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Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà îáçîðó äàííûõ ëèòåðàòóðû îá èçìåíåíèè ìåòàáîëèçìà â êëåòêàõ ñî-
ñóäèñòîé ñòåíêè è êðîâè íà ôîíå ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé âåíîçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÂÍ).
Ðåàêöèÿ ìåõàíîñåíñîðíûõ ñèñòåì ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ïðèâîäèò ê
èçìåíåíèþ ðàáîòû ìåìáðàííûõ èîííûõ êàíàëîâ, àêòèâàöèè ñèñòåì èíòåãðèíîâîé è G-áåë-
êîâ, óñèëåíèþ àêòèâíîñòè îêñèäàçû NADPH è âûñîêîìó ïðîèçâîäñòâó ñóïåðîêñèäà.
Ïîä âëèÿíèåì ìåõàíè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ è ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ÿäåðíûõ ôàê-
òîðîâ òðàíñêðèïöèè NF-kÂ, NF-IL 6, HIF è óñèëåíèå ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ, àäãåçèíîâ, îñòðîôàçíûõ áåëêîâ è çàïóñê ñèíòåçà ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç,
êîòîðûå ðàçðóøàþò êîëëàãåí III, àêòèâèðóþò TGF-b è ïðîäóêöèþ CTGF. Íåàäåêâàòíîå
îáðàçîâàíèå è ñåêðåöèÿ ýíäîòåëèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðèâîäÿò ê íàðàñòà-
íèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ êëåòîê êðîâè. Ýòè èçìåíåíèÿ ñïîñîáñòâóþò ñòðóêòóðíîé
ïåðåñòðîéêå â ñòåíêå âåí, ñíèæåíèþ åå ýëàñòè÷íîñòè, ïåðåðàñòÿæåíèþ è íàêîïëåíèþ äî-
ïîëíèòåëüíîãî îáúåìà «áàëëàñòíîé» êðîâè, çàìûêàÿ òåì ñàìûì ïîðî÷íûé êðóã ðàçâèòèÿ
ÕÂÍ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåõàíîñåíñîðíûå ñèñòåìû, ãèïîêñèÿ, êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, ïàòîãå-
íåç ÕÂÍ.
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The article is devoted to a review of literature data on metabolic changes in the cells of the vas-
cular wall and blood on the background of the development of chronic venous insufficiency
(CVI). The reaction of mechanosensory systems of endothelial and smooth muscle cells leads to a
change in the functioning of membrane ion channels, activation of integrin and G protein systems,
amplification of NADPH oxidase activity, and high production of superoxide. The activation of
nuclear transcription factors NF-kB, NF-IL 6, HIF and the magnification of the pro-inflammatory
cytokines production, adhesins, acute phase proteins occurs under the influence of mechanical
stress and hypoxia, as well as the start of the matrix metalloproteinases synthesis which destroy
collagen III, activate TGF-b and CTGF products. Inadequate formation and secretion by endothe-
lial cells of biologically active substances contribute to increase the pro-inflammatory properties
of blood cells. These changes contribute to structural rearrangement in the vein wall, reduce its
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elasticity, overstretch and accumulate additional volume of «ballast» blood, thus closing the vi-
cious cycle of CVI development.

Key words: mechanosensing systems, hypoxia, cellular mechanisms, pathogenesis of CVI.
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Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ïóñêîâûì çâåíîì íàðóøåíèÿ âå-
íîçíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ â íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ ìîæåò áûòü âðîæäåííàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, îðãàíè÷åñêàÿ èëè ôóíêöèîíàëüíàÿ íå-
ñîñòîÿòåëüíîñòü âåíîçíûõ êëàïàíîâ, òðîìáîç âåí, ïàòîëîãèÿ ñòîïû, äèñôóíê-
öèÿ äèàôðàãìû èëè ñíèæåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà [3, 9, 12, 17, 26, 71]. Âî âñåõ
ïåðå÷èñëåííûõ ñëó÷àÿõ íàðàñòàåò âåíîçíàÿ ãèïåðåìèÿ ñ ôîðìèðîâàíèåì
«áàëëàñòíîãî» îáúåìà êðîâè, âîçíèêàåò è ïåðåõîäèò â õðîíè÷åñêîå ñîñòîÿíèå
âåíîçíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. Åñëè äåÿòåëüíîñòü ìûøå÷íîé ïîìïû íå ìîæåò ïîëíî-
ñòüþ ðàçãðóçèòü âåíîçíóþ ñèñòåìó íîãè, ïîâûøåííîå äàâëåíèå âî âðåìÿ ñî-
êðàùåíèÿ ìûøö ïðåîáðàçóåòñÿ â èçâðàùåííûé, ðåòðîãðàäíî íàïðàâëåííûé
êðîâîòîê, êîãäà ãèäðîäèíàìè÷åñêèå óäàðû ÷åðåç ïåðôîðàíòû ïðèâîäÿò ê íà-
ðóøåíèÿì â ñèñòåìå ìèêðîöèðêóëÿöèè [15, 23]. Âîçðàñòàåò ñîïðîòèâëåíèå íà
âåíîçíîì êîíöå êàïèëëÿðíîãî ðóñëà, íàðàñòàåò øóíòèðîâàíèå àðòåðèàëüíîé
êðîâè ÷åðåç àðòåðèîëîâåíóëÿðíûå àíàñòîìîçû [11], ôîðìèðóåòñÿ ãèïîêñèÿ
òêàíåé. Óâåëè÷èâàåòñÿ îáúåì èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè ñ ïîñòåïåííûì
ðàçâèòèåì íåäîñòàòî÷íîñòè ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû [16], íàðàñòàåò îòåê, óñó-
ãóáëÿþùèé íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè.

Óæå íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ âåíîçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàçâèâàåòñÿ äîñòî-
âåðíîå óâåëè÷åíèå øèðèíû èíòèìû âàðèêîçíûõ âåí çà ñ÷åò ãèïåðïëàçèè ýí-
äîòåëèÿ, ýëàñòîçà è êîëëàãåíîçà íà ôîíå î÷àãîâûõ äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé òèïà ìóêîèäíîãî è ôèáðèíîèäíîãî âîñïàëåíèÿ [41]. Ôëåáîãèïåðòåíçèÿ,
âåíîçíûé çàñòîé, ëèìôàòè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ôîðìèðóþò óñëîâèÿ èçâðà-
ùåííîãî êðîâîòîêà, ïàòîëîãè÷åñêîãî ðàñòÿæåíèÿ ñîñóäîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ãè-
ïîêñèè, ê íàðóøåíèþ ôóíêöèè è ìåòàáîëèçìà êëåòîê êðîâè è ñîñóäèñòîãî
ðóñëà, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ è íàðóøåíèþ ñòðîåíèÿ ñîñóäè-
ñòîé ñòåíêè ïðè âàðèêîçíîì ðàñøèðåíèè âåí [21].

Ñîäåðæàíèå ïëàçìåííûõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ëåéêîöèòîâ è ýíäîòåëèàëü-
íî-ëåéêîöèòàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, òàêèõ êàê L-ñåëåêòèí, ìåæêëåòî÷íàÿ ìî-
ëåêóëà àäãåçèè (ICAM)-1, ýíäîòåëèàëüíàÿ (ÝËÀÌ)-1 è êëåòî÷íàÿ (VCAM)-1
ìîëåêóëû àäãåçèè ó ïàöèåíòîâ ñ âàðèêîçíûìè âåíàìè óâåëè÷èâàþòñÿ ÷åðåç
30 ìèí îðòîñòàçà [50]. Àêòèâàöèÿ ëåéêîöèòîâ ïîñëå âåíîçíîé ãèïåðòåíçèè ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ñèíòåçà è âûäåëåíèåì ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ èç
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãðàíóë íåéòðîôèëîâ [23]. Î äåãðàíóëÿöèè íåéòðîôèëîâ
ñâèäåòåëüñòâóåò âûñîêèé óðîâåíü â ïëàçìå èñïûòóåìûõ ýëàñòàçû è ëàêòîôåð-
ðèíà [15, 67]. Èíòåðåñíî, ÷òî óðîâåíü ýòèõ âåùåñòâ ó áîëüíûõ ñ íåîñëîæíåííîé
ôîðìîé âàðèêîçíîãî ðàñøèðåíèÿ âåí è ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ âåíîçíûìè
òðîôè÷åñêèìè ÿçâàìè, îäèíàêîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà ðàçâèòèå ñèñòåìíîé âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè íà âñåõ ýòàïàõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ âåíîçíîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè [24]. Ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè, ëèìôîöèòû è òó÷íûå êëåòêè òàêæå áûëè îá-
íàðóæåíû â ñòåíêå è êëàïàíàõ âàðèêîçíûõ âåí. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî àêòèâàöèÿ ìîëåêóë àäãåçèè íå áûëà îãðàíè÷åíà òîëüêî ñëîåì âåíîçíîãî
ýíäîòåëèÿ, íî çàòðàãèâàëà è ýíäîòåëèé vasa vasorum, ïèòàþùèõ ñòåíêó ïîä-
êîæíûõ âåí íîãè [66]. L. Del Rio Sol *a ñ ñîàâò. [64] îáíàðóæèëè âûðàæåííóþ
àêòèâíîñòü òàêèõ õåìîàòòðàêòàíòîâ, êàê MCP-1, MIP-1a, MIP-1b, èíòåðôå-
ðîí-èíäóöèáåëüíûé áåëîê (IP) U 03B3-10, èíòåðëåéêèí (IL)-8 è RANTES (öè-
òîêèí À5) ïðè âàðèêîçíîì ðàñøèðåíèè âåí. Èçâåñòíî, ÷òî MCP 1, MIP-1a,

386



387

MIP-1b è IP 10 ÿâëÿþòñÿ õåìîàòòðàêòàíòàìè äëÿ ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ,
IL-8 — äëÿ íåéòðîôèëîâ, RANTES — õåìîòàêñè÷åñêàÿ ìîëåêóëà äëÿ âñåõ
ëåéêîöèòîâ.

Íåñîìíåííî, âàæíóþ ðîëü â àêòèâàöèè ëåéêîöèòîâ è ýíäîòåëèîöèòîâ
(ÝÊ) èãðàåò òàê íàçûâàåìàÿ ñèëà ñäâèãà, äåôîðìèðóþùàÿ îáúåêò â íàïðàâëå-
íèè ïî êàñàòåëüíîé. Â ÷åëîâå÷åñêîì îðãàíèçìå ñèëà ñäâèãà ñàìàÿ ñëàáàÿ
(10 äèí/ñì) [26, 45]. Îòâåò ëåéêîöèòîâ è ÝÊ çàâèñèò íå ñòîëüêî îò àáñîëþòíîé
âåëè÷èíû, ñêîëüêî îò èçìåíåíèé ñèëû ñäâèãà. Â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ ïîñòîÿí-
íîé ñèëû ñäâèãà è ëàìèíàðíîãî êðîâîòîêà ïîòîê êðîâè âûçûâàåò ñåêðåöèþ è
âûñâîáîæäåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ïîäàâëÿþò âîñïàëåíèå è
ïðîèçâîäñòâî ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, â òî âðåìÿ êàê èçìåíåíèå ñèëû ñäâèãà,
òóðáóëåíòíîå òå÷åíèå è çàñòîé ñòèìóëèðóþò ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ è òðîìáîçà
[25, 32, 60].

Ïðè èçìåíåíèè ñèëû ñäâèãà àêòèâèðóþòñÿ ìåõàíîñåíñîðíûå ñèñòåìû: èí-
òåãðèíîâàÿ, ñèñòåìà G-áåëêîâ (GPCRs) è ÷óâñòâèòåëüíûå ê äâèæåíèþ ïîòîêà
êðîâè èîííûå êàíàëû [23, 59]. Àêòèâàöèÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïîòîêó êðîâè èîí-
íûõ êàíàëîâ îäèí èç ñàìûõ áûñòðûõ îòâåòîâ ÝÊ íà èçìåíåíèå ïîòîêà [31].
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåàêöèÿ èîííûõ êàíàëîâ çàâèñèò îò õàðàêòåðèñòèê èçìå-
íåííîãî êðîâîòîêà. Òàê, íèçêèé è êîëåáàòåëüíûé ïîòîê êðîâè ýôôåêòèâåí
äëÿ àêòèâàöèè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïîòîêó K+-êàíàëîâ, òîãäà êàê êàíàëû Cl– àê-
òèâèðóþòñÿ ìåäëåííûì òå÷åíèåì, íî íå êîëåáàòåëüíûì ïîòîêîì. Êðîìå òîãî,
àêòèâàöèÿ MMP-2 ïðèâîäèò ê ðåëàêñàöèè ñåãìåíòà íèæíåé ïîëîé âåíû êðû-
ñû ÷åðåç àêòèâàöèþ äâóõ òèïîâ K+-êàíàëîâ: ATÔ-÷óâñòâèòåëüíîãî K+-êàíàëà
è Ca2+-àêòèâèðîâàííîãî K+-êàíàëà [52]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî,
÷òî ó ñàìîê Ñà2+-êàíàëû ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ñèëå ñäâèãà, è êàëüöèé â
ñòðåññîâîé ñèòóàöèè ìåäëåííåå ïîñòóïàåò â êëåòêó, ÷åì ó ñàìöîâ [72]. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå îáúÿñíÿþò, ïî÷åìó ïðè ðàâíûõ óñëîâèÿõ æåíùèíû áîëåå
ïîäâåðæåíû âàðèêîçíîìó ðàñøèðåíèþ âåí, ÷åì ìóæ÷èíû.

Àêòèâèðîâàííûå ïðè èçìåíåíèè ñèëû ñäâèãà G-áåëêè (GPCRs) ïðèâîäÿò ê
àêòèâàöèè êàíàëîâ òðàíçèòîðíîãî ðåöåïòîðíîãî ïîòåíöèàëà (TRPCs) ÷åðåç
àêòèâàöèþ ôîñôîëèïàçû Ñ (PLC) [59]. Â òî æå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåí-
íûå íà áû÷üèõ àîðòàëüíûõ ÝÊ ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì áëîêèðîâàíèåì ÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê êðîâîòîêó K+-êàíàëîâ, ïîêàçàëè èçìåíåíèå âàæíûõ ýíäîòåëèà-
ëüíûõ ðåàêöèé, âêëþ÷àÿ ñåêðåöèþ cGMP è NO, ïðåîáðàçîâàíèå ôàêòîðà ðîñ-
òà (TGF-b1) è ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû (eNOS) ïîñëå áëîêàäû ýòèõ
êàíàëîâ [23].

Äàííûå ëèòåðàòóðû îá ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðàõ êëåòîê ñîñóäîâ óêàçû-
âàþò íà óâåëè÷åíèå ïðîèçâîäñòâà ñóïåðîêñèäà êèñëîðîäà ãëàäêîìûøå÷íûìè
êëåòêàìè è ÝÊ èç àîðòû è ïóïî÷íîé âåíû, à òàêæå ñèíòåçà àíãèîòåíçèíà II
(Ang II) ÝÊ ïðè èõ äëèòåëüíîì ðàñòÿæåíèè. Ang II äåéñòâóåò íà àíãèîòåíçè-
íîâûå ðåöåïòîðû AT1R è, óñèëèâàÿ àêòèâíîñòü îêñèäàçû NADPH, ñïîñîáñò-
âóåò áîëåå âûñîêîìó ïðîèçâîäñòâó ñóïåðîêñèäà [33, 45]. Óâåëè÷åíèå ïðîèçâîä-
ñòâà ñóïåðîêñèäà êëåòêàìè ñîñóäèñòîé ñòåíêè ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè NFkB,
ÌÌÐ, ÌÀÐ-êèíàç, àíãèîãåíåçó è èçìåíåíèþ ñîñóäîäâèãàòåëüíîé ðåàê-
öèè [27].

Âåíîçíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è ñòàç ïðèâîäÿò ê ãèïîêñèè âåíîçíîé ñòåíêè. Ïðè
ýòîì ýíäîòåëèàëüíûé ñëîé âåíîçíîé ñòåíêè çàòðàãèâàåò âíóòðè ïðîñâåòíàÿ
ãèïîêñèÿ, à ðàñòÿæåíèå âåíû ãèäðîñòàòè÷åñêèì äàâëåíèåì âûçûâàåò ñæàòèå
vasa vasorum, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïîêñèè ìûøå÷íûõ è âíåøíèõ ñëîåâ ñòåíêè
âåíû [46, 65]. Â äàííîì ñëó÷àå ìåõàíèçì ïîääåðæàíèÿ ãèïîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿ-
íèÿ âåíîçíîé ñòåíêè çàìûêàåòñÿ â ïîðî÷íûé êðóã. Âåíîçíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âå-
äåò ê ãèïîêñèè ñòåíêè âåíû, ãèïîêñèÿ ñòåíêè âåíû â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò



ê ðàññëàáëåíèþ âåíû, óâåëè÷åíèþ îáúåìà äåïîíèðîâàííîé êðîâè, ÷òî ïîä-
äåðæèâàåò âåíîçíóþ ãèïåðòåíçèþ è óâåëè÷åííîå íàòÿæåíèå ñòåíêè âåíû è
òàê äàëåå [53]. Ýòîò ïîðî÷íûé êðóã ôóíêöèîíèðóåò ïîêà ñîõðàíÿåòñÿ âåíîçíàÿ
ãèïåðòåíçèÿ [44].

Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîì âåíîçíîì çà-
ñòîå, ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ìíîæåñòâà ãåíîâ ýíäîòåëèîöèòîâ è
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè òîíóñà ñîñóäîâ [10, 19].
Â ÷àñòíîñòè, â íà÷àëå ðàçâèòèÿ âåíîçíîé ãèïåðåìèè ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
ïðîäóêöèè âàçîäèëàòèðóþùèõ ôàêòîðîâ (NO, ÏÃI2) è óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè
ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ âàçîêîíñòðèêöèþ, òàêèõ êàê ýíäîòåëèí, ñåðîòîíèí,
òðîìáîêñàí A2, ñôèíãîçèí1 [69]. Ãèïîêñèÿ ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè â êëåòêàõ
ôîñôîëèïàçû À è ôîñôîëèïàçû Ñ, äèàöèëãëèöåðîëëèïàçû, ÷òî ñîïðîâîæäà-
åòñÿ èçìåíåíèåì ëèïèäíîãî áèñëîÿ ìåìáðàíû ýíäîòåëèîöèòîâ è óñèëåíèåì
ïðîäóêöèè äåðèâàòîâ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûå òîæå âëèÿþò íà òîíóñ
ñîñóäîâ [2, 6]. Â äàëüíåéøåì ïîä âëèÿíèåì ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
ÿäåðíûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè NF-kÂ, NF-IL6, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ
ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, õåìîêèíîâ, àäãåçèíîâ, îñòðîôàç-
íûõ áåëêîâ, êîñòèìóëèðóþùèõ ìîëåêóë CD80 è CD86 íà àíòèãåíïðåçåíòèðó-
þùèõ êëåòêàõ, èíäóöèáåëüíûõ ôåðìåíòîâ íèòðîîêñèäñèíòàçû è çàïóñê ñèí-
òåçà ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÐs) [2, 18, 54]. Ýêñïåðèìåíòû ñ èíêóáà-
öèåé ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè
ïðîöåíò êëåòîê, ñîäåðæàùèõ ìàðêåð àïîïòîçà-àêòèâèðîâàííóþ êàñïàçó-3, ïî-
âûøàåòñÿ â ïîëòîðà ðàçà.

Â ðàçâèòèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè ãèïîêñèèè âàæíåéøóþ ðîëü
èãðàåò êèñëîðîä-÷óâñòâèòåëüíûé ïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ, îáëàäàþùèé òðàíñ-
êðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ — ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíûé ôàêòîð (HIF). Íàðÿäó
ñ äðóãèìè íåäàâíî îòêðûòûìè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè, ÷óâñòâèòåëü-
íûìè ê ãèïîêñèè, òàêèìè êàê ìåòàëëîòðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð (MTF-1),
ÿäåðíûé ôàêòîð kÂ (NF-kÂ), c-Fos è c-Jun è äðóãèå, HIF ñ÷èòàåòñÿ âåäóùèì
òðàíñêðèïöèîííûì ðåãóëÿòîðîì ãåíîâ ìëåêîïèòàþùèõ, îòâåòñòâåííûõ çà ðå-
àêöèþ íà íåäîñòàòîê êèñëîðîäà. Îí îáåñïå÷èâàåò áûñòðûå è àäåêâàòíûå îò-
âåòû íà ãèïîêñè÷åñêèé ñòðåññ è ðàñòÿæåíèå ñîñóäà, âêëþ÷àåò ãåíû, ðåãóëè-
ðóþùèå ïðîöåññ àíãèîãåíåçà, âàçîìîòîðíûé êîíòðîëü, ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòà-
áîëèçì è àïîïòîç êëåòîê [43, 48]. Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè ñóáúåäèíèöû HIF-1,
ïîñòîÿííî ïðèñóòñòâóþùèå â êëåòêå, õàðàêòåðèçóþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî êîðîò-
êèì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà, òàê êàê àêòèâíûå ôåðìåíòû ïðîëèí-ãèäðîëàçà
(PHD) è àñïàðàãèí-ãèäðîêñèëàçà (FIH) èíàêòèâèðóþò HIF. Íî â óñëîâèÿõ ãè-
ïîêñèè PHD è FIH ôåðìåíòû èíàêòèâèðóþòñÿ, ÷òî âåäåò ê ñòàáèëèçàöèè HIF,
êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü çàïóñêàåò ýêñïðåññèþ ãèïîêñèÿ-çàâèñèìûõ ãåíîâ, òà-
êèõ, íàïðèìåð, êàê ãåí ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF)
[14, 63].

Äîêàçàíî óâåëè÷åíèå VEGF íà âñåõ ñòàäèÿõ âàðèêîçíîé áîëåçíè [34].
C. S. Lim è ñîàâò. [43] ñîîáùèëè, ÷òî HIF-1a è HIF-2a ìÐÍÊ áûëè èçáûòî÷íî
ýêñïðåññèðîâàíû â ñåãìåíòàõ íèæíåé ïîëîé âåíû êðûñ, ïîäâåðãøèõñÿ äëèòå-
ëüíîé íàïðÿæåííîñòè è ÷òî èõ èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ áûëà îòìåíåíà èíãè-
áèòîðîì HIF U0126. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èìåþòñÿ ðàáîòû, äîêàçûâàþùèå îò-
ñóòñòâèå ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ðàñòÿæåíèÿ íà àíãèîãåíåç [43, 48]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âå-
íîçíûé çàñòîé, ïðèâîäÿùèé ê ðàñòÿæåíèþ âåíîçíîé ñòåíêè, ñïîñîáñòâóåò
ñæàòèþ vasa vasorum è ðàçâèòèþ ãèïîêñèè, ÷òî è âûçûâàåò ïîâûøåííóþ àê-
òèâíîñòü HIF-1. HIF-1 ñòèìóëèðóåò ñèíòåç VEGF, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü
ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è óâåëè÷åíèå ÷èñëà vasa vaso-
rum. Äîêàçàíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà vasa vasorum â ñòåíêå âàðèêîçíûõ âåí îñî-
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áåííî â ãèïåðòðîôèðîâàííûõ ó÷àñòêàõ [7, 13]. Ïðè ýòîì âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ
àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà èìååò ðàçðûâ áàçàëüíûõ ìåìáðàí è âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà, ãëàâíûì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ìàòðè÷íûõ
ÌÌÐs [8, 57].

Îñòàåòñÿ íåðåøåííûì âîïðîñ îá àêòèâàöèè íåàêòèâíûõ ïðîôåðìåíòîâ
MMPs ïðè âåíîçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî äåãðàíó-
ëÿöèÿ ëåéêîöèòîâ ñ óâåëè÷åíèåì âûñâîáîæäåíèÿ ýëàñòàçû è ëàêòîôåððèíà
ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé àêòèâàöèè ðÿäà ïðîôåðìåíòîâ MMPs. Íåàêòèâíûå
ôîðìû MMPs ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ è äðóãèìè ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåí-
òàìè, â òîì ÷èñëå âûäåëÿåìûìè òó÷íûìè êëåòêàìè ïðè ãèïîêñèè [62] è ïëàç-
ìèíîì [47]. Äîêàçàíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýêñïðåññèåé ÌÌÐ-2 è ÌÌÐ-9
è ñíèæåíèåì ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè âåíû [51]. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî
ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ HIF-1a è HIF-2a â âåíîçíîé ñòåíêå áûëà ñâÿçàíà ñ
àêòèâíîñòüþ ÌÌÐ-2 è ÌÌÐ-9 ìÐÍÊ. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ÌÌÐ-2 è
ÌÌÐ-9, ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè âåíîçíîé ñòåíêè ó êðûñ è ïðîãðåññèðóþùàÿ
âåíîçíàÿ äèëàòàöèÿ ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ âàðèêîçíîãî ðàñøè-
ðåíèÿ âåí [43].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû óêàçûâàþò íà ðàçâèòèå ôèáðîçà è ïîòåðþ
óïðóãîýëàñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîñóäèñòîé ñòåíêè íà ôîíå ðàçâèòèÿ ÕÂÍ.
Â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÍ óðîâíè ìåòàáîëèòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ðàñïà-
äå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ñåðîìóêîèäà, îêñèïðîëèíà, ñèàëîâûõ êèñëîò), íà
ïîðÿäîê âûøå òàêîâûõ ó çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ [20]. MMP-2 è MMP-9 ðàçðóøà-
þò êîëëàãåí III, èçìåíÿÿ ýëàñòè÷íîñòü ñòåíêè âåíû, è àêòèâèðóþò TGF-b.
Äëèòåëüíîå ìåõàíè÷åñêîå íàïðÿæåíèå âåíîçíîé ñòåíêè òàêæå ïðèâîäèò ê èç-
áûòî÷íîé ýêñïðåññèè TGF-b1, àêòèâàöèè íåàêòèâíîé åãî ôîðìû, êîòîðàÿ óæå
ñóùåñòâóþò â ýêñòðàöåëëþëÿðíîì ìàòðèêñå. TGF-b àêòèâèðóåò ãåíû, îòâåò-
ñòâåííûå çà ðåêîíñòðóêöèþ òêàíè è ïðîäóêöèþ ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè (CTGF), ïðèâîäÿùåãî ê óâåëè÷åííîìó ñèíòåçó êîëëàãåíà I è ôèá-
ðîíåêòèíà [22, 40, 71]. Íàðÿäó ñ ãèïîêñèåé âîñïàëåíèå ÷åðåç çíà÷èòåëüíîå óñè-
ëåíèå ýêñïðåññèè TGF-b1 ìàêðîôàãàëüíûìè ýëåìåíòàìè èìååò îñîáîå
ðåãóëÿòîðíîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ôèáðîçà, ïîñêîëüêó íå òîëüêî ñòèìóëèðóåò
êîëëàãåíîãåíåç, íî è ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè èíãèáèòîðîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç
[40]. Èç ìíîãèõ ïîòåíöèàëüíûõ ìåäèàòîðîâ ôèáðîçà òðàíñôîðìèðóþùèé ôàê-
òîð ðîñòà (TGF-b1), ôàêòîð ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (CTGF / CCN2) è ýí-
äîòåëèí (ÅÒ-1) èìåþò îñîáîå çíà÷åíèå. Àêòèâàöèÿ ÅÒ-1 ÷åðåç TGF-b1 ïðîèñ-
õîäèò ïðè ïîâðåæäåíèè êëåòîê è ìîæåò çàâèñåòü îò ñòåïåíè âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè [61]. ET-1 àêòèâèðóåò ôèáðîáëàñòû è ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîèç-
âîäñòâà êîëëàãåíà è ðàçâèòèþ ôèáðîçà. Èññëåäîâàíèÿ êóëüòóðû ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòîê ïîêàçàëè, ÷òî ET-1 ðåãóëèðóåò CTGF íåçàâèñèìî îò TGF-b, è
â ñâîþ î÷åðåäü CTGF îïîñðåäóåò íàêîïëåíèå êîëëàãåíà I òèïà è ôèáðîíåêòè-
íà, èíäóöèðîâàííîå ET-1 [56]. TGF-b1 è ÅÒ-1 òåñíî ñâÿçàíû ñ äèôôåðåíöèà-
öèåé ôèáðîáëàñòîâ â ñòîðîíó ôåíîòèïà ìèîôèáðîáëàñòíîãî, õàðàêòåðèçóþ-
ùåãîñÿ íàëè÷èåì ñòðåññîâûõ âîëîêîí àêòèíà a-SMA. Ïðè íàëè÷èè ìåõàíè-
÷åñêèõ íàïðÿæåíèé TGF-b1, î÷åâèäíî, ðåãóëèðóåò ìíîæåñòâåííûå ãåíû,
êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè ìèîôèáðîáëàñòîâ, îäíèì èç íèõ
ÿâëÿåòñÿ ãåí CTGF [30].

Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè óìåíüøåíèå
ýëàñòèíà â ñîäåðæèìîì ïîâðåæäåííîé ñòåíêè âåíû [29, 41]. G. Pascual è ñîàâò.
[49] îïðåäåëèëè, ÷òî óìåíüøåíèå ýëàñòèíà â âàðèêîçíîé ñòåíêå âåíû ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ëèçèëîêñèäàçû òèïà 1 (LOXL1) — ïîïå-
ðå÷íî ñâÿçûâàþùåãî ôåðìåíòà, îòâåòñòâåííîãî çà äåïîíèðîâàíèå ïîëèìåðà
ýëàñòèíà. Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò óìåíüøèòü íåïîñðåäñòâåííîå îáðàçîâàíèå ñå-



òî÷êè ýëàñòèíà è ÷àñòè÷íóþ ïîòåðþ ýëàñòè÷íîñòè òêàíè ó ïàöèåíòîâ ñ âàðè-
êîçîì.

Äèçðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà êîëëàãåíà ïðè âàðèêîçíîì ðàñøèðåíèè âåí òàêæå
áûëà ïðåäìåòîì íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèé. Ýêñïðåññèÿ ì-ÐÍÊ êîëëàãåíà
I òèïà è ñèíòåç áåëêà óâåëè÷èâàþòñÿ â òêàíè ðàñøèðåííûõ âåí èç-çà èçáûòî÷-
íîé ýêñïðåññèè ãåíà. Äîëÿ êîëëàãåíà III òèïà, ïðîèçâîäèìîãî â ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ âàðèêîçíî ðàñøèðåííûõ âåí, áûëà óìåíüøåíà çà ñ÷åò âíå-
êëåòî÷íîé äåãðàäàöèè ñ ó÷àñòèåì ÌÌÐs [37, 58]. Ýòîò äèñáàëàíñ ìåæäó ñèíòå-
çîì I è III òèïà êîëëàãåíà, à òàêæå äåãðàäàöèÿ ýëàñòèíà ìîæåò ïðèâîäèòü ê
èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû è ïîòåðå ýëàñòè÷íîñòè âàðèêîçíûõ âåí. Âûñîêîïëàñ-
òè÷íûå ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ ïîä âëèÿíèåì ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ
èçìåíÿþò ýêñïðåññèþ ñâîèõ ãåíîâ, ïîýòîìó äîñòàòî÷íî áûñòðî ìåíÿþò ñâîé
ñòàòóñ — îò êîíòðàêòèëüíîãî ê ìèãðèðóþùåìó, èëè ïðîëèôåðèðóþùåìó.
Êîíòðàêòèëüíîñòü è ôåíîòèïè÷åñêèå ìåòàìîðôîçû ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê
çàâèñÿò îò èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà2+, êîòîðàÿ â
ñâîþ î÷åðåäü òàêæå çàâèñèò îò êèñëîðîäíîãî áàëàíñà [6]. Òàêèì îáðàçîì, ïî-
ñòåïåííî ïðè íàëè÷èè ìåõàíè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ õðîíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ ïðè-
âîäèò ê ðåìîäåëèðîâàíèþ ñîñóäîâ. Òðàíñôîðìàöèÿ ñòðîåíèÿ âåíîçíîé ñòåí-
êè ñ íàðóøåíèåì óïðóãîýëàñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé äàëüíåéøå-
ãî óâåëè÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé âåíîçíîé åìêîñòè è ðàçâèòèþ îñëîæíåíèé.

Ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè è êðîâè âëèÿþò
íà ñîñòîÿíèå ãåìîñòàçà. Ãèïîêñèÿ ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ ýíäîòåëèîöèòàìè
òðîìáîìîäóëèíà è óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ òêàíåâîãî ôàêòîðà, ïîâûøàÿ ïðî-
êîàãóëÿöèîííóþ àêòèâíîñòü. Âî âðåìÿ ãèïîêñèè ñîäåðæèìîå òåëåö Âåéáå-
ëÿ—Ïàëàäà, ïðåäñòàâëåííîå ìóëüòèìåðàìè ôàêòîðà ôîí Âèëëèáðàíäà (ÔÂ)
è Ð-ñåëåêòèíîì, âûñâîáîæäàåòñÿ è àêòèâíî èíäóöèðóåò àããëþòèíàöèþ òðîì-
áîöèòîâ, áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ìåëêèå ôîðìû ÔÂ, öèðêóëèðóþùèå â êðîâè
[4]. Èíêóáàöèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñòèìó-
ëèðîâàëà ñåêðåöèþ ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà è óâåëè÷èâàëà áîëåå ÷åì â ÷åòûðå
ðàçà åãî êîíöåíòðàöèþ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ [1]. Ñòèìóëÿöèÿ ôàêòîðîì
Âèëëåáðàíäà ðåöåïòîðîâ Ib-V-IX è GPIb/IX/V ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè òðîìáî-
öèòîâ è ê çàïóñêó òàê íàçûâàåìîãî àðàõèäîíîâîãî êàñêàäà, âñëåäñòâèå ÷åãî
îáðàçóåòñÿ òðîìáîêñàí À2, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê âûñâîáîæäåíèþ
ñîäåðæèìîãî a-ãðàíóë òðîìáîöèòîâ è äîïîëíèòåëüíîé ñåêðåöèè ÔÂ, Ð-ñå-
ëåêòèíà è äðóãèõ àêòèâíûõ âåùåñòâ, íàïðèìåð ÀÄÔ. Ïðè óâåëè÷åíèè ñåêðå-
öèè ÀÄÔ ïðîèñõîäèò òàêæå ñîâìåñòíàÿ àêòèâàöèÿ ïóðèíîâûõ Ð2Y1- è
Ð2Y12-ðåöåïòîðîâ òðîìáîöèòîâ. Ð2Y12-ðåöåïòîðû, ðåàëèçóþùèå âíóòðèêëå-
òî÷íûå ñèãíàëû ÷åðåç G-áåëîê íå òîëüêî èíäóöèðóþò àãðåãàöèþ òðîìáîöè-
òîâ, íî è àêòèâèðóþò ðàçëè÷íûå âîñïàëèòåëüíûå ñîáûòèÿ [55].

Â ìåìáðàíå òåëåö Âåéáåëÿ—Ïàëàäà íàõîäèòñÿ òðàíñìåìáðàííûé áåëîê
GMP-140, êîòîðûé ïðè ýêçîöèòîçå ïîïàäàåò íà ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó
ÝÊ è ôóíêöèîíèðóåò òàì êàê ìîëåêóëà àäãåçèè äëÿ íåéòðîôèëîâ. Êðîìå òî-
ãî, ñóáïîïóëÿöèÿ àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì
óðîâíåì ôîñôàòèäèëñåðèíà (ñèëüíîãî õåìîàòòðàêòàíòà) íà ñâîåé ïîâåðõíî-
ñòè. Ïðåäøåñòâåííèêîâ äàííîé ñóáïîïóëÿöèè òðîìáîöèòîâ íå ñóùåñòâóåò, è
äîëÿ ýòèõ êëåòîê çàâèñèò òîëüêî îò óñëîâèé àêòèâàöèè [36]. Àãðåãàöèÿ òðîì-
áîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ îñâîáîæäåíèåì èç a-ãðàíóë ðåöåïòîðà Ð-ñåëåêòèíà
(CD 62), êîòîðûé îñòàåòñÿ àññîöèèðîâàííûì ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé
òðîìáîöèòîâ. Ýêñïðåññèÿ íà ìåìáðàíå ëåéêîöèòîâ Ð-ñåëåêòèí-ñâÿçûâàþùåãî
ãëèêîïðîòåèíà-1 (PSGL-1) ïîçâîëÿåò íåéòðîôèëàì ïðèñîåäèíÿòü òðîìáîöè-
òû. Âûäåëÿåìûå àêòèâèðîâàííûìè òðîìáîöèòàìè ÷åòâåðòûé ïëàñòèíî÷íûé
ôàêòîð (PF4) è b-òðîìáîìîäóëèí (bTG) òàêæå ÿâëÿþòñÿ ñèëüíûìè õåìîàò-
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ðàêòàíòàìè äëÿ íåéòðîôèëüíûõ è ìîíîöèòàðíûõ êëåòîê. Ñâÿçü òðîìáîöèòîâ
ñ íåéòðîôèëàìè îáåñïå÷èâàåò êàê ðåïàðàòèâíûå, òàê è âîñïàëèòåëüíûå ðåàê-
öèè, âîçíèêàþùèå â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå. Íåéòðîôèëû ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ
ñïîñîáíû ñåêðåòèðîâàòü íà ìåìáðàíàõ àäãåçèâíûå ìîëåêóëû è èíòåðëåéêè-
íû. Íåêîòîðûå èç èíòåðëåéêèíîâ, â ÷àñòíîñòè èíòåðëåéêèí-1 (ÈË-1) è ôàê-
òîð íåêðîçà îïóõîëè-a (ÔÍÎ-a), àêòèâèðóþò ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè [36].

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ îïðåäåëåííûõ ïóòåé ìåòàáîëèçìà â ýíäîòå-
ëèàëüíîé êëåòêå ïîä äåéñòâèåì ãèïîêñèè è ìåõàíè÷åñêèõ íàïðÿæåíèé ïðè-
âîäèò ê íåàäåêâàòíîìó îáðàçîâàíèþ è ñåêðåöèè ýíäîòåëèåì ðàçëè÷íûõ áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ýòî ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ âëèÿíèÿ ýòèõ
ôàêòîðîâ íà êëåòêè êðîâè (òðîìáîöèòû è ëåéêîöèòû), óñèëèâàÿ èõ ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûå ñâîéñòâà [38, 39, 68]. Ãèïîêñèÿ íà 30 % ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå ìîëå-
êóë êëåòî÷íîé àäãåçèè ICAM-1 íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [1].
S. Takase è ñîàâò. [67], èññëåäóÿ íåéòðîôèëû, ïîãðóæåííûå â ïëàçìó áîëüíûõ
ñ ÕÂÍ, äîêàçàëè, ÷òî ïëàçìà áîëüíûõ ñîäåðæèò âåùåñòâà, ñòèìóëèðóþùèå
ëåéêîöèòû.

Àêòèâèðîâàííûå ëåéêîöèòû â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóþò ýíäîòåëèé ñîñó-
äîâ. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå ñèíòåçà ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè
íà âíåøíåé ìåìáðàíå ýíäîòåëèîöèòîâ 1ÑÀÌ-1 (ìîëåêóëà ìåæêëåòî÷íîé àä-
ãåçèè-1) è VCAM (ìîëåêóëà àäãåçèè ê ñòåíêå ñîñóäîâ), êîòîðûå îáåñïå÷èâà-
þò ïðî÷íóþ ìåæêëåòî÷íóþ àäãåçèþ [42]. Èíòåãðèíû ëåéêîöèòîâ, âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ èììóíîãëîáóëèíàìè ICAM-1 è VCAM, îáðàçóþò ïðî÷íóþ ñâÿçü â ðå-
çóëüòàòå ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà CD11/CD18-ICAM-1. Èìåííî ýòà ðåàêöèÿ
ñïîñîáñòâóåò ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ëåéêîöèòîâ, ôèêñèðîâàííûõ â ïîñò-
êàïèëëÿðíûõ âåíóëàõ ïðè ÕÂÍ [64]. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå àíòèòåë ê CD11,
CD18 è ICAM-1 ïðåäóïðåæäàþò ëåéêîöèòàðíîå ïîâðåæäåíèå ñîñóäîâ ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà è ïàðàâàçàëüíûõ òêàíåé. D. Feng è ñîàâò. [23] ïîêàçàëè
â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ, ÷òî ìèãðàöèÿ ëåéêîöèòîâ ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè ðåãóëèðóåòñÿ ìîëåêóëàìè ÐÅÑÀÌ-1(ÑD-31), èíòåíñèâíûé ñèíòåç
êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ïðè äëèòåëüíîé âåíîçíîé ãèïåðòåíçèè. Âî âðåìÿ ìèãðà-
öèè çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ëåéêîöèòîâ ðàçðóøàåòñÿ, â ðåçóëüòàòå â ïàðàâàçàëü-
íîì ïðîñòðàíñòâå âîçðàñòàåò àêòèâíîñòü ýëàñòàçû è ëàêòîôåððèíà, ðàñøèðÿ-
åòñÿ çîíà ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ è ïåðåâàñêóëÿðíûõ òêàíåé, à â êðîâè âîçðàñ-
òàåò êîíöåíòðàöèÿ ãèäðîôèëüíûõ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë è äðóãèõ ìåäèàòîðîâ
âîñïàëåíèÿ, óâåëè÷èâàþùèõ ïëîùàäü êëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Âûäåëÿþ-
ùèåñÿ èç àêòèâèðîâàííûõ ëåéêîöèòîâ öèòîêèíû, ëåéêîòðèåíû, ñâîáîäíûå
ðàäèêàëû êèñëîðîäà, ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû, ôàêòîð àêòèâàöèè òðîìáî-
öèòîâ ïðè äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùåé ãèïåðòåíçèè ïîääåðæèâàþò ðàçâèòèå
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ [35].

Âñëåä çà ïëàçìîé è ëåéêîöèòàìè â èíòåðñòèöèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî âûõî-
äÿò ýðèòðîöèòû. Ãåìîãëîáèí, îñâîáîæäàþùèéñÿ ïðè èõ ðàñïàäå, òðàíñôîð-
ìèðóåòñÿ â ãåìîñèäåðèí. Åñòü ñâåäåíèÿ, ÷òî ïàòîãåííàÿ ðîëü æåëåçà ñâÿçàíà ñ
ïðîèçâîäñòâîì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïî ðåàêöèè Ôåíòîíà ñ ó÷àñòèåì â ýêñï-
ðåññèè ìåòàëëîïðîòåèíàç, â ðåãóëèðîâàíèè ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åðåç
îãðàíè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè èëè ÷åðåç àïîïòîç ñ ïîìîùüþ âçàèìîäåéñòâèÿ èç-
áûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà æåëåçà ñ IFN-g ðåöåïòîðàìè R2 ëèìôîöèòîâ [62].

Çíà÷èìóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÕÂÍ èãðàåò íåäîñòàòî÷íîñòü ëèìôàòè÷åñêîé
ñèñòåìû, ñïîñîáñòâóÿ äåïîíèðîâàíèþ â òêàíÿõ äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ è
ïðîäóêòîâ òêàíåâîãî ìåòàáîëèçìà, îáëàäàþùèõ àíòèãåííûìè ñâîéñòâàìè, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ èììóííûå êîìïëåêñû, áëîêèðóþòñÿ ñèñòåìû
Ò-ëèìôîöèòîâ, ðàçâèâàþòñÿ âñå óñëîâèÿ äëÿ õðîíèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà [50, 62].



Òàêèì îáðàçîì, îáçîð ëèòåðàòóðû ïî ïðîáëåìå êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ â
ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîé âåíîçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è åå îñëîæíåíèé ïîêàçû-
âàåò, ÷òî õðîíè÷åñêîå óâåëè÷åíèå îáúåìà áàëëàñòíîé êðîâè â âåíàõ íèæíèõ
êîíå÷íîñòåé, ðàñòÿæåíèå âåíîçíîé ñòåíêè ñ èçìåíåíèåì ðåàêöèè ìåõàíîñåí-
ñîðíûõ ñèñòåì êëåòîê, èçìåíåíèå ñèëû ñäâèãà, ðàçâèòèå ãèïîêñèè âûçûâàþò
íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà â êëåòêàõ íå òîëüêî âåíîçíîé ñòåíêè, íî è â êëåòêàõ
êðîâè. Èìåííî ýòè èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ âåäóùèìè â ïàòîãåíåçå óñóãóáëåíèÿ
ÕÂÍ è ôîðìèðîâàíèè ïîðî÷íîãî êðóãà, òàê êàê ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ âîñ-
ïàëåíèÿ è òàêîé ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîéêå â ñòåíêå âåí, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ åå ýëàñòè÷íîñòè, ïåðåðàñòÿæåíèþ è íàêîïëåíèþ äîïîëíèòåëüíîãî
îáúåìà «áàëëàñòíîé» êðîâè.
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