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Анализ результатов собственных исследо-
ваний и сведений, имеющихся в литературе, 
свидетельствует о том, что   при достаточно 
интенсивных и долготекущих воздействиях ини-
циальная реакция тревоги мобилизирует защит-
ные силы организма, обеспечивающие его отно-
сительно стабильное функционирование  по  -
средством повышенного напряжения соответ-
ствующих органов-мишеней и регуляторных 
механизмов. При экзо- и эндогенном стрессе 
обеспечение гомеостаза его внутренней среды 
предполагает мобилизацию регуляторных функ-
ций нервной, эндокринной и иммунной систем с 
передачей информации посредством гормонов, 
цитогеонов, нейротрасмиттеров, стресс-белков 
с накоплением в крови продуктов ПОЛ. В случае 
недостаточности компенсаторно-приспособи-
тельных возможностей  этих систем стадия 
резистентности переходит в стадию истощения, 
а вновь появляющиеся признаки тревоги приоб-
ретают качественно новый характер, обусловли-
вая глубокие изменения наиболее напряженно 
работающих органов-мишеней стрессорного 
воздействия. На клеточном уровне стресс-
реакция сопряжена с модификацией структур-
но-функционального состояния цитомембран и 
ионного равновесия клеток, объективным отра-
жением чего является изменение интенсивно-
сти оксидативных процессов. При этом облигат-
ной мишенью комплексного дестабилизирую-
щего воздействия помимо форменных элемен-
тов крови  оказывается эндотелиальный моно-
слой с проатерогенной модификацией форми-
рующих его полифункциональных клеточных 
структур [3].    

Медицинская статистика свидетельствует  о 
том, что основной причиной инвалидизации и 
смертности населения экономически развитых 

регионов были и остаются болезни системы 
кровообращения, прежде всего сосудистые 
поражения головного мозга и ишемическая 
болезнь сердца, чаще всего обусловленные ате-
росклеротическим повреждением сосудистой 
стенки [10]. Повышение требований к адаптаци-
онным механизмам организма на современном 
этапе развития цивилизации при не всегда опти-
мальных социальных и экологических условиях 
приводит к хроническому «психосоциальному» 
стрессу, который в наиболее урбанизированных 
странах уже давно приобрел эпидимический 
характер [21, 27]. Избыточный поток информа-
ции, обусловленный урбанизацией, уже сам по 
себе является достаточной предпосылкой для 
формирования состояния стресса [5]. При этом, 
если его кратковременное переживание практи-
чески не влияет не частоту инфарктов миокарда, 
повторение более или менее пролонгированных 
стрессорных ситуаций повышает риск коронар-
ной катастрофы до 38 %, а перманентный нега-
тивный психоэмоциональный фон двухкратно 
повышает ее вероятность [1]. 

Идея о проатерогенных свойствах хрониче-
ского стресса не нова, его способность прово-
цировать атерогенез подтверждена эксперимен-
тально. Установлено, что дискомфортная психо-
социальная стрессорная ситуация провоцирует 
проатерогенную дислипопротеидемию: увеличе-
ние в крови уровня холестерина во фракции 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и рост 
индекса атерогенности. В экспериментах на 
животных было четко показано, что, как интен-
сивный однократный, так и хронический эмо-
циональный стресс приводят к атерогенной дис-
липопротеидемии, обусловливая при ХЭБС  раз-
витие коронар ного атеросклероза [15,18,33]. 
Однако и сам факт эндотелиальной дисфункции, 
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непосредственно обусловленной хронической 
стрессорной ситуацией, ее  механизмы и морфо-
функциональные эквиваленты все еще остаются 
в сфере гипотез и предположений, требуя даль-
нейшего анализа, что и определило основную 
цель данного исследования.

В собственных наблюдениях хронический 
эмоционально-болевой стресс (ХЭБС) воспро-
изводили на кролях породы шиншилла массой 
2,5–3,5 кг, используя модифицированную элек-
троимпульсную модель пролонгированного воз-
действия на экспериментальное животное [3]. 
Суммарная продолжительность эсперимента – 
14 суток. Достоверный рост флуориметрических  
показателей уровня 11 оксикортикостероидов в 
плазме крови [22], отмечавшийся уже на 4–5-е 
сутки эксперимента, свидетельствовал о хрони-
зации воспроизводившейся патологической 
ситуации. 

При исследовании образцов ткани аорты 
использовали импрегнирование AgNO3 [11], ги   -
с    тохимические методики, электронную микро-
скопию и морфометрию. Для электронной 
микроскопии образцы ткани  фиксировали в 
забуференных изотонических растворах 4 % 
параформа, 1 %  OsO4 и заключали в эпон-арал-
дит по стандартной прописи. Ультратонкие 
срезы получали на приборе LKB-8800 (Швеция)  
контрастировали солями тяжелых металлов и 
исследовали в электронном микроскопе ПЭМ-
125К (Украина).  Ультрацитохимически опреде-
ляли  активность и локализацию АТФазы, сукци-
натдегидрогеназы (СДГ), аденилатциклазы 
(АДЦ), фосфодиэстеразы циклических нуклео-
тидов (ФДЭ), моноаминоксидазы (МАО), кон-
центрацию и распределение анионных групп 
гликозаминогликанов (тест с ферризолем) [4], а 
также Са2+ [35]. Морфометрические   данные 
анализировали с помощью статистического 
пакета Microsoft Excel XP. 

В процессе становления и развития ХЭБС 
проходит фазу относительной резистентности, 
обеспечивающую эффективную адаптацию 
органов и тканей к изменившимся условиям,  
которая при пролонгировании стрессорной 
ситуации переходит в фазу истощения, характе-
ризующуюся дискоординацией регуляторных 
механизмов и активированием дезинтегратив-
ных процессов в наиболее функционально отя-
гощенных системах организма. Трансформация 
стресса из важнейшего звена приспособления 
организма к новым условиям функционирова-

ния в фактор повреждения основных структур-
но-функциональных систем поддержания его 
гомеостаза осуществляется главным образом 
путем чрезмерного увеличения и дискоордина-
ции адаптационных эффектов [6, 14]. 

Первой мишенью для всех этих воздей-
ствий становятся форменные элементы крови и 
выстилающий сосуды эндотелиальный моно-
слой [5,8]. Реализация эндотелиотропных 
свойств катехоламинов посредством сложного, 
многофактороного механизма предопределяет 
неоднозначность ответной реакции объекта 
воздействия.     Начинаясь как универсальная 
адаптационная реакция, ориентированная на 
сохранение и обновление липидного бислоя 
мембран, стресс в случае долговременного 
повышения уровня катехоламинов и гликопро-
теидов прямо или опосредованно стимулирует 
экспрессию ряда цитокинов и других гумораль-
ных факторов, включая вазоконстрикторы анги-
отензин и эндотелин, нарушает баланс про- и 
антиоксидантной систем, обусловливая небла-
гоприятную для клеток модификацию липопро-
теидных комплексов плазмы крови и цитомем-
бран [7, 16].

Инициальное повышение уровня Са2+ в 
цитоплазме эндотелиоцитов, генерируемое 
вазоактивными веществами, является импера-
тивом для перестройки актинового и акто-мио-
зинового компонентов их цитоскелета. Изме  -
нения микровезикулярного транспорта и фор-
мирование трансэндотелиальных канальцев из 
микропиноцитозных везикул (МПВ), а также 
дилатация межэндотелиальных стыков, которые 
при нарушении стабилизирующей связи плаз-
молеммы с межклеточным матриксом транс-
формируются в интерцеллюлярные щели, повы-
шает проницаемость активированного эндоте-
лиального монослоя, снижая ее селективность. 
В проксимальном сегменте аорты и других ее 
«синих зонах» сочетание сложного рецепторно-
го аппарата, высокоразвитого цитоскелета 
эндотелиоцитов и большей, чем в других регио-
нах, суммарной протяженности межклеточных 
границ при максимальном гемодинамическом 
воздействии обусловливает более высокую  
проницаемость эндотелиального компонента 
гистогематического барьера при воздействии 
катехоламинов и, надо полагать, прочих нару-
шающих кальциевый гомеостаз эндотелиоцитов 
агентов по сравнению с другими участками 
сосудистой стенки.
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Ускоренный износ клеточных структур и 
повышенные требования к восстановительным 
механизмам постепенно истощает компенса-
торно-приспособительные возможности клеток 
эндотелия вплоть до их альтерации. Такие орто-
доксальные изменения не имеют тотального 
характера, однако резко усугубляют морфо-
функциональную гетерогенность эндотелиаль-
ного монослоя, антитромботические, регуля-
торные свойства, реактивность и проницае-
мость которого существенно изменяются. В 
менее выгодных условиях оказывается эндоте-
лий регионов сосудистой стенки, подвергаю-
щихся повышенному гемодинамическому воз-
действию, что еще более снижает резистент-
ность выстилающих их клеток к любым неблаго-
приятным воздействиям. 

В системе «кровь–сосудистая стенка» 
адаптационная и патологическая перестройка 
определяется взаимодействием стресс-инду -
ци  рованных изменений гуморального и липид-
ного гомеостаза внутренней среды организма, 
провоцирующим многофакторные взаимопо-
тенциирующиеся ответные реакции формен-
ных элементов крови и сосудистого эндотелия. 
Фор   мируясь как универсальная адаптационная 
реакция организма, ХЭБС тем не менее обяза-
тельно сопровождается интенсивным образо-
ванием активированных форм кислорода и вто-
ричных продуктов свободнорадикального окис-
ления с дальнейшим смещением в фазе исто-
щения соотношения про- и антиоксидативных 
процесов с базового на качественно иной уро-
вень.

Переход ХЭБС в фазу истощения влечёт 
повышение концентрации Са2+ в цитоплазме 
клеток эндотелия, индуцирует  дискоординацию 
таких  вторичнымх мессенджеров и внутрикле-
точных регуляторов, как цАМФ, NO, цГМФ, ФДЭ, 
кальмодулин, протеинкиназы, простациклин. 
Это сопровождается интенсификацией свобод-
норадикального окисления липидов и белков и в 
то же время угнетением системы антиоксидант-
ной защиты эндотелиоцитов. Ситуация, опреде-
ляемая избыточным образованием и накоплени-
ем в ткани активированных форм кислорода, 
вторичных продуктов свободнорадикального 
окисления и недостаточное противодействие 
этим процессам защитных систем клетки и орга-
низма рассматривается как один из важнейших 
общепатологических механизмов нарушения 
его гомеостаза [17].

Общая тенденция, определяемая данной 
ситуацией, состоит в угнетении факторов, стаби-
лизирующих метаболические процессы и струк-
туру эндотелиоцитов на фоне активации меха-
низмов, избыточность которых повреждает клет-
ки. В результате при ХЭБС оксидативный стресс, 
продукты которого активно влияют практически 
на все регуляторные и метаболические процес-
сы, становится фактором увеличения эндотели-
альной проницаемости и фоном адаптационной и 
патологической перестройки эндотелия как важ-
нейшего звена системы гомеостаза.

Явления альтерации внутриклеточных стру -
ктур, гибель и отторжение эндотелиоцитов 
представляют собой конечный результат ком-
плексного воздействия различных факторов, 
определяющих механизмы стресс-индуци  ро -
ванной дисфункции эндотелиоцитов, в основе 
которых лежат гуморальнозависимые рецептор-
опосредованные эффекты и прямые мембрано-
тропные свойства стресса. Связывание рецеп-
торов эндотелиоцитов с лигандами, поступаю-
щими в кровь при стрессорной ситуации, число 
которых по мере трансформирования адаптаци-
онной реакции в патологический процесс растет  
за счет присоединения факторов, которые в 
избытке генерируются самими эндотелиоцита-
ми, приводит к неконтролируемой трансдукции 
через их сигнальную систему ширящегося пото-
ка информации. Это инициирует и поддержива-
ет массированное несогласованное воспроиз-
водство вторичных месседжеров, дискоордини-
руя регуляторные механизмы и метаболизм 
клетки. Параллельно текущие оксидативные 
процессы, перерастая в оксидативный стресс, 
приводят к недостаточности стресс-лими   ти  -
рующих систем эндотелиоцитов, которые ста-
билизируют свободнорадикальные реакции на 
уровне, адекватном их участию в нормально 
протекающих метаболических и регуляторных 
процессах.

Свободнорадикальная модификация раз-
личных глико- и липопротеидных компонентов 
инфраструктуры клетки тесно переплетается с 
дестабилизацией ее электролитного гомеоста-
за, гуморально- и перекисностимулируемой 
активностью липаз и фосфолипаз, повышением 
активности как стимулируемых Са2+, так и Са2+-
независимых протеаз. В цитозоле накапливают-
ся биодетергенты, лизофосфатиды, свободные 
жирные кислоты, которые вместе с продуктами 
свободнорадикального окисления и фермента-
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ми, расщепляющими макромолекулы, в услови-
ях нормы детерминируют темпы обновления и 
деградации цитомембран. При этом изменяют-
ся фазовое состояние фосфолипидов, связыва-
ние воды их полярными головками и соответ-
ственно, степень гидрадации и набухания ли  -
пидного бислоя, доступность его гидрофобных 
участков, трансмембранный потенциал и ионная 
проницаемость, диффузионная подвижность 
мембранных белков, конформационное сосото-
яние и активность липидзависимых ферментов 
[17].

Пролонгирование этой ситуации изменяет 
характер оказываемых на эндотелиоциты гумо-
ральных воздействий, осуществляющихся на 
фоне переключения их энергетического обмена 
с преимущественно «углеводного» типа на пре-
имущественно «липидный». В кровь поступают 
продукты липотического каскада, индуцируемо-
го в адипиоцитах хроническим стрессом, – жир-
ные кислоты, ассоциирующиеся с альбуминами 
плазмы, и липопротеиды (ЛП), образующиеся из 
них в печени. Повреждения гликокаликса, пе -
роксидация фосфолипидов и белков, изменяя 
отрицательный потенциал плазмолеммы и ЛП 
плазмы крови, облегчает их ассоциирование, не 
опосредуемое рецепторами.

Долговременным качественным и количе-
ственым изменениям гуморального профиля 
внутренней среды организма сопутствует пере-
стройка рецепторного аппарата эндотелиоци-
тов, обусловленная их неизбежным в подобной 
ситуации блокированием избытком агонистов и 
тахифилаксией, а также деструкцией вместе с 
гликокаликсом, покрывающим поверхность кле-
ток. Наряду с прямыми мембранотропными 
эффектами катехоламинов накоплению эндопе-
роксидов способствует избыточная реализация 
процессов фосфоинозитолового обмена и, в 
частности, активировние липооксигеназы, соче-
тающееся со стимулируемым Са2+ высвобожде-
нием арахидоновой кислоты из мембранных 
фосфолипидов. Определяюще важным след-
ствием этого является изменение активности 
еNOS, экспрессия ангиотензина II, эндотели-
на-1 и других гуморальных факторов, в частно-
сти, цитокинов с мощным ауто- и паракринным 
воздействием на эндотелиоциты [12]. 

Нарушение нормального метаболизма NO 
как фактора генетически детерминированной 
устойчивости эндотелия к стрессовым повреде-
ниям [24], который является не только антиокси-

дантом, но и естественным антагонистом ангио-
тензина и эндотелина, антиагрегантом и анти-
адгезивным фактором для форменных элемен-
тов крови, сопровождается активацией индуци-
бельной NO-синтазы, производящей NO на 
порядок больше, чем еNOS, цитопротекторные 
свойства и регуляторные функции которого 
уступают место токсическим эффектам свобод-
норадикальных агентов, генерируемых им в дан-
ных условиях. Вместе со свободными радикала-
ми, избытком Са2+ и катаболическими энзимами 
это способствует повреждению цитомембран, 
ограничивая анаэробное и аэробное воспроиз-
водство АТФ, пластическую функцию клетки, 
лабилизирует лизосомы. Объектом модифици-
рующего воздействия избытка NO, пероксини-
трита и свободных радикалов неизбежно стано-
вится содержимое МПВ и прежде всего транс-
портируемые ими липорпротеиды.

Нарушение водно-электролитного гомео-
стаза эндотелиоцитов дестабилизирует состоя-
ние и дискоординирует контрактильную функ-
цию их  цитоскелета, который определяет эла-
стичность плазмолеммы, обеспечивает иммо-
билизацию ее интегральных протеинов, контро-
лирует динамические изменения клеточной 
поверхности и межклеточных контактов, а также 
участвует в экзо- и эндоцитозе. В условиях хро-
нического стресса в клетке присутствуют все 
факторы, определяющие как переход глобуляр-
ного Г-актина в F-форму и формирование 
стресс-фибрилл, так и деструктивные измене-
ния фибриллярных структур цитоскелета. 

Продукты активированного фосфоинозито-
лового обмена и свободный Са2+ при наличии 
пальмитиновой кислоты и диацилглицерола 
способствуют полимеризации актина, его реор-
ганизации  в миозинсодержащие пучки-стресс-
фибриллы и их связыванию с плазмолеммой. 
Дискоординация регуляторных механизмов на  -
рушает кинетику цитоскелета и влечет мозиач-
ные, более или менее значительные поврежде-
ния его элементов. Срабатывающий в обычных 
условиях Са2+, кальмодулинзависимый контрре-
гуляторный механизм, который через еNOS – 
NO – цГМФ и далее, через ФДЭ, снижает уро-
вень цАМФ и в то же время стимулирует цГМФ-
зависимую протеинкиназу I, освобождая клетку 
от избытка Са2+ и всех сопряженных с этим явле-
ний, становится неэффективным.

Взаимодействие актина с миозином в во  -
локнах напряжения цитоскелета, перестройка 
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узловой системы и кортикальной сети цитоске-
лета ремоделирует поверхность эндотелиоци-
тов, обусловливая формирование полиморфных 
экструзий и щелевидных втяжений плазмолем-
мы, воздействует на кинетику МПВ, во многом 
обусловливая их неравномерное распределе-
ние в клетке. При чрезмерной выраженности это 
приводит к истончению тел эндотелиоцитов, 
повышению их электроннооптической плотно-
сти и деформации.

Наряду с деформацией рельефа эндотелио-
цитов важнейшим следствием этого является 
модификация межклеточных контактов и нару-
шение проницаемости эндотелиального моно-
слоя. Сокращение краев эндотелиоцитов с фор-
мированием межклеточных щелей – контроли-
руемый клеткой динамический процесс реали-
зации кинетических потенций цитоскелета 
через актин-миозиновый механизм [12]. 
Снижение уровня цГМФ посредством ингибиро-
вания киназы легкой цепи миозина, стабилизи-
рующего волокна напряжения, активирование 
протеинкиназы С, в число субстратов которой 
входят и узловая сеть цитоскелета, и протеины, 
связывающие ее с плазмолеммой (например, 
плаксин и фокальная киназа адгезии), в сово-
купности с ретракцией волокон напряжения под 
воздействием биогенных аминов, брадикинина 
и Са2+, нарушает этот контроль вплоть до появ-
ления в эндотелиальном монослое «стомат» и 
«стигмат» на препаратах, импрегнированных 
AgNO3, – локусов утечки, обнаруживающихся 
под электронным микроскопом. Обусловленное 
этим повышение проницаемости эндотелиаль-
ного монослоя и инфильтрация интимы грубо-
дисперсными компонентами плазмы крови 
потенцируется дестабилизацией артериального 
давления вследствие вовлечения в патологиче-
ский процесс гладкомышечных элементов сосу-
дистой стенки. 

Таким образом, длительное напряжение 
механизмов, оптимизирующих адаптацию орга-
низма к неблагоприятным условиям, превраща-
ет стрессорную реакцию из общего звена ком-
пенсаторно-приспособительных процессов в 
стереотипный компонент патогенеза различных 
заболеваний [23, 24]. Индуцируемое стрессом  
поступление в кровь АКТГ, катехоламинов, гор-
монов коры надпочечников мобилизирует глю-
козу, повышение  уровня которой  поддержива-
ется неоглюкогенезом, усиливающимся под 
влиянием кортикостероидов. Этому способ-

ствует также снижение интенсивности гликоли-
за, связанное с угнетением его ключевых энзи-
мов избытком мобилизуемых из жировых депо 
неэстерифицированных жирных кислот, обу-
словленным теми же гормонами. 

Гипергликемия, в свою очередь, стимулиру-
ет секрецию инсулина, эндотелина и других 
гуморальных эндотелиотропных факторов [28, 
31]. При этом гиперинсулинемия потенцируется 
контринсулярными свойствами жирных кислот, 
которые конкурируют за гормон при трансмем-
бранном  переносе в метаболизме мышечной 
ткани, что однако не проявляется на уровне 
жировых депо. В результате инсулин, активиру-
ющий биосинтез жирных кислот, подключается к 
другим гуморальным механизмам, стособствуя 
трансформированию стресс-индуцированной 
«мо     билизационной» дислипопротеидемии в 
«метаболическую», пролонгируемую длитель-
ным напряжением системы ЦНС – гипофиз – 
надпочечники и других звеньев организменного 
гомеостаза  [2, 19, 32]. 

Потенцируясь негативными особенностями 
образа жизни, хронический стресс становится 
фактором, инициирующим симптоматику мета-
болического синдрома, развитие атеросклероза 
и соответственно, цереброваскулярной и карди-
альной патологии [20, 29]. В результате любая 
ситуация, связанная с пролонгированным 
стрессом, становится потенциальным тригге-
ром атерогенеза и инфаркта миокарда [25, 30]. 
Это определяется  дезорганизующим воздей-
ствием стрессорной ситуации на белковый, 
углеводный и липидный обмен с мобилизацией 
жировых резервов адипоцитов, утилизируемых 
различными тканями в виде жирных кислот, 
которые частично трансформируются печенью в 
липопротеиды [9, 26, 34].

Изменения, претерпеваемые сосудистым 
эндотелием при ХЭБС, могут быть определены 
как эндотелиальная дисфункция, а точнее, эндо-
телиопатия с соответствующими структурно-
метаболическими эквивалентами. В результате 
эндотелий из ключевого звена системы поддер-
жания гемостаза трансформируется в самый 
обширный по площади и массивный по объему 
источник дестабализирующих гуморальных 
факторов, включая модифицирование липопро-
теидов. С учетом универсального характера 
общего адаптационного синдрома, который при 
любых неблагоприятных воздействиях, истоща-
ющих компенсаторные возможности организма, 
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переходит в хронический стресс, имеются все 
основания рассматривать его как одно из клю-
чевых звеньев инициации атерогенеза, интегри-
рующее проатерогенные эффекты подавляюще-
го большинства факторов риска атеросклероти-
ческого повреждения сосудистой стенки. 

Анализ результатов собственных исследо-
ваний и сведений, имеющихся в литературе, 
свидетельствует о том, что при достаточно 
интенсивных и долготекущих воздействиях 
инициальная реакция тревоги мобилизирует 
защитные силы организма, обеспечивающие 
его относительно стабильное функционирова-
ние по   средством повышенного напряжения 
соответствующих органов-мишеней и регуля-
торных механизмов. Обеспечение гомеостаза 
общеорганизменной внутренней среды в 
стрессорной ситуации предполагает мобили-
зацию регуляторных функций нервной, эндо-
кринной и иммунной систем с передачей 
информации посредством гормонов, нейро-
трасмиттеров, стресс-белков с накоплением в 
крови продуктов ПОЛ. В случае недостаточно-
сти компенсаторно-приспособительных воз-
можностей этих систем стадия резистентности 
переходит в стадию истощения, а вновь появ-
ляющиеся признаки тревоги приобретают ка  -
чественно новый характер. На тканевом уровне  
это провоцирует симтоматику метаболическо-
го синдрома, на клеточном же уровне стресс-
реакция сопряжена с модификацией структур-
но-функционального состояния цитомембран и 
ионного равновесия клеток, объективным отра-
жением чего является изменение интенсивно-
сти оксидативных процессов. При этом обли-
гатной мишенью комплексного дестабилизиру-
ющего воздействия, помимо форменных эле-
ментов крови, оказывается эндотелиальный 
монослой с проатерогенной модификацией 
формирующих его полифункциональных кле-
точных структур и инициацией атерогнеза.   
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