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Механизмы адаптации сосудистого русла 

к гемодинамическим нарушениям 

при портальной гипертензии

Представлены данные литературы о механизмах структурной перестройки сосудистого русла в ответ на гемодинамические нарушения, 

обусловленные портальной гипертензией. Несмотря на то, что эти изменения служат компенсаторно-приспособительной реакцией на ухуд-

шающиеся условия кровообращения, они приводят к ее прогрессированию, способствуя развитию тяжелых осложнений, одним из которых 

являются кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода. 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ

Большинство тяжелых осложнений цирроза пече-

ни (ЦП) непосредственно связано с характерными для 

него нарушениями гемодинамики, в основе которых ле-

жит портальная гипертензия (ПГ) [1]. Она развивается 

в результате повышения печеночного сосудистого со-

противления вследствие разнообразных анатомических 

и функциональных факторов. Синтез компонентов вне-

клеточного матрикса приводит к грубым изменениям 

в архитектонике печени, а сопутствующая этому процессу 

гипоксия при участии фактора роста сосудистого эндо-

телия (VEGF) индуцирует патологический ангиогенез. 

Кроме того, дисфункция эндотелия синусоидов при ЦП 

нарушает баланс между продуцируемыми его клетками 

вазоконстрикторами и вазодилататорами, среди которых 

наиболее изученными в настоящее время являются эндо-

телин 1 (ЭТ 1) и монооксид азота (NO) [2].

Последующее развитие гипердинамического циркуля-

торного статуса, несмотря на формирование естественных 

портосистемных шунтов, способствует прогрессирова-

нию ПГ. Возникающие при этом расстройства кровообра-

щения обусловлены как эндотелиальной дисфункцией, 

так и реструктуризацией сосудистого русла, включающей 

в себя ремоделирование сосудов и ангиогенез [3].

Термин «ремоделирование», который стали исполь-

зовать начиная с 80-х гг. прошлого столетия, главным 

образом в кардиологии, в строгой интерпретации озна-

чает процесс переустройства существующей структуры, 

когда к ней либо присоединяется новый материал, либо 

она целиком изменяется [4]. Процесс ремоделирования 

сосудов представляет собой адаптивную реакцию в ответ 

на длительные гемодинамические нарушения и включает 

несколько стадий [5]:

 • восприятие сигналов о модификации условий крово-

обращения и циркулирующих гуморальных факторах;

 • передачу сигналов внутри клетки и между соседними 

клетками;

 • синтез, высвобождение или активацию веществ, кото-

рые влияют на рост, гибель, миграцию клетки или 

построение внеклеточного матрикса;

 • структурные изменения сосудистой стенки (как кле-

точного, так и внеклеточного компонента), ее меха-

ники и функции.

Эндотелиальные клетки служат основными сенсора-

ми, воспринимающими изменения характера кровотока 

и воздействие различных гуморальных факторов. Для их 

постоянной активации требуются механические стимулы, 

такие как напряжение сдвига и внутрисосудистое давле-

ние, которые в эндотелиальных клетках трансформиру-

ются во внутриклеточные и межклеточные химические 

сигналы, являясь ранней стадией процесса механотранс-

дукции [6]. В него вовлечены разнообразные физио-

логические элементы, в т.ч. ионные каналы, молекулы 
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клеточно-матриксного и межклеточного взаимодействия 

(интегрины; PECAM 1 — от англ. platelet-endothelial cell 

adhesion molecule-1, или CD31; адгерентные соедине-

ния), тирозинкиназные рецепторы, кавеолы, рецепторы, 

связанные с G-белками (GPCRs), и G-белки, гликока-

ликс, компоненты эндотелиального цитоскелета и др. 

Ответом на механотрансдукцию будет образование и 

выделение синтезированных эндотелием биологически 

активных веществ, которые регулируют развитие внекле-

точного матрикса, пролиферацию, миграцию и органи-

зацию эндотелиальных и гладкомышечных клеток и их 

чувствительность к факторам роста — ключевых событий 

сосудистого ремоделирования. Самыми известными из 

них в настоящее время являются вазодилататоры NO и 

простациклин (PGI
2
), а также вазоконстриктор ЭТ 1 [7].

Изменение структуры сосудов заключается в эу-, ги-

пер- и гипотрофическом ремоделировании. При внутрен-

нем эутрофическом ремоделировании наружный диаметр 

и просвет сосуда уменьшаются, а толщина медиального 

слоя не меняется. Внутреннее гипертрофическое ремо-

делирование характеризуется увеличением отношения 

медиа/просвет сосуда за счет утолщения медиального 

слоя. Наружному гипотрофическому ремоделированию 

свойственно расширение просвета сосуда и уменьшение 

площади его поперечного сечения [8].

Растяжимость — важная механическая характеристи-

ка сосудов, которая определяется как степень увеличения 

его объема при повышении давления на 1 мм рт.ст. Она 

прежде всего зависит от жесткости сосудистой стенки, 

основными компонентами которой являются коллаген, 

эластин и гладкомышечные клетки. На эксперимен-

тальной модели спонтанно гипертензивных крыс было 

показано, что если в крупных артериях снижение рас-

тяжимости связано с увеличением содержания эластина 

и изменением его структуры, то ее редукция в резистив-

ных сосудах брыжейки, как правило, обусловлена моди-

фикацией строения эластина и, возможно, накоплением 

коллагена [9].

Ангиогенез — сложный физиологический процесс 

образования новых кровеносных сосудов. Он происходит 

посредством активации эндотелиальных клеток, экспрес-

сии в них протеаз, разрушения внеклеточного матрикса, 

пролиферации, миграции и образования эндотелиальны-

ми клетками первичных высокопроницаемых сосудистых 

структур, которые после стабилизации и «взросления» за 

счет привлечения перицитов и гладкомышечных клеток 

трансформируются в трехмерную сосудистую сеть [10].

Основным индуктором ангиогенеза как в физиоло-

гических условиях, так и при различных патологических 

состояниях, является гипоксия. Клетки реагируют на 

недостаток кислорода несколькими способами, в т.ч на-

коплением гипоксия-индуцибельных факторов (HIFs), 

что стимулирует экспрессию ангиогенных факторов ро-

ста. Семейство HIFs включает 3 -субъединицы, которые 

сопряжены с общей -субъединицей (HIF-1 ). Если HIF-

1 экспрессируется повсеместно, то HIF-2  обнаружена 

в ограниченном числе типов клеток, в частности в сосу-

дистых эндотелиальных клетках, гепатоцитах, пневмоци-

тах II типа и макрофагах. Роль HIF-3  в гипоксических 

состояниях изучена достаточно плохо [11].

К наиболее исследованным ангиогенным факторам 

роста относится семейство VEGF, состоящее из 5 гомоло-

гов: VEGF-A, -B, -C, -D и плацентарного фактора роста 

(PIGF). Все VEGFs соединены с различными родствен-

ными им рецепторами: VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, 

из которых только первые 2 отвечают за передачу ан-

гиогенных сигналов. При этом связывание VEGF-A 

с VEGFR-2 и повышение проницаемости сосудов по-

средством NO являются механизмами, запускающими 

процессы ангио- и васкулогенеза [12].

Стимулировать ангиогенез также способны члены се-

мейства фактора роста фибробластов (FGF). Клеточный 

ответ на FGFs происходит через специфическое связы-

вание с рецепторами FGF (FGFR), обладающими вну-

тренней тирозинкиназной активностью. Димеризация 

FGFR является предпосылкой для фосфорилирования 

и активации сигнальных молекул при участии гепарин-

связывающих белков. Это стимулирует миграцию, про-

лиферацию, дифференцирование клеток и разрушение 

внеклеточного матрикса. Следует отметить, что если 

члены семейства VEGF задействованы главным образом 

в формировании капилляров, то FGF вовлечены прежде 

всего в артериогенез [13].

Хотя ангиогенный эффект тромбоцитарного фактора 

роста (PDGF) не столь выражен, как VEGF и FGF, в ис-

следованиях in vivo показали, что он может стимулиро-

вать формирование кровеносных сосудов и регулировать 

их тонус [14].

В координации ангиогенных процессов важную роль 

играют экспрессируемый эндотелиальными клетками 

тирозинкиназный рецептор Tie2 (Tek) и его лиганды — 

ангиопоэтины (Ang). Ангиопоэтин первого типа (Ang-1) 

ингибирует апоптоз эндотелиоцитов и стимулирует фор-

мирование их ростка, способствуя стабилизации сосудов. 

Напротив, Ang-2, являясь антагонистом Ang-1, посред-

ством смещения эндотелиальных клеток от устойчиво-

го состояния до пролиферативного фенотипа вызывает 

сосудистую дестабилизацию. Вместе с тем при наличии 

VEGF Ang-2 может стимулировать ангиогенез [15].

V 3
- и 

V 5
-интегрины долгое время рассматрива-

ли как положительные регуляторы ангиогенеза. Однако 

в недавних исследованиях продемонстрировали их инги-

бирующую роль в этом процессе [16].

Белок клеточной адгезии эндотелия сосудов VE-

кадгерин способствует межклеточному контакту во время 

неоваскуляризации и управляет проходом молекул через 

эндотелиальную выстилку [17].

Тромбоспондин 1 (TSP-1), являясь антиангиогенным 

белком, оказывает непосредственное влияние на ми-

грацию и апоптоз эндотелиальных клеток. Кроме того, 

подавляя активацию матриксных металлопротеиназ, он 

препятствует высвобождению VEGF из внеклеточного 

матрикса [18]. Ингибиторами ангиогенеза также служат 

эндостатин – C-терминальный фрагмент коллагена XVIII 

типа и ангиостатин – продукт деградации плазминогена 

[19].

Первым шагом в формировании новых кровеносных 

сосудов является вазодилатация. Под влиянием Ang-2 

и VEGF в эндотелии образуются фенестры. Увеличен-

ная сосудистая проницаемость приводит к экстраваза-

ции плазменных белков, которые в дальнейшем будут 

служить каркасом для мигрирующих эндотелиальных 

клеток, причем информацию о наличии ангиогенных 

участков им предоставляют интегрины. На следующем 

этапе происходит разрушение активированными ма-

триксными металлопротеиназами базальной мембраны 

и внеклеточного матрикса. Это индуцирует последую-

щую миграцию и пролиферацию эндотелиальных клеток, 

чему способствуют ангиогенные факторы роста, такие 

как VEGF, FGF и эпидермальный фактор роста (EGF). 

Эндотелиальные клетки-предшественники дифферен-

цируются в эндотелиальные клетки, VE-кадгерин и ин-

тегрины координируют их связывание, а фактор некроза 

опухолей  (ФНО ), FGF и PDGF создают условия для 
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формирования новых капиллярных трубок. При участии 

окружающих эндотелиальных клеток перицитов образу-

ются новая базальная мембрана и внеклеточный матрикс. 

Окончательную сосудистую стабилизацию обеспечивает 

Ang-1 [10].

На ранних стадиях развития ПГ умеренный подъем 

портального давления приводит к перераспределению 

кровотока в тонкой кишке по направлению к мышеч-

ному слою. Возникает гипоксия слизистой оболочки, 

вызывающая значительное увеличение в ней активности 

NAD(P)H-оксидазы — главного источника реактивных 

форм кислорода — и повышенную выработку артери-

олами VEGF и NO, что способствует спланхнической 

вазодилатации [20]. Кроме того, происходит стимуляция 

многочисленных сигнальных проводящих путей, напри-

мер митоген-активируемых протеинкиназ, тирозинкиназ 

и факторов транскрипции, которые вовлечены в VEGF-

индуцированную неоваскуляризацию [21]. Было доказа-

но, что у больных ЦП избыточная экспрессия Kruppel-

подобного фактора 2 в ткани двенадцатиперстной кишки 

при участии микроРНК вызывает интеграцию гемодина-

мических стимулов и VEGF-опосредованный ангиогенез 

[22]. Помимо стенки тонкой кишки [23], повышенное со-

держание VEGF, VEGFR-2 и CD31 (PECAM-1) отмечено 

и в ее брыжейке [24].

Данные патофизиологические нарушения могут стать 

начальным звеном в развитии портосистемного коллате-

рального кровообращения при ПГ [25]. На поверхности 

активированных эндотелиальных клеток происходит ад-

гезия моноцитов, которые продуцируют факторы роста 

и протеиназы, такие как урокиназный активатор плазми-

ногена и матриксные металлопротеиназы, способствуя ми-

грации и делению гладкомышечных клеток. Содействуют 

росту коллатеральных сосудов провоспалительные цито-

кины (хемотаксический для макрофагов белок 1; фактор, 

стимулирующий колонии макрофагов — гранулоцитов; 

трансформирующий фактор роста 
1
, ТФР 

1
, ФНО a), 

а также факторы роста типа PIGF, которые стимулируют 

рост эндотелиальных и гладкомышечных клеток (FGF — 

через повышенную регуляцию экспрессии рецептора 

PDGF, VEGF — при взаимодействии с Ang-1). В то же 

время противовоспалительные цитокины (например, ин-

терлейкин 10, ИЛ 10) ингибируют этот процесс [26].

В экспериментальных исследованиях на животных 

с моделью внепеченочной ПГ, вызванной частичным 

лигированием воротной вены, было показано, что бло-

када VEGFR-2 анти-VEGFR-2 моноклональными анти-

телами в течение 5–7 дней и торможение VEGF/VEGFR-

2-сигнализации с использованием ингибитора аутофос-

форилирования VEGFR-2 в течение 5 дней после опе-

рации приводили к 50% снижению образования пор-

тосистемных коллатеральных сосудов [27, 28]. Также 

этому способствовала блокада NAD(P)H в связи с умень-

шением спланхнической экспрессии VEGF, VEGFR-2 

и CD31 [29].

Следует отметить, что формирующиеся шунты яв-

ляются чрезвычайно динамичным сосудистым руслом 

за счет экспрессии на поверхности выстилающего их 

эндотелия различных типов рецепторов, например 

- и -адренорецепторов, 5-HT
2
-рецепторов. Кроме того, 

на их тонус могут влиять такие вазоактивные вещества, 

как NO, ЭТ 1, простагландины [30]. В частности, было от-

мечено, что избыточный сброс крови по портосистемным 

коллатералям вследствие постпрандиального спланхни-

ческого полнокровия способствует их дилатации в резуль-

тате индуцированной напряжением сдвига гиперпродук-

ции эндотелиальными клетками NO [31].

Хотя естественные портосистемные анастомозы 

встречаются у всех больных с ПГ, наибольшую клини-

ческую значимость они приобретают прежде всего при 

наличии пищеводно-желудочных варикозов, разрыв ко-

торых приводит к жизнеугрожающим кровотечениям. 

Следует отметить, что определяющим фактором в их 

развитии служит характер гепатофугального кровотока, 

причем наиболее важным здесь является гастроэзофаге-

альный путь шунтирования. Главную роль в его форми-

ровании играет левая желудочная вена. Она дренирует 

обе желудочные поверхности, восходит по малой кри-

визне влево в малый сальник к пищеводному отверстию 

диафрагмы, где сообщается с венами пищевода, и затем, 

изгибаясь обратно вниз и вправо позади сальниковой 

сумки, впадает в воротную вену. Соустья между левой 

и правой желудочной веной и левой и короткими желу-

дочными венами, обозначенные терминами, соответ-

ственно, «коронарная вена» и «задняя желудочная вена», 

имеют клиническое значение лишь при ПГ, посколь-

ку участвуют в образовании пищеводных и связанных 

с ними околопищеводных варикозов [32].

Иммуногистохимические исследования, проведенные 

у больных с ПГ, позволили установить существование 

выраженной экспрессии PDGF, основного фактора ро-

ста фибробластов (FGF-2), EGF и трансформирующего 

фактора роста  (ТФР ) в стенке коронарной вены же-

лудка. Это говорит о том, что повышение давления в ней 

активирует гладкомышечные клетки, индуцируя выход 

факторов роста, которые стимулируют их пролиферацию, 

дифференцировку и миграцию, а также способствуют 

нарушению метаболизма коллагеновых и эластических 

волокон. Фенотипические изменения гладкомышечных 

клеток, которые являются хроническим ответом на ме-

ханические стимулы, приводят к утолщению венозной 

стенки, снижая ее эластичность [33].

Анатомия венозной системы дистальной части пище-

вода включает внутриэпителиальные вены, поверхност-

ное венозное сплетение, глубокие вены подслизистого 

сплетения и адвентициальное венозное сплетение. Наи-

более крупные варикозы обычно локализуются на 2–3 см 

выше и на 2 см ниже кардии, преимущественно поверх-

ностно в собственной пластинке слизистой оболочки, 

и имеют вид либо палисадника, либо полос. Для перво-

го типа характерны расширенные внутриэпителиальные 

канальцы и мелкие множественные поверхностные вены, 

для второго — несколько расширенных субэпителиаль-

ных поверхностных и глубоких подслизистых вен, перфо-

рирующих эпителий [34].

Структурные изменения сосудов венозных сплетений 

дистальной части пищевода при ПГ характеризуются 

утолщением медиального слоя вследствие гиперплазии 

эластических и коллагеновых волокон. Непосредственно 

в варикозно расширенных венах пищевода наблюдается 

фрагментация и резкая извитость эластических волокон 

на фоне нарастающего склероза сосудистой стенки [35].

В месте перехода пищевода в желудок описано 4 ин-

трамуральные сосудистые зоны, которые обозначают как 

желудочную, палисадную, перфорирующую и стволовую. 

При повышении давления в системе воротной вены здесь 

формируются естественные портокавальные шунты [36].

 • Вены желудочной зоны локализуются в собственной 

пластинке слизистой оболочки и подслизистой основе 

проксимального отдела желудка и расположены про-

дольно. Ближе к пищеводу они более многочисленны, 

имеют малый диаметр и образуют группы из несколь-

ких небольших продольных сосудов. В дистальной 

же части желудочной зоны вены в подслизистом слое 
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сливаются, формируя большие извилистые стволы, 

дренирующиеся в сосуды системы воротной вены.

 • Палисадная зона является продолжением желудочной 

зоны. Она начинается в проекции гастроэзофагеаль-

ного соединения и простирается на 2–3 см выше его. 

Вены здесь расположены беспорядочно, в непосред-

ственной близости друг от друга и проходят парал-

лельно и продольно, как палисадник.

Обнаружены многочисленные анастомозы как между 

ними, так и между сосудами желудочной зоны. В обла-

сти гастроэзофагеального соединения они локализуются 

в подслизистой основе, пронизывают мышечную пла-

стинку слизистой оболочки и проходят в собственной 

пластинке преимущественно в продольном направлении.

В проксимальной части палисадной зоны вены одно-

временно сходятся в одной точке и, перфорируя мышеч-

ную пластинку слизистой оболочки, переходят опять 

в подслизистую основу в виде 4 или 5 больших стволов. 

Между ними существуют поперечные дугообразные ана-

стомозы. В этой зоне не обнаружено вен, перфорирую-

щих мышечную оболочку пищевода.

 • Вены перфорирующей зоны, расположенной на 3–5 см 

выше гастроэзофагеального соединения, не так одно-

родны и постоянны. В собственной пластинке слизи-

стой оболочки пищевода (как продолжение вен палисад-

ной зоны) сосуды формируют 5 полигональных сетей и 

перфорируют мышечную оболочку, сообщаясь с адвен-

тициальными венами, расположенными на наружной 

поверхности пищевода. Ввиду их сходства с музыкаль-

ными символами, они были обозначены как вены в виде 

«скрипичных ключей» (от англ. treble clef veins).

Перфорирующая зона является «критической терри-

торией» для разрыва варикозно расширенных вен пище-

вода при ПГ. Это связано с увеличенным сопротивлением 

кровотоку в данной анатомической области, а также по-

вышенной хрупкостью и поверхностным расположением 

перфорантных вен [37].

 • Стволовая зона определена как область от 8 до 10 см 

в длину с нижним краем на 5 см выше гастроэзофаге-

ального соединения. Большие продольные венозные 

стволы, обнаруженные здесь в собственной пластин-

ке, представляют собой продолжение полигональных 

сосудистых сетей перфорирующей зоны. В прокси-

мальной части у них небольшой диаметр. Между ними 

имеют место несколько поперечно ориентированных 

анастомозов. Перфоранты, расположенные беспоря-

дочно вдоль этой зоны, проходят из подслизистой 

основы на внешнюю поверхность пищевода и сооб-

щаются с адвентициальным венозным сплетением.

В физиологических условиях палисадная зона явля-

ется наиболее важным звеном в сосудистой структуре 

гастроэзофагеального соединения. Вены здесь находятся 

преимущественно в собственной пластинке. Их поверх-

ностное расположение снижает до минимума сопротив-

ление венозному кровотоку, которое в противном случае 

возникло бы в зоне высокого давления в области нижнего 

пищеводного сфинктера.

Большое число сосудов мелкого калибра в палисадной 

зоне, имеющих продольный ход параллельно друг другу, 

идеально приспособлены к физиологическим колебани-

ям давления при дыхании и приводят к двунаправленно-

сти циркуляции. Когда венозный отток осуществляется 

в каудальном направлении, желудочная зона собирает 

и дренирует кровь в систему воротной вены.

При ПГ в результате оттока в краниальном направ-

лении расширенные глубокие вены подслизистого спле-

тения через многочисленные вены, прободающие мы-

шечную оболочку пищевода в перфорирующей зоне, 

посылают кровь в расширенные вены адвентициального 

сплетения (периэзофагеальные коллатеральные вены), 

сообщающиеся с параэзофагеальными коллатеральными 

венами, расположенными в заднем средостении. От них 

кровь обычно дренируется в непарную вену [38], струк-

турные изменения которой в ответ на усиленный крово-

ток характеризуются очаговой деструкцией, гиперплазией 

и хаотичным расположением эластических волокон [35].

Развитие портосистемного коллатерального крово-

обращения — компенсаторный механизм, направленный 

на декомпрессию повышенного портального давления. 

Однако этого не происходит. Напротив, наблюдается 

гипердинамическое состояние кровотока, сопровожда-

ющееся усилением сердечного выброса, уменьшением 

периферического сосудистого сопротивления и раскры-

тием артериовенозных коммуникаций, что усугубляет 

ПГ. Причиной данных нарушений может быть как по-

ступление через сеть портосистемных шунтов сосудорас-

ширяющих веществ, в частности глюкагона, эндоканна-

биноидов, предсердного натрийуретического пептида, 

бактериального эндотоксина, так и увеличение интен-

сивности выработки эндотелием местно действующих 

вазодилататоров, например NO, монооксида углерода, 

PGI
2
, гиперполяризующего фактора, синтезированного 

эндотелием, а также адреномедуллина и сероводорода. 

Кроме того, несмотря на повышенный уровень циркули-

рующих эндогенных вазоконстрикторов (норадреналина, 

ЭТ 1, ангиотензина II), чувствительность к ним сосудов 

значительно снижена [39].

При развитии гипердинамического циркуляторного 

статуса адаптационный ответ брюшной аорты на инду-

цированное током напряжение сдвига может быть связан 

с оксидативным стрессом. Выработка реактивных форм 

кислорода, таких как супероксид и перекись водоро-

да, являющихся токсическими продуктами метаболизма 

клетки, приводит к неспецифическому повреждению ну-

клеиновых кислот, белков, липидов и других ее компо-

нентов. Реактивные формы кислорода регулируют сосу-

дистый тонус, чувствительность эндотелиальных клеток 

к кислороду, их рост, пролиферацию и апоптоз. Кроме 

того, они посредством факторов транскрипции, в т.ч. 

NF-kB, вызывают экспрессию индуцибельных генов, ве-

дущих к синтезу провоспалительных цитокинов, хемо-

кинов, рецепторов хемокинов и адгезионных молекул, 

индуцируя воспалительный ответ. Их потенциальными 

источниками являются различные клеточные фермент-

ные системы: NAD(P)H-оксидаза, ксантиноксидаза, 

ферменты метаболизма арахидоновой кислоты (липок-

сигеназа и циклооксигеназа), а также митохондриальная 

респираторная цепь [40].

Увеличение содержания ФНО , ИЛ 1  и ИЛ 6 в аор-

те как результат оксидативного стресса играет важную 

роль в индукции иммунно-опосредованного системного 

сосудистого процесса при ПГ. Последующее увеличение 

в ней уровня экспрессии фактора роста соединительной 

ткани (CTGF) может усиливать синтез белков внеклеточ-

ного матрикса, в частности коллагена I типа, а снижение 

уровня комплекса ММП-2/TIMP-2 (тканевой ингибитор 

металлопротеиназ 2) будет способствовать уменьшению 

степени деградации белков внеклеточного матрикса. Это 

приводит к существенным гистологическим изменениям 

в аорте. Толщина ее стенки уменьшается так же, как от-

ношение толщины медиального слоя к просвету сосуда. 

Эластические волокна теряют их упорядоченное располо-

жение, а хорошо выраженные коллагеновые волокна ста-

новятся более узкими и разделенными за счет увеличения 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ
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внеклеточного матрикса в интерстиции медиального слоя 

со значительным снижением числа гладкомышечных кле-

ток [41, 42].

Аналогичные нарушения происходят и в брыжеечных 

резистивных артериях. Механические стимулы, генери-

рованные напряжением сдвига, активируют эндотели-

альные клетки и индуцируют гиперпродукцию ими NO 

и простагландинов, вызывая вазодилатацию [43]. Значи-

тельно уменьшенная изометрическая жесткость сосудов 

и повышенная их растяжимость могут оказаться причи-

ной структурных изменений во внутренней эластической 

мембране и увеличения в ней фенестраций [44]. Это спо-

собствует избыточной NO-опосредованной сосудистой 

проницаемости и ангиогенным процессам в брыжейке 

тонкой кишке и из-за высокого уровня экспрессии eNOS 

и VEGF в расположенных здесь микрососудах [45].

Спланхническое полнокровие приводит к увеличе-

нию портального венозного притока. При этом воротная 

вена расширяется, ее интима и медиальный слой из-за 

повышенного содержания здесь коллагеновых волокон, 

гипертрофии и гиперплазии гладкомышечных клеток 

утолщаются, что существенно уменьшает эластичность 

сосудистой стенки [46]. Вместе с тем в результате раз-

вития коллатеральной циркуляции снабжающий печень 

портальный кровоток снижается [47], а постоянство пе-

ченочной перфузии поддерживается за счет т.н. пече-

ночного артериального буферного ответа. Этот феномен, 

впервые описанный в 1981 г. W. Lautt, был зафиксирован 

как в физиологических условиях, так и при различных 

патологических состояниях, в т.ч. при ЦП. Он позволяет 

поддерживать доставку кислорода к печени, обеспечивая 

защиту структуры и функции органа [48]. Однако значи-

тельно увеличенный кровоток в печеночной артерии со 

временем приводит к ее ремоделированию и уменьшению 

эластичности [49].

Существенные гистопатологические изменения 

претерпевают и кровеносные сосуды селезенки. По-

врежденная интима селезеночной артерии утолщается, 

и в нее прорастают гладкомышечные клетки. Внутренняя 

эластическая мембрана расслаивается, причем входящие 

в ее состав (как и локализованные в медиальном слое) 

эластические волокна разрушаются. Беспорядочно рас-

положенные в медиальном слое гладкомышечные клетки 

имеют различный размер и морфологию, а содержание 

разделяющих их коллагеновых волокон так же, как и вне-

клеточного матрикса, значительно увеличивается, вызы-

вая «коллагенизацию» сосудистой стенки, ее утолщение 

и ригидность [50]. Селезеночная вена расширяется, ее ин-

тима и медиальный слой за счет повышенного содержа-

ния коллагеновых волокон, гипертрофии и гиперплазии 

гладкомышечных клеток утолщаются [51]. Указанные па-

тологические изменения в кровеносных сосудах селезен-

ки приводят к значительному снижению их эластичности.

В заключении следует отметить, что в последние 

годы наблюдается очевидный прогресс в понимании ме-

ханизмов гемодинамических нарушений, возникающих 

при ЦП. Было установлено, что помимо патофизиоло-

гических расстройств, связанных с дисфункцией эндо-

телия, происходит структурная перестройка сосудисто-

го русла, включающая в себя ремоделирование сосудов 

и ангиогенез. Несмотря на то, что эти изменения слу-

жат компенсаторно-приспособительной реакцией на 

ухудшающиеся условия кровообращения, в совокупно-

сти они способствуют развитию и прогрессированию 

ПГ, вызывая тяжелые осложнения, одним из которых 

является кровотечение из варикозно расширенных вен 

пищевода. Хотя исследованные в настоящее время па-

тогенетически обоснованные методы ее коррекции 

в большинстве своем были изучены лишь на молекуляр-

ном и клеточном уровне, а также в экспериментах на 

животных, можно ожидать, что их клиническое внедре-

ние позволит повысить эффективность консервативных 

мероприятий, направленных на профилактику и лечение 

осложнений ПГ.
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