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Гипертонической болезнью (ГБ) страда-
ет почти 41–42 % населения Европы тру-
доспособного возраста, причем, только 
каждый второй знает о своей болезни. 
Наблюдается снижение возрастного по-
казателя начала данного заболевания. 
По некоторым данным, начальные ста-
дии ГБ можно зарегистрировать у 10 % 
детей школьного возраста. При этом в 
большинстве стран мира, в том числе и 
в Украине, распространенность этого за-
болевания увеличивается. Известно, что 
артериальная гипертензия (АГ) – основ-
ной фактор риска (ФР) цереброваскуляр-
ных заболеваний и ишемической болезни 
сердца (ИБС), что на 88,1 % определяют 
уровень смертности от заболеваний си-
стемы кровообращения. Ожирение (ОЖ) –  
нарушение обмена веществ, которое 
развивается в результате взаимодей-
ствия генотипа и факторов окружающей 
среды и определяется социальными, 
поведенческими, культурными, физио-
логическими, метаболическими и гене-

тическими факторами. Большое коли-
чество исследований показало, что ОЖ 
оказывает негативное воздействие на 
здоровье  населения, что заставляет ре-
комендовать врачам общей практики  
учитывать это состояние и связанные  
с ним заболевания, такие, как АГ, гипер-
липидемия и гиперинсулинемия. Вза-
имоотношение ОЖ и АГ установлено и 
для взрослых, и для детей [22]. У тучных 
лиц высокие уровни офисного и амбула-
торного артериального давления (АД) в 
течение всей жизни. Комбинация ОЖ, АГ 
и других кардиоваскулярных ФР суще-
ственно увеличивает вероятность небла-
гоприятных исходов и повышает необхо-
димость  агрессивной стратегии лечения 
[23]. 

Механизмы, посредством которых ОЖ 
вызывает АГ, являются областью много-
численных исследований людей и жи-
вотных: изучаются функция производных 
жировой  ткани (адипокины и цитокины), 
нейрогуморальные пути, метаболиче-
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ские функции и модуляция прессорных/
депрессорных механизмов, хотя связан-
ная с ОЖ АГ может быть результатом ком-
бинации или сочетанием некоторых фак-
торов (рис. 1).

Избыточная  маса тела (ИзбМТ), являясь 
биологическим грузом, заставляет ор-
ганы и ткани организма дополнительно 
работать на избыточную биологическую 
ткань для поддержания в ней обмена 
веществ и жизнедеятельности. Напри-
мер, при ОЖ уровень инсулина обычно 
повышается соответственно массе тела.  
С течением времени компенсаторные ре-
сурсы организма истощаются, и его до-
полнительная синтетическая функция, 
регулирующая обмен веществ в избыточ-
ной биологической ткани, идет на убыль. 
Эндогенное пространство организма 
едино, поэтому дефицит синтетической и 
регулирующей функций начинает прояв-
ляться во всем организме. 

В последние годы актуальной стано-
вится проблема определения факторов, 
способствующих развитию и прогрес-
сированию АГ с ОЖ. В этом плане боль-
шого внимания заслуживают сведения о 
синдроме инсулинорезистентности (ИР). 
Инсулин имеет значительное количество 
тканей-мишеней и обладает многочис-
ленными функциями. Так, он стимулирует 
утилизацию глюкозы, аминокислот, ре-
гулирует экспрессию, синтез ДНК. Через 
митоген-активированную протеинкиназу 
(МАРК) инсулин содействует поврежда- 
ющим сосудистым эффектам за счет сти-
муляции различных факторов роста 
(тромбоцитарный, инсулиноподобный 
факторы роста, трансформирующий фак-
тор роста Р, фактор роста фибробластов 
и др.), что ведет к пролиферации и ми-
грации гладкомышечных клеток (ГМК), 
пролиферации фибробластов сосудистой 
стенки, накоплению внеклеточного ма-
трикса. Эти процессы вызывают ремо-
делирование сердечно-сосудистой си-
стемы, приводя к потере эластичности 
сосудистой стенки, нарушению микро-

циркуляции, прогрессированию атеро-
генеза и в конечном счете к росту сосу-
дистого сопротивления и стабилизации 
АГ [18]. G.M. Reaven ещё в 1988 году обра-
тил внимание на наличие сложной связи 
АГ с развитием гиперинсулинемии (ГИ) 
и ИР, сочетающихся с гиперлипидемией 
и нарушением толерантности к глюкозе.  
В течение последующих 20 лет было пока-
зано, что на фоне ОЖ происходит истоще-
ние островковой системы поджелудоч-
ной железы, и по мере того как β-клетки 
снижают адекватную (дополнительно к 
ИзбМТ) секрецию инсулина, наступает 
прогрессирование симптомов диабета. 
Результатом этих процессов является от-
носительная недостаточность инсулина. 
После снижения ИзбМТ реакция адипо-
цитов на инсулин снова становится нор-
мальной. Все это свидетельствует о том, 
что компенсаторная ГИ, наблюдающаяся 
при ОЖ, является не первичным, а вто-
ричным нарушением (рис. 2). 

Таким образом, в основе патофизиоло-
гии ИР и ее следствия – компенсаторной 
ГИ лежит образ жизни, связанный с избы-
точным приемом пищи.

Алипозность Вазоконстрикция

Воспалительные медиаторы
(IL-6; TNF-α) Эндотелин-1
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Рис. 1. Возможные механизмы развития  
гипертензии при ожирении. IL-6-интерлейкин-6; 
NEFA – неэстерифицированные жирные кислоты; 
TNF-α – фактор некроза опухоли-α; OSA – обструк-
тивное апноэ сна; NO – оксид азота; ANG – ангио- 
тензиноген; AngII – ангиотензин II; СЧ – солевая 
чувствительность; ОКС – оксидативный стресс; 
ИР – инсулинорезистентность  [23]
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Симпатическая  
активация при ОЖ
При ОЖ, особенно при абдоминаль-

ном его варианте, очень часто наблю-
дается активация симпатической нерв-
ной системы (СНС). В исследовании NAS 
(Normotensive Aging Study) было обнару-
жено увеличение норадреналина в моче, 
пропорциональное индексу массы тела 
(ИМТ). Так, при снижении веса активность 
СНС уменьшается. Выраженные влияния 
на АД оказывают вегетативный дисба-
ланс и психоэмоциональный стресс, что 
проявляется в нарушении циркадного 
профиля преимущественно систоличе-
ского АД (САД) (прямая корреляция). При 
изучении вегетативного гомеостаза от-
мечается преобладание парасимпатиче-
ской активности вегетативной нервной 
системы в спокойном состоянии, тогда 
как при минимальной физической нагруз-
ке отмечается активация симпатического 
отдела вегетативной нервной системы. 
Кроме того, при сохраненной на нормаль-
ном уровне чувствительности клеток к 
инсулину в состоянии покоя преоблада-
ла ваготония, в то время как у больных 
с диагностированной ИР в 50 % случаев 
была отмечена симпатико- и гиперсим-
патикотония. Гиперсимпатикотонический 
вариант функционирования сердечно-со-
судистой системы встречается чаще при 

увеличении степени ОЖ и нагрузке [18]. 
Возникновение АГ при ОЖ связывают с 
ростом активности центральных отделов 
регуляции СНС под воздействием ГИ, ком-
пенсаторно возникающей на фоне сниже-
ния чувствительности тканей к инсулину. 
Симпатическая стимуляция сердца, сосу-
дов (вазоконстрикция) и почек (повыше-
ние реабсорбции натрия) приводит к по-
явлению АГ.

Высококалорийная диета увеличивает 
циркуляцию норадреналина в перифери-
ческих тканях, повышает концентрацию  
плазменного норадреналина и увели-
чивает повышение плазменного норад- 
реналина в ответ на внешние стимулы, 
например, вертикальное положение.  
Высокое содержание жиров и углеводов 
в пище стимулирует периферические  
α1- и β-адренергические рецепторы, при-
водя к повышению симпатической ак-
тивности и АГ [3]. Фармакологическая 
блокада адренергической активности в 
экспериментальных моделях (комбини-
рованная α- и β-адренергическая бло-
када или центральная симпатическая  
модуляция клонидином) заметно приту-
пляет повышение АД у собак, содержа-
щихся на высокожировом рационе [30]. 
Комбинированная α- и β-блокада суще-
ственно уменьшает АД у тучных людей по 
сравнению с худыми больными на фоне 
АГ [15]. Однако повышенная симпатиче-
ская активность  не  полностью объясня-
ет увеличение ЧСС при ОЖ. Высокая ЧСС 
является также эффектом уменьшенной 
парасимпатической активности. Даже 
незначительное снижение веса способ-
но угнетать активность СНС. Вероятно, 
повышенная эфферентная симпатиче-
ская активность не характерна для всех 
тучных больных, но эти сопутствующие 
изменения сопровождаются  обструктив-
ным апноэ во время сна [39].

Длительная активация СНС является 
важным механизмом связи ОЖ с гипер-
тензией. ОЖ индуцирует симпатоакти-
вацию, тогда как потеря веса связана со 

Избыточный прием нутриентов

Избыток органических веществ в организме

Избыточная масса
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Конформационные изменения рецепторов клетки

Гиперфункция β-клеток поджелудочной железы

Компенсаторная гиперинсулинемия

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Возникновение проблем доставки
кислорода и питания к центру клетки

Липогенез

Рис. 2.  Патогенез возникновения ИР [18]
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снижением активности СНС. Симпатоак-
тивация может повышать давление кро-
ви  посредством периферической вазо-
констрикции  и замедления натрийуреза. 
Увеличенный симпатический выброс из 
юкстагломерулярных гранулированных 
клеток в почках, кроме того, стимулирует 
высвобождение ренина, важного индук-
тора активности ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) [26]. Одна-
ко не все пациенты с ОЖ демонстрируют 
одинаковую степень симпатоактивации. 
Чаще это явление встречается  у инди-
видуумов с центральным ОЖ по сравне-
нию с субъектами с периферическим ОЖ, 
и у мужчин чаще, чем у женщин [14; 20]. 
К тому же тучные индивидуумы с гипер-
тензией показывают большую активность 
СНС, чем тучные индивидуумы без повы-
шенного АД [35]. 

По данным литературы, индейцы племе-
ни Пима имеют высокую встречаемость 
ОЖ и ГИ по сравнению с европейцами, 
но относительно более низкую встреча- 
емость гипертензии. У них показана бо-
лее низкая симпатоактивность, связан-
ная с ОЖ [9].

Механизмы, которые отвечают за уве-
личенную симпатическую активность 
при ОЖ, включают замедление функ-
ции чувствительности барорецепторов, 
увеличение уровней циркулирующих 
свободных жирных кислот (СЖК), анги-
отензина II (Ang II), инсулина и лептина. 
Артериальные барорецепторы отвечают 
на возрастание АД парасимпатической 
активацией и симпатическим ингибиро-
ванием. Уменьшенная чувствительность 
артериального барорефлекса, проявля- 
ющаяся  как уменьшенный ответ скоро-
сти сокращений сердца на изменения АД,  
может происходить при продолжитель-
ной гипертензии и ОЖ, по-видимому, из-
за различных механизмов, включающих 
сопутствующее усиление центральных 
симпатических стимулов и эффекты ате-
росклеротических повреждений, при-
водящие к увеличению жесткости боль-

ших артерий, в которых локализованы 
рецепторы. Сообщалось об увеличении 
толщины комплекса интима-медиа (ТИМ) 
сонных артерий у тучных субъектов не-
зависимо от уровней АД, подтверждая 
раннее начало атеросклеротического 
процесса при ОЖ [38]. Нарушенная чув-
ствительность барорефлекса приводит 
к снятию парасимпатической сердечной 
модуляции, которая происходит при  ОЖ 
даже в отсутствии повышения АД.

Анормальное распространение СЖК  
у больных с АГ повышает сосудистую 
α-адренергическую чувствительность и впо-
следствии увеличивает α-адренергический 
тон. Лизофосфолипиды и СЖК ингибируют 
Na+, K+-ATPазу и натриевый насос, под-
нимая тон и резистентность сосудистых 
гладких  мышц. Связывание лизофосфоли-
пидов  и СЖК с Na+/K+-ATPазой изменяет 
взаимодействие энзима с граничащими 
мембранными протеинами и индуцирует 
образование многочисленных сигнальных 
модулей. Как результат, рецептор эпидер-
мального  фактора роста активируется и 
продукция реактивных форм кислорода 
(ROS) увеличивается. Другая мишень СЖК – 
Са2+-независимый изоэнзим протеинкиназы 
C, который является жизненным элементом 
в опосредованной сигнальной трансдук-
ции. СЖК действуют как мощные активато-
ры фосфорилирования протеинкиназы C. 
Имеются работы, в которых отмечено пря-
мое влияние СЖК, высвобожденных из фос-
фолипидов, на ионные каналы  в клеточных 
мембранах ГМК и других тканях [24].

Повреждение натрийуреза
ОЖ негативно влияет на структуру по-

чечной ткани, повышает риск развития 
почечной недостаточности и прогресси-
рования АГ. Контролирующие механизмы 
АД в формировании диуреза и натрий-
уреза работают по принципу обратной 
связи  и сдвигаются в сторону более вы-
соких значений АД у лиц с ОЖ. Наруше-
ние механизмов, которые стремятся под-
нять АД, увеличивают экскрецию натрия 
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и воды (рис. 3). Поэтому натрийурез дей-
ствует как ключевой компонент системы 
обратной связи, которая стабилизирует 
АД и объем жидкости. На первоначаль-
ном этапе развивается компенсаторное 
снижение почечного сосудистого со-
противления, происходит повышение 
тока плазмы через почки и скорости по-
чечной фильтрации. На ранних стадиях 
ОЖ, перед потерей функции нефроном 
из-за гломерулярного повреждения 
первичная ретенция натрия  происхо-
дит в результате возрастания реабсорб-
ции в почечных канальцах. Это может 
компенсироваться ренальной вазокон-
стрикцией, увеличением скорости гло-
мерулярной фильтрации, увеличением 
фильтруемого количества воды и элек-
тролитов. 

Как следствие неполной компенса-
ции объем внеклеточной жидкости рас-
ширяется, приводя к гипертонической 
корректировке натрийуреза [5]. Другой 
существенной причиной смещения на-
трийуреза в сторону высоких уровней 
АД при ОЖ является возможность изме-
нений интраренальных сил, вызываемых 
гистологическими изменениями в мозго-

вом слое почек, которые можно компен-
сировать сжатием петли Генле [24]. 

У пациентов с ОЖ отмечается неадек-
ватно низкий натрийуретический ответ 
на нагрузку физиологическим раство-
ром при повышении артериального или 
внутриклубочкового давления. Адапта-
ционные изменения усиливают «стресс» 
стенок клубочков и на фоне других ФР 
(гиперлипидемия и гипергликемия) дос- 
таточно быстро приводят к развитию про-
теинурии, микроальбуминурии (МАУ),  
функциональной недостаточности неф- 
ронов [15].

Структурные изменения  
в почках
Среди множественных причин повреж-

дения ренальной функции относительно 
недавние исследования выявили  боль-
шое число факторов,  провоцирующих 
изменения в  структуре почек, которые, в 
свою очередь, являются доминирующей 
причиной постепенной потери нефрона, 
дающей толчок к изменению  натрийуре-
за. Физическая компрессия обеих почек 
происходит от накопления вокруг органа 
увеличенной адипозной ткани, отражая 

ОЖИРЕНИЕ
Пролиферация реальных
эндотелиальных клеток с
экстрамедуллярной

интраренальной
гидростатики

Дилатация
реальных
сосудов

Прогрессирующая
гиперфильтрация

Активация
СНС

Активация РААС

GFR

Гломерулосклероз и
ХПН

Ретенция воды

Гипертензия

обструкция выброса урины

реабсорбция NA+ в
   петле Хенле

Рис. 3. Механизмы, ответственные за прогрессирование почечной недостаточности, при связанной  
с ожирением АГ. Структурные и функциональные изменения в почках, вызванные активацией  
симпатической нервной системы (СНС)  и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС),  
что приводит к ретенции жидкости.  GFR – скорость гломеруальной фильтрации; Na+ – натрий;  
ХПН – хроническая почечная недостаточность [23]
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критическую функцию висцерального ОЖ 
в  развитии хронической болезни почек 
[4]. Депонирование внеклеточного ма-
трикса через мозговой слой почек очень 
расширено, и окруженные тканью прото-
ки Беллини подвержены пролапсу. Уве-
личенное количество интерстициальных 
клеток и возрастание  липидов и протео-
гликанов сжимают почечную паренхиму к 
полюсу почки, способствуя образованию 
расширенной округлой формы почки у 
тучных людей [16]. Ренальная компрессия 
воздействует на сосудистые (большей ча-
стью прямая кишка) и тубулярные (петля 
Генле) элементы, вызывая активацию РААС 
и увеличенную реабсорбцию натрия.

При ОЖ ренальное повреждение не-
посредственно зависит от веса тела, по-
скольку диетическое ограничение жиров  
может улучшить гистологию почек. Струк-
турные изменения, происходящие в поч-
ках вследствие ОЖ (средний ИМТ соста-
вил 41,7 кг/м2), были детально изучены в 
крупном ретроспективном исследовании 
с 6800 биопсиями почек. Первоначальные 
гистологические особенности представ-
ляют собой сегментарный гломерулоскле-
роз, гломеруломегалию из-за гломеруляр-
ного гиалиноза и фиброза, так же, как и 
аккумуляцию липидов в гломерулах и ад-
гезию  к капсулам Bowman [4; 16]. Гломеру-
ломегалия наблюдается в 100 % почечных 
биопсиях в клинико-патологических ис-
следованиях гломерулопатии ОЖ. Несмо-
тря на высокую встречаемость гломеруло-
мегалии, гломерулярные изменения при 
ренальном повреждении, индуцируемом 
ОЖ, не сравнимы с нарушениями при диа-
бетической нефропатии. Другие причины 
ренального повреждения, кроме потреб- 
ления большого количества жиров, мог-
ли бы включать сверхэкспрессию Аng II  
с последующим возрастанием факторов 
пролиферации, например, трансформи-
рующего фактора роста β и ингибитора 
активатора плазминогена, высокопротеи-
новой диеты, ГИ, генеза инсулиновых фак-
торов роста. Все вышеупомянутое может 

приводить к изменениям в гломерулах. 
Имеются также доказательства, что от-
вет СНС на гипоксию может воздейство-
вать на почечную циркуляцию у больных 
с обструктивным сонным апноэ [16; 21]. 
Гиперфильтрация как результат повыша-
ющегося притока крови к почкам часто 
встречается при ОЖ, задолго до гломеру-
лопатии. 

Таким образом, первопричина посте-
пенного склероза гломерулярной стенки 
из-за физического давления и, в конеч-
ном счете, действия «порочного» круга, 
заключается в повреждении нефронов, 
ухудшении ретенции натрия  и АД, дости-
гающих высоких значений для  поддер-
жания  натриевого баланса.

 Среди лиц с ОЖ редко определяется 
клинически значимая протеинурия. В ис-
следовании, выполненном Valensi et al., 
была обнаружена МАУ у 25 из 207 диабе-
тических больных с ОЖ [2]. Полученные 
данные подтверждают, что связанное с 
ОЖ повреждение определяется как спе-
циальная форма очагово-сегментарного 
гломерулосклероза,  медленно прогрес-
сирующего к конечной точке хрониче-
ской болезни почек.

Завершается клиническое исследова-
ние German WHO MONICA (Monitoring of 
Trends and Determinations in Cardiovascu-
lar Disease), показавшее, что повышение 
частоты МАУ было достоверно выше у 
лиц с более высоким отношением объем 
талии/объем бедер (ОТ/ОБ). Вероятность 
развития МАУ у пациентов с централь-
ным  ОЖ  была  сходна с  пациентами с АГ. 

Функция РААС  у пациентов с ОЖ и АГ
Активация РААС – это ещё один ключе-

вой механизм в патогенезе связанной с 
ОЖ гипертензии. Жировая ткань проду-
цирует липофильные факторы, стимули-
рующие секрецию Аng II и альдостерона 
(Aldo), которые через рецепторы первого 
типа (AT1R) и рецепторы минералокорти-
коидов (MR) способствуют адипогенезу, 
инфильтрации макрофагов в адипозную 
ткань [37]. Подтверждением связи между 
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активностью РААС и ОЖ являются дан-
ные о корреляции между экспрессией 
жировой тканью ангиотензина (ANG), 
увеличением общей массы жира и раз-
витием АГ у экспериментальных живот-
ных. Продукция ANG и Аng II жировой 
тканью оказывает локальный эффект на 
рост жировой ткани и системный — на 
регулирование АД [33]. Многие эффекты 
Аng II осуществляются через AT1R. Акти-
вация этих рецепторов в клубочковой 
зоне коры надпочечников стимулирует 
продукцию MR, в других тканях – мно-
гие внутриклеточные процессы, включая 
продукцию ROS, снижающих эффектив-
ность метаболических и пролифератив-
ных сигналов инсулина. Активация AT1R 
повреждает передачу инсулинового сиг-
нала, вызывая эндотелиальную дисфунк-
цию и вторичное повышение АД.

Сывороточные уровни почти всех ком-
понентов РААС, включая ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ), ANG, ре-
нин и Aldo, повышены при ОЖ [29]. При 
снижении веса наблюдается уменьшение 
активности РААС [10]. Снижение веса на 
5 % в результате диеты у тучных женщин 
в период менопаузы приводит к умень-
шению концентраций в  сыворотке ANG –  
27 %, ренина – 43 %, Aldo – 31 % и АПФ – 
12 %). Это сопровождается снижением в 
среднем на 7 мм рт. ст. САД.

Аng II стимулирует рост и дифференци-
ровку адипоцитов, усиливает липогенез 
и угнетает липолиз, активирует глико-
неогенез и гликогенолиз. В адипозной 
ткани Аng II связывается с рецепторами 
адипоцитов, а также с рецепторами стро-
мы и нервных окончаний, и тем самым 
влияет не только на метаболизм жиро-
вой ткани, но и на кровообращение в 
ней и на ее реакцию в ответ на нервные 
импульсы. Кроме того, РААС в жировой 
ткани регулирует секрецию простаци-
клина, NО, PAI-1 и лептина [31]. Степень 
ОЖ может иметь прямое воздействие на 
систему регулирования АД через РААС. 
В нормальных условиях РААС представ-

ляет регуляторный механизм, который 
предотвращает экстремальные колеба-
ния АД, вызванные изменениями потреб- 
ления соли. Снижение образования Аng II 
при  высоком потреблении соли приводит 
к уменьшению скорости повышения АД. 

При голодании уровень ANG снижается 
и вновь растет с началом приема пищи, 
причем эти изменения коррелируют с 
изменениями АД. Показаны и пути реа-
лизации этих эффектов. У животных угне-
тение РААС повышает усвоение глюкозы 
мышечными клетками за счет стимуля-
ции тирозинфосфорилирования субстра-
та инсулинового рецептора (IRS-1) (тем 
самым улучшая проведение инсулиново-
го сигнала) и повышения транслокации 
транспортера глюкозы GLUT-4. У мышей 
без ANG наблюдаются низкое АД и пони-
женная масса жировой ткани, в то время 
как мыши с генетически обусловленной 
повышенной секрецией ANG в жировой 
ткани имеют высокое АД и увеличенную 
массу жировой ткани. К настоящему вре-
мени сложилось представление о том, 
что компоненты РААС, секретирующиеся 
из жировой ткани, могут играть важную 
ауто-, пара- и эндокринную роль в пато-
генезе ОЖ, ИР и АГ [31].

Исследование животных и людей по-
казали, что циркулирующие  уровни ANG 
повышены при ОЖ, тогда как экспрессия 
мРНК ANG жировой тканью не изменя-
ется или даже слегка уменьшена. Кроме 
того, экспрессия мРНК ANG в печени не 
зависит от нутриентного статуса. Воз-
можное объяснение для кажущегося не-
сходства между повышенными сыворо-
точными уровнями ANG и ингибируемой 
экспрессией мРНК ANG при ОЖ состоит 
в том, что количественное возрастание 
массы  животного жира превышает спо-
собность петли обратной связи поддер-
живать уровни циркулирующего ANG  
в пределах нормы [13]. 

Сообщалось о существенном снижении 
уровней плазменной активности ренина, 
Aldo и среднего АД  в результате потери 
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веса у 25 тучных больных, находящихся 
на 12-недельной низкокалорийной дие-
те, разделенных на две группы с низким 
(40 ммоль) и средним (120 ммоль) потреб- 
лением соли. Снижение ренина и средне-
го АД коррелирует со снижением веса в 
обеих группах, но снижение Aldo было 
количественно меньше. Предполагают, 
что снижение ренина может играть важ-
ную роль в снижении АД при потере веса. 
В ряде исследований показано снижение 
АД у нормотензивных пациентов с успеш-
ным снижением веса тела. Снижение веса 
было связано как минимум с 50%-ным 
уменьшением уровня ренина [13]. 

Отмечают позитивные корреляции меж-
ду плазменными уровнями ANG, ренина и 
активностью АПФ [1]. Взаимоотношение 
между плазменным лептином и плазмен-
ными уровнями ANG  предполагает, что 
адипозная ткань может непосредственно 
вносить вклад в циркулирующие уровни 
ANG, при этом, лептин является мерой 
массы жировой ткани. Ряд исследова-
ний показали, что на фоне ОЖ мРНК ANG, 
Аng I и АПФ экспрессируются не только 
адипоцитами, существует разница между 
количеством, экспрессируемым висце-
ральной и подкожной жировой тканью, 
что предполагает различные роли и раз-
личное регулирование РААС в двух типах 
тканей [32]. 

Влияние Аng II на липолиз спорно, и 
блокада ингибитора AПФ в РААС не име-
ла никакого эффекта на липолиз цело-
го организма. Некоторые исследования 
продемонстрировали потерю веса  и 
уменьшение массы белой адипозной тка-
ни (WAT) при применении ингибиторов 
АПФ у крыс на фоне хронического вве-
дения Аng II [27]. Тучные субъекты се-
кретируют больше Аng II из адипоцитов, 
который может содействовать развитию 
зависимой от ожирения АГ. Возможно, 
Аng II содействует развитию также ИР 
благодаря влиянию на метаболизм глю-
козы. Показано, что ингибиторы AПФ и 
блокаторы  рецепторов ангиотензина 

(БРА) улучшают чувствительность к инсу-
лину  [12]. Регуляторные механизмы РААС 
в жировой ткани находятся под влиянием  
нутриентных и гормональных факторов 
и, возможно, β-адренергического стиму-
лирования, но пути этих механизмов еще 
недостаточно изучены.  

Повышение уровня Aldo плазмы ассо-
циируется с МС, ИР, ОЖ. При первичной 
гиперальдостеронемии и низкой актив-
ности ренина и Аng II отмечается высокий 
уровень глюкозы плазмы и преобладание 
МС по сравнению с лицами с эссенциаль-
ной гипертензией. В другом исследова-
нии показано, что степень ИР была выше, 
а уровень адипонектина ниже в случае 
первичной гиперальдостеронемии по 
сравнению с АГ. Связь между повышен-
ным уровнем Aldo и ИР подтверждается 
также тем, что резекция опухоли, проду-
цирующей Aldo, повышает чувствитель-
ность к инсулину [2]. В исследовании 
Framingham Offspring Study было обна-
ружено, что Aldo положительно корре-
лирует и с развитием метаболического 
синдрома (МС), и с возрастанием САД, 
указывая, что его уровни свидетельству-
ют  о начале гипертензии и МС [17]. Значе-
ние Aldo в патогенезе АГ подтверждается 
исследованиями на собаках, у которых 
диетой было вызвано ОЖ. Последующее 
введение антагониста Aldo – эплерено-
на заметно ослабляет гломерулярную 
гиперфильтрацию, ретенцию натрия и 
гипертензию. Aldo секретируется корой 
надпочечников в ответ на Аng II, обсуж-
даются и другие факторы увеличения 
уровня Aldo у тучных больных. Инсулин, 
например, стимулирует секрецию Aldo 
клетками зoны гломерулярных клеток  
in vitro у крыс [19].  Прямое взаимоот-
ношение между ГИ и плазменным Aldo 
было продемонстрировано у людей [28]. 
К тому же полученные данные указывают, 
что абдоминальная жировая ткань непо-
средственно повышает продукцию Aldo. 
Обсуждается в этом контексте  окисление 
эндогенных жирных кислот, высвобожда-
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ющихся из висцеральных жировых депо. 
СЖК стимулируют секрецию Aldo надпо-
чечниками после окисления в печени. 
Адипоциты человека выделяют еще не-
идентифицированные минералокорти-
коидстимулирующие факторы и делают 
адренокортикальные клетки  чувстви-
тельными к Аng II. Увеличенные плаз-
менные уровни Aldo, в свою очередь, по-
вышают ретенцию натрия, воспаление, 
оксидативный стресс и ИР [7], которые 
способствуют развитию гипертоническо-
го состояния, относительно резистент-
ного к фармакологической терапии.

Многие сосудистые эффекты Аng II и 
Aldo заключаются в активации NADPH ок-
сидазной системы сосудов — основного 
источника ROS. Метаболические наруше-
ния, связанные с ОЖ и МС, включают на-
рушение захвата глюкозы, стимулирован-
ного инсулином, снижение активности 
eNOS, уровня биодоступного NO. Эти про-
цессы ослабляют вазодилатацию и снижа-
ют доставку субстратов к тканям. Повы-

шение плазменного уровня Aldo отвечает 
за снижение метаболических эффектов 
инсулина в тканях сосудов. Повышение 
продукции ROS, стимулированное AТ-II и 
альдостероном, также является важным 
в этом процессе [36]. Лица с ИР, ОЖ и по-
вышенным уровнем Aldo более склонны к 
эндотелиальной дисфункции и развитию 
АГ. Высокий уровень Aldo вызывает ги-
перфильтрацию в почках и способствует 
развитию гломерулярной и тубулоинтер-
стициальной болезни. Индуцированное 
Aldo повреждение почек сходно с по-
вреждением, индуцированным дефици-
том инсулинового сигнала [11].

Антагонисты MR отменяют локальные 
сигналы РААС, снижают гломерулярное 
ремоделирование и улучшают эффекты 
инсулина, снижая NADPH-оксидазную ак-
тивность и продукцию ROS. У пациентов 
с хронической  почечной недостаточно-
стью (ХПН) комбинация блокаторов MR 
с ингибиторами АПФ или блокаторами  
AT1-R эффективно снижает протеинурию 
и альбуминурию  [25].

Тканевая и циркулирующая  РААС нахо-
дятся в состоянии постоянного взаимо-
действия. ANG и АngI и II продуцируются 
в определенном месте и в то же вре-
мя захватываются клетками, в которых 
сверхэкспрессируются рецепторы Аng II 
(рис. 4). 

Продукция ANG является и причиной, 
и результатом гипертрофии адипоци-
тов и приводит к повышению АД через 
действие Аng II, который индуцирует  
системную вазоконстрикцию, прямую 
ретенцию натрия и воды и увеличивает 
продукцию Aldo. Поэтому Аng II опреде-
ляет высоко-солевую чувствительность 
АД при ОЖ. Другой потенциальный ме-
ханизм активации РААС может быть хро-
ническим повышением симпатического  
тона, вызывая ренальную  вазоконстрик-
цию и ренинзависимую АГ [23].  

+

+

++/-

Циркулирующие
компоненты
RAAS

Рост и
дифференциация
адипоцитов

АТ2-R

АCE

АGT

Аngll

Аngl

Pенин

АТ-1R

Инсулин СЖК Глюкокортикоидные
гормоны

Оксидативный стресс и
воспаление

Рис. 4. Ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система адипоцитов (RAAS).  Адипоцитарная RAAS 
вовлечена в ауто- и паракринную регуляцию роста 
и дифференциации адипоцитов. Относительный 
вклад RAAS адипоцитов в циркулирующий уровень 
ангиотензиногена (AGT) и aнгиотензина II (АngII) 
коррелируют с количеством жировой ткани.  
Оксидативный стресс и воспаление, связанные  
с ожирением, могут ингибировать RAAS адипоци-
тов на клеточном уровне: ACE – ангиотензин-пре-
вращающий фермент; АngI – ангиотензин I; АT1-R/
AT2-R – рецепторы ангиотензина II типа 1;  
СЖК – свободные жирные кислоты  [9]

огляд літератури



151

1. Асташкин Е. И. Ожирение и артериальная 
гипертония / Е. И. Асташкин, М. Г. Глезер // 
[Электронный ресурс] Проблемы женского здо-
ровья. – 2008.  – Т. 3, № 4. – Режим доступа : 
http://medi.ru/doc/271510.htm.

2. Кравченко Н. А. Механизмы развития кар-
диометаболического синдрома при ожирении /  
Н. А.Кравченко, Н. Н. Клименко  // Вопр. эндо-
кринол. патологии. – 2012. – № 1. – С. 84–93.

3. Леженко Г. А. Факторы формирования ар-
териальной гипертензии у детей с ожирением 
/ Г. А. Леженко, К. В. Гладун, Е. Е. Пашкова // 
Дітячий лікар. –  2011. – № 3. – С. 23–34.

4. Недогода С. В. Ожирение и артериальная 
гипертензия: теория и практика выбора опти-
мального гипотензивного препарата./ С. В. Не- 
догода – М. : ООО «Медиком», 2012. – 80 с.

5. Hypertension and Obesity/ Aneja Ashish, 
Ashish Aneja, Fadi El-Atat, Samy I. [et al.] // Re-
cent Progress in Hormone Research. – 2004.  
– Vol. 59. – P. 169–205. 

6. Chalmers L. The role of obesity and its bioclini-
cal correlates in the progression of chronic kidney 
disease / L. Chalmers, F. J. Kaskel, O. Bamgbo-
la // Adv. Chronic Kidney Dis. – 2006. – Vol. 13.  
– P. 352–364.

7. Colussi G. Insulin resistance and hyperinsu-
linemia are related to plasmaaldosterone levels 
in hypertensive patients / G. Colussi, C. Catena,  
R. Lapenna [et al.] // Diabetes Care. – 2007. – Vol. 
30. – P. 2349–2354.

8. Cardiovascular morbidity and mortality inthe 
Losartan Intervention for End pointreduction in hy- 
pertension study (LIFE): arandomized trial aga- 
inst atenolol / B. Dahlof, R. B. Devereux, S. E. Kjel- 
dsen [et al.].// Lancet. – 2002. – Vol. 359.  
– P. 995–1003.

9. Dorresteijn J.A.N. Etiology and Pathophysiol-
ogy.  Mechanisms linking obesity to hypertension 
/ J.A.N.Dorresteijn, F.L.J.Visseren, W. Spiering // 
Оbesity reviews. – 2012. – Vol. 13. – P. 17–26.

10. Weight loss and the renin-angiotensin-al-
dosterone system / S. Engeli, J.Bohnke, K. Gor-
zelniak [et al.] // Hypertension. – 2005. – Vol. 45. 
– P. 356–362. 

11. Prevalence and characteristics of the meta-
bolic syndrome in primary aldosteronism / F.Fallo, 
F.Veglio, C. Bertello [et al.] // J. Clin. Endocrinol. 
Metabol. — 2006. — Vol. 91, № 2. — P. 454–459.

12. Gerbino P. P. Adherence patterns among 
patients treated with fixed-dose combination ver-
sus separate antihypertensive agents / P. P. Ger-
bino, O. Shoheiber // Am. J. Health Syst. Pharm. 
– 2007. – Vol. 64(12). – P. 1279–1283.

13. Goossens G.H. Possible involvement ofthe 
adipose tissue renin-angiotensin system in th-
epathophysiology of obesity and obesity-related 
disorders / G. H. Goossens, E. E. Blaak, M. A. van  
Baak // Obes. Rev. – 2003. – Vol.4. – P. 43–55.

14. Effect of central and peripheral body fat dis-
tribution on sympathetic and baroreflex function in 
obese normotensives / G. GрааСsi, R. Dell’Oro,  
A. Facchini [et al.] // J. Hypertens. – 2004. – Vol.  22. 
 – P. 2363–2369.

15. Role of sympathetic nervous system and 
neuropeptides in obesity hypertension / J. E. Hall, 
M. W. Brands, D. A. Hildebrandt [et al.] // Braz. J. 
Med. Biol. Res. – 2000. – Vol. 33. – P. 605–618.

16. Mechanisms of obesityassociated cardiovas-
cular and renal diseas / J. E. Hall, E. D. Crook,  
D. W. Jones [et al.] // Am. J. Med. Sci. – 2002.  
– Vol. 324. – P. 127–137.  

17. Hayden M. R. Pancreatic Renin-Angioten-
sin-Aldosterone System in the Cardiometabolic 
Syndrome and Type-2 Diabetes / M. R.Hayden,  
J. R. Sowers // J. Cardiometabol. Synd. – 2008.  
– Vol. 3. – P. 129–131.

18. The underlying mechanisms for develop-
ment of hypertension in the metabolic syndrome 
/ Yanai Hidekatsu, Tomono Yoshiharu, Ito Kumie 
[et al.] // Nutrition Journal. – 2008. – Vol. 7. – P. 10.

19. Multimarker approach to evaluate the inci-
dence of the metabolic syndrome and longitudinal 
chАТes in metabolic risk factors: the Framingham 
Offspring Study / E. Ingelsson, M. J. Pencina,  
G. H. Tofler [et al.] // Circulation. – 2007. – Vol. 116. 
– P. 984–992. 

20. Renal denervation attenuates the sodium re-
tention and hypertension associated with obesity / 
S. Kassab, T. Kato, F. C. Wilkins [et al.] // Hyperten-
sion. – 1995. – Vol. 25. – P. 893–897. 

21. Obesity-related glomerulopathy: an emerg-
ing epidemic / N. Kambham, G. S. Markowitz,  
A. M. Valeri [et al.] // Kidney Int. – 2001. – Vol. 59.  
– P. 1498–1509. 

22. Impact of obesity on 24-h ambulatory blood 
pressure and hypertension / V. Kotsis, S. Stabouli, 
M. Bouldin [et al.] // Hypertension. – 2005. – Vol. 
45. – P. 602–607. 

Scientific Journal of Ministry of Health of Ukraine | № 1 (1) 2012

Literature Review

Список литературы



152 наУКоВиЙ ЖУРнал МоЗ УКРаЇни | № 1 (1) 2012

23. Mechanisms of obesity-induced hyper-
tension / V. Kotsis, S. Stabouli, S. Papakatsika  
[et al.] // Hypertension Research. – 2010. – Vol. 33.  
– P. 386–393.

24. Impact of obesity in intima media thickness 
of carotid arteries / V. Kotsis, S. Stabouli, C. Pa-
pamichael [et al.] // Obesity. – 2006. – Vol. 14.  
– P. 1708–1715.

25. Enhanced aldosterone signaling in the early 
nephrology of rats with metabolic syndrome: possi-
ble contribution of fat-derived factors / M. Nagase, 
S. Yoshida, S. Shibata [et al.] // J. Am. Soc. Neph-
rol. – 2006. – Vol. 17. – P. 3438–46.

26. Parati G. Sleep apnea: epidemiology, 
pathophysiology, and relation to cardiovascu-
lar risk / G. Parati, C. Lombardi, K. Narkiewicz //  
Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.  
– 2007. – Vol. 293. – P. R1671–R1683.

27. Paul M. Physiology of local renin-angiotensin 
systems / M. Paul, A. P. Mehr, R. Kreutz  // Physiol. 
Rev. – 2006. – Vol. 86. – P. 747-803.

28. de Paula R.B. Aldosterone antagonism atten-
uates obesity-induced hypertension and glomerular 
hyperfiltration / R. B. de Paula, A. A. da Silva, J. E. Hall  
// Hypertension. – 2004. – Vol.  43. – P. 41–47. 

29. Ran J. Angiotensin II infusion increases he-
patic triglyceride production via its type 2 receptor 
in rats / J. Ran, T. Hirano, M. Adachi // J. Hyper-
tens. – 2005. – Vol. 23. – P. 1525–1530.

30. Rocchini A. P. Hypertension and insulin resist-
ance are not directly related in obese dogs / A. P. Roc- 
chini, I. Q. Yat, A. Gokee // Hypertension. – 2004.  
– Vol.  43. – P. 1011–1016.

31. Circulating angiotensin II is associated 
with body fat accumulation and insulin resistance 
in obese subjects with type 2 diabetes mellitus /  
A. Saiki, M. Ohira, K. Endo [et al.] // Metabolism.  
– 2009. – Vol.  58. – P. 708–713.

32. Renin-angiotensin system, natrriuretic pep-
tides, obesity, metabolic syndrome, and hyperten-
sion: an integrated view in human / R. Sarzani,  
F. Savi, P. Dessi-Fulgheri [et al.] // J. Hypertens.  
– 2008. – Vol. 26. – P. 831-843.

33. Skurk T. Angiotensin II stimulates the re-
lease of interleukin-6 and interleukin-8 from cul-
tured human adipocytes by activation of NF-kB 
/ T. Skurk, van V. Harmelen, H. Hauner // Arte-
rioscler. Thromb. Vasc. Biol. – 2004. – Vol. 24.  
– P. 1199–1203.

34. Adolescent obesity is associated with high 
ambulatory blood pressure and increased carotid 
intimal medial thickness / S. Stabouli, V. Kotsis,  
C. Papamichael [et al.] // J. Ped. – 2005. – Vol.  
147. – P. 651–656.

35. Influences of gender on the interaction between 
sympathetic nerve traffic and central adiposity /  
J. Tank, K. Heusser, A. Diedrich [et al.] // J. Clin. En-
docrinol. Metab. – 2008.- Vol. 93. – P. 4974–4978.

36. Aldosterone inhibits insulin-induced glucose 
uptake by degradation of insulin receptor substrate 
(IRS) 1 and IRS2 via a reactive oxygen species-
mediated pathway in 3T3-L1 adipocytes / T. Wada, 
S. Ohshima, E. Fujisawa [et al.] // Endocrinology. 
– 2009. – Vol.  150. – P. 1662–1669.

37. Valensi P. Microalbuminuria in obese patients 
with or without hypertension / P. Valensi, M. Assay-
ag, M. Busby // Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord.  
– 1996. – Vol.  20. – P. 574–579.

38. Ethnic differences in insulinemia and sym-
pathetic tone as links between obesity and blood 
pressure / C. Weyer, R. E. Pratley, S. Snitker [et al.]  
// Hypertension. – 2000. – Vol. 36. – P. 531–537.

39. Antihypertensive effect of alpha- and beta-
adrenergic blockade in obese and lean hyper-
tensive subjects / M. R. Wofford, Jr Anderson,  
C. A. Brown [et al.] // Am. J. Hypertens. – 2001.  
– Vol. 14. – P. 694–698.

огляд літератури



153

Pathophysiological 
Mechanisms of 
Hypertension 
Associated with 
Obesity

Резюме 

A.N. Belovol, V. V. Shkolnik

Патофизиологиче-
ские механизмы 
развития артери-
альной гипертен-
зии на фоне  
ожирения

А. Н. Беловол, В. В. Школьник 

Статья посвящена актуальному 
направлению в клинике внутрен-
них болезней – коморбидности. 
Рассматриваются патофизиологи-
ческие механизмы формирования 
и прогрессирования артериаль-
ной гипертензии, возникающей 
у пациентов на фоне ожирения. 
Выделено несколько основных на-
правлений, где могут наблюдаться 
характерные для такого сочетан-
ного взаимодействия проявления. 
Авторами сделана попытка пока-
зать на молекулярном и патофи-
зиологическом уровнях всю важ-
ность данных процессов, которые, 
в свою очередь, усугубляя друг 
друга, приводят к инвалидизации 
и смертности населения, что явля-
ется крайне недопустимым фактом 
на уровне популяции.

Ключевые слова: артериаль-
ная гипертензия, ожирение, ко-
морбидность.

The article focuses on one of the 
current areas of internal medicine – 
comorbidity. It covers pathophysio-
logical mechanisms of formation and 
progression of hypertension occur-
ring in patients with obesity. Several 
key areas were identified where such 
symptoms may be observed which 
are typical for such combination. The 
authors attempt to show at the mo-
lecular and pathophysiological levels 
the importance of these processes, 
which, enhancing each other, in their 
turn cause disability and death – 
facts extremely unacceptable at the 
population level.

Key words: hypertension, obesity, 
comorbidity.

Патофізіологічні 
механізми розвит-
ку артеріальної 
гіпертензії на тлі 
ожиріння

О. М.Біловол, В. В. Школьник 

Стаття присвячена актуаль-
ному напрямку в клініці вну-
трішніх хвороб – коморбідності. 
Розглядаються патофізіологічні 
механізми формування та про-
гресування артеріальної гіпер-
тензії, що виникає у пацієнтів на 
тлі ожиріння. Виділено кілька 
основних напрямків, де можуть 
спостерігатися характерні для 
такого поєднаної взаємодії про-
яви. Авторами зроблено спробу 
показати на молекулярному і 
патофізіологічному рівнях всю 
важливість даних процесів, які, 
своэю чергою, посилюючи один 
одного, призводять до інваліди-
зації та смертності населення, що 
є вкрай неприпустимим фактом 
на рівні популяції.

Ключові слова: артеріальна гіпер-
тензія, ожиріння,  коморбідність.
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