов выделяют две 
разновидности, известные как ЕТ1В и ЕТ2В, которые 
различаются по своим функциональным свойствам. 
Последние экспрессированы в гладкой мускулату­
ре сосудов и способны, подобно ЕТА-рецепторам, 
вызывать длительную вазоконстрикцию. ЕТ1В-ре- 
цепторы, напротив, опосредуют зависимую от ЭТ- 
1 вазодилатацию, которая обусловлена высвобож­
дением оксида азота (NO) и простагландина I2 из 
эндотелиальных клеток сосудов (49).

Составной частью почечной тканевой ЭТ-сис­
темы является канальцевая ЭТ-система, контро­
лирующая реабсорбцию натрия и воды в дисталь­
ных сегментах нефрона. Авторадиографические и 
другие исследования показывают, что ЭТ-1 наи­
более интенсивно синтезируется в клетках ТВКПГ 
и, особенно, СТ, располагающихся во внутренней 
зоне мозгового слоя. Аналогичным образом в клет­
ках нефрона распределяются и ЕТ-рецепторы, сре­
ди которых в обычных условиях преобладают ре­
цепторы ЕТВ-подтипа [50]. Эти рецепторы сопря­
жены с клеточной системой Е-аргинин-NO и 
опосредуют ингибирующее действие физиологи­
ческих концентраций ЭТ-1 на транспорт натрия в 
ТВКПГ и СТ, локализованных в ткани мозгового 
интерстиция [51, 52]. Благодаря этому физиологи­
ческий уровень активности канальцевой ЭТ-сис­

темы участвует в поддержании нормального вод­
но-солевого баланса, препятствуя избыточной за­
держке натрия и жидкости в организме.

ЭТ-1, в отличие от Анг II, не является циркули­
рующим пептидом, благодаря чему дисрегулятор- 
ные сдвиги в ЭТ-системе развиваются преимуще­
ственно на уровне отдельных органов, хотя и мо­
гут быть связаны между собой. Тем не менее, у 
многих гипертензивных больных с ХБП, имеющих 
нормальную и, особенно, сниженную активность 
циркулирующей РААС, в плазме крови отмечает­
ся повышенная концентрация этого пептида. Это 
касается как пациентов с выраженной ХПН [53, 
54], так и уремических больных, находящихся на 
длительной гемодиализной терапии [55]. У таких 
пациентов значительно возрастает также выделе­
ние с мочой ЭТ-1, что прямо указывает на одно­
временное увеличение активности почечной тка­
невой ЭТ-системы [54, 56].

Сведения о повышенной активности тканевой 
ЭТ-системы почек при нефрогенной АГ нашли под­
тверждение и на крысах с моделью тяжелой ХПН, 
вызванной субтотальной нефрэктомией. У таких 
животных после небольшого периода гиперактив­
ности циркулирующей РААС устанавливается 
стойкая нормо- или гипорениновая солечувстви­
тельная АГ, которая сопровождается быстро про­
грессирующей нефропатией, напоминающей конеч­
ную стадию ХБП [57]. Характерной особенностью 
подобной АГ является активация сосудистой ЭТ- 
системы, которая непосредственно участвует в 
увеличении тонуса периферических сосудов и по­
вышении АД. Одновременно в поврежденных поч­
ках активируется ген препроЭТ-1, вызывающий уве­
личение продукции ЭТ-1 с гиперэкспрессией ЕТА и 
снижением количества ЕТВ-рецепторов в различных 
структурах почечной ткани. Длительное лечение 
уремических крыс антагонистами ЕТА-рецепторов 
не только препятствует повышению АД, но и ока­
зывает выраженный нефропротективный эффект, 
проявляющийся в снижении протеинурии и содер­
жания в крови креатинина. Блокаторы ЕТВ-рецеп- 
торов, напротив, ослабляют антигипертензивное дей­
ствие этих препаратов и их благоприятное влияние 
на прогрессирование повреждения почек [58, 59].

Дисрегуляция почечной тканевой ЭТ-системы, 
возникающая на поздних стадиях ХБП, также мо­
жет участвовать в механизме нарушения обработ­
ки натрия и повышения АД у гипертензивных боль­
ных с хроническими заболеваниями почек. Этот 
неблагоприятный эффект может быть результатом 
гиперэкспрессии в клетках почечных канальцев 
ЕТА-рецепторов, возбуждение которых ЭТ-1 ока­
зывает стимулирующее влияние на реабсорбцию
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натрия в дистальных сегментах нефрона [52]. Не 
исключено, что в этот механизм вовлекаются так­
же и ЕТВ-рецепторы СТ, снижение экспрессии или 
подавление активности которых ведет к задержке 
натрия в организме и развитию солечувствитель­
ной АГ [60-62].

Первоначальные данные, полученные в крат­
косрочных клинических исследованиях, подтвер­
ждают достаточно высокую антигипертензивную 
и потенциально нефропротективную активность се­
лективных и неселективных блокаторов ЕТА-рецеп- 
торов у гипертензивных больных с выраженной 
ХПН [53, 63].

Заключение

Артериальная гипертония у больных с хрони­
ческими почечными заболеваниями является 
следствием повреждения и нарушения функции 
почек, участвующих в поддержании водно-солевого 
и циркуляторного гомеостаза организма.

Прогрессирующее повреждение почечной ткани, 
помимо активации циркулирующей РААС, характер­
ной для гиперрениновой формы нефрогенной АГ, вы­
зывает рефлекторную стимуляцию центральных 
структур СНС, которая ведет к нарастающему уве­
личению симпатических влияний на сердечно-сосу­
дистую систему и почки. Характерной чертой ней­
рогуморального статуса больных с нормо- и, особен­
но, гипорениновой формой нефрогенной АГ является 
повышение активности ЭТ-системы сосудов.

Формирование в почках дисбаланса нейрогу­
моральных систем сопровождается избыточной 
стимуляцией реабсорбции натрия, которая не только 
подавляет механизм прессорного натрийуреза, спо­
собствуя стабилизации АД на более высоком уров­
не, но и вызывает задержку его в организме, обес­
печивая развитие объемзависимой, солечувстви­
тельной АГ. Патогенетическими факторами, 
участвующими в нарушении обработки натрия поч­
ками при всех формах нефрогенной АГ, являются 
гиперактивность СНС, вторичный гиперальдосте­
ронизм и тубулоинтерстициальное воспаление, ве­
дущее к активации канальцевой РАС и увеличе­
нию реабсорбции натрия в проксимальных каналь­
цах. При гипорениновой форме нефрогенной АГ в 
механизм задержки натрия на поздних стадиях 
ХБП может включаться также дисрегуляция ка­
нальцевой ЭТ-системы, которая способствует уве­
личению реабсорбции этого иона в дистальных 
сегментах нефрона.
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