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Эндотелин 21 аминокислоталардан турган, ар түр-

дүү биологиялык активдүүлүгү бар пептид, ал ѳпкѳ оору-

лардын ѳнүүгүсүндѳ, ѳпкѳ кан айлануусунда жана бѳйрѳк 

патологиясында негизи ролду аткарат. Бул макалада эндо-

телин 1дин биологиялык ролу, ѳнѳкѳт ѳпкѳ оорусу менен 

ооруган бейтаптардын бѳйрѳк дисфункциясынын күчѳп 

бара жатканы чагылдырат. Эндотелин 1дин денгээли, 

ѳнѳкѳт ѳпкѳ оорусунун оордук даражасына, ѳпкѳ кан айла-

нуусу жана бѳйрѳк кан айлануусуна карай параллелдүү кѳ-

бѳйѳт. Демек, ѳнѳкѳт ѳпкѳ бѳйрѳктүн жана бѳйрѳк дис-

функциясынын ар тараптуу катаалдыгын баалоосун жана 

ѳпкѳ бѳйрѳктүн ѳз ара мамилелери үчүн эндотелин 1дин 

кандык курамын дагы аныктоосу милдеттүү болуп сана-

лат. 

Негизги сөздөр: эндотелин 1, эндотелин кабылдагыч-

тар, өнөкөт өпкө оорулары, бөйрөк бузулушу, жайылтпоо, 

өпкө гипертония, дарт. 

Эндотелин 1 (ЭT 1) представляет собой пептид сос-

тоящий из 21 аминокислот с разнообразной биологической 

активностью, который может играть ключевую роль в 

прогрессировании заболевания дыхательных путей, легоч-

ного кровообращения и развитии почечной патологии. В 

данной статье представлен обзор о биологической роли ЭT 

1 в прогрессировании почечной дисфункции (ПД) у больных 

с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). По-

казано, что уровень ЭТ 1 сыворотки крови увеличивается 

параллельно по мере нарастания степени тяжести ХОБЛ, 

изменения легочной гемодинамики и снижением скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ). Таким образом, определе-

ние уровня ЭТ 1 сыворотки крови при ХОБЛ является необ-

ходимым условием для диагностики пульморенальных взаи-

моотношений и всесторонней оценки тяжести ХОБЛ и 

ПД. 

Ключевые слова: эндотелин 1, эндотелиновые рецеп-

торы, хроническая болезнь легких, почечная дисфункция, 

пролиферация, легочная гипертензия, фиброз.  

Endothelin 1 (ET 1) is a peptide consisting of 21 amino 

acids with diverse biological activity, which can play a key role 

in the progression of respiratory tract disease, pulmonary cir-

culation and the development of renal pathology. This article 

provides an overview of the biological role of ET 1 in the prog-

ression of renal dysfunction (RD) in patients with chronic ob-

structive pulmonary disease (COPD). It was shown that the level 

of ET 1 serum increases in parallel with increasing severity of 

COPD, changes in pulmonary hemodynamics and a decrease in 

glomerular filtration rate (GFR). Thus, the determination of the 

level of ET 1 blood serum in COPD is a prerequisite for the 

diagnosis of pulmorenal relationships and a comprehensive 

assessment of the severity of COPD and RD. 

Key words: endothelin 1, endothelin receptors, chronic 

obstructive pulmonary disease, renal dysfunction, proliferation, 

pulmonary hypertension, fibrosis. 

Общеизвестно, что повсеместно увеличивается 

количество больных с ХОБЛ. В структуре внелегоч-

ных обострений ХОБЛ наличие ПД занимает важное 

место. В свою очередь нарушения почечной функции 

приводит ускорению структурно-функциональных 
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изменений сосудов и бронхов [1,2]. В Кыргызстане 

проблема хронической болезни почек (ХБП) занимает 

одно из ведущих мест. Так, по данным клинико-эпи-

демиологических работ, частота встречаемости сни-

жения почечной функции у больных с ХОБЛ и других 

социально значимых заболеваний высокое [3,4]. В 

настоящее время в качестве лабораторного маркера 

поражения почек при ХОБЛ на ранней стадии рас-

сматривается содержания эндотелина-1 в сыворотке 

крови. 

Эндотелин был открыт в 1988 году [5], он играет 

ключевую роль для поддержания тонуса кровеносных 

сосудов, инициатором секреции провоспалительных 

цитокинов, поэтому при его избытке широко вовле-

кается в патофизиологические механизмы сосудис-

тых, легочных и почечных заболеваний. Эндотелины 

имеют три изоформы (ЭТ 1, ЭТ 2 и ЭТ 3). Все три эн-

дотелины синтезируются в виде пре- про- гормонов, 

которые посттрансляционно превращаются в актив-

ные формы пептидов. Изоформы ЭТ 2 и ЭT 3 отли-

чаются от ЭT 1 наличием двух и шести аминокислот 

соответственно и имеют значительную гомологию. 

Из них эндотелин 1 является наиболее распространен-

ной и изученной изоформой. Как известно, что самые 

высокие уровни ЭT 1 вырабатываются в эндотелии 

легких, гладкомышечными клетками (ГКМ) бронхов, 

эпителием дыхательных путей. В почках ЭТ 1 выраба-

тывается эпителием и мезангиальными клетками клу-

бочкового аппарата, почечными канальцами [6], с по-

следующей их циркуляцией в плазме крови.  ЭТ 2 об-

ладает такими же биологическими функциями, что и 

ЭТ 1, и обнаруживается в тканях миокарда, почек и 

плаценты. ЭТ 3 обнаруживается в центральной нерв-

ной системе, желудочно-кишечном тракте, легких и 

почках, хотя клеточный источник в этих органах и 

системах неясен. Клиренс ЭТ 1 происходит главным 

образом через лёгкие [7]. В 90% случаев ЭТ 1 плазмы 

удаляется при первом прохождении крови через лёг-

кие, также в некоторой степени в процессе выведения 

принимает участие почки и печень [8]. Вследствие 

этого у здоровых лиц концентрации уровня ЭТ 1 в ар-

териальной крови ниже, чем в венозной. Различают 

три типа эндотелиновых рецепторов (ЭТА, ЭТВ, ЭТС). 

ЭТА рецепторы связывают преимущественно ЭТ-1, а 

ЭТВ рецепторы в одинаковой мере взаимодействуют 

с ЭТ 1, ЭТ 2 и ЭТ 3, в то время как ЭТс рецепторы 

имеют высокое сродство к ЭТ 3 [9]. ЭТА рецепторы 

расположены, в основном, на ГМК и опосредуют ва-

зоконстрикторный эффект ЭТ 1. ЭТВ рецепторы чаще 

обнаруживают на поверхности эндотелиальных кле-

ток [10]. Имеются два ЭTВ рецепторов: ЭТВ1 рецептор 

и ЭTВ2 рецептор участвующие в эндотелий-зависимой 

вазодилятации и опосредуют вазоконстрикторный 

эффект соответственно. Эндотелин 1 вызывает вазо-

констрикторными (ЭТВ1 рецептор) и вазодилятирую-

щими (ЭTВ2 рецептор) эффектами, провоспалитель-

ным, профибриногенным и митогенным свойствами, 

что приводит к развитию ремоделирование органов и 

тканей. 

Известно, что ХОБЛ – системное воспалитель-

ное заболевание бронхолегочной системы, сопровож-

дающееся прогрессирующим ремоделированием всех 

структурных элементов легких. Исследованию по 

изучению почечной дисфункции при ХОБЛ посвяще-

ны множество отечественных и зарубежных работ 

[11,12,13] при этом мало изучены механизмы вклада 

ЭД 1, как маркера отражающего прогрессирования 

почечной патологии при ХОБЛ. В исследования 

Spiropoulos K. и соавт. у больных ХОБЛ уровень эн-

дотелин 1 достоверно выше в сравнении с группами 

контроля. При этом по мере нарастания тяжести 

ХОБЛ параллельно увеличивался и уровень ЭД 1 [14]. 

Повышение уровня ЭД 1 в мокроте у больных ХОБЛ 

во время обострения продемонстрировано из исследо-

вании Rolan M и  соавт. [15]. В исследовании Sofia M. 

и соавт. были оценены легочный и почечный клиренс 

ЭД у пациентов с ХОБЛ во время обострения. Почеч-

ный клиренс ЭT был достоверно (<0.05) выше у па-

циентов с ХОБЛ, чем у здоровых. Кроме того, изме-

нение в почечной продукции ЭT привело к измене-

ниям в paCO2 (r = 0,83, P <0,001) и в paO2 (r = -0,73, P 

<0,05) [16]. Острое обострение у пациентов с ХОБЛ 

вызывает увеличение выработки ЭТ, которое частич-

но обратимо при выздоровлении, при отсутствии зна-

чительных изменений уровней циркулирующего ЭТ 1 

[15]. ЭT может способствовать почечной реакции на 

гипоксемию и гиперкапнию при ХОБЛ. Как известно, 

ЭД 1-2-3 вызывают бронхоспазм в неповрежденных 

дыхательных путях, причем ЭT 1 является наиболее 

мощным стимулом. Эпителий дыхательных путей вы-

деляет равные количества ЭT 1 и ЭT 3, которые име-

ют эквивалентное сродство к рецептору ЭT B, брон-

хоконстрикция опосредована ЭТВ1 рецептор и ЭTВ2 

рецептор [17]. ЭT 1 путем стимуляции выработки ци-

токинов, таких как трансформирующий фактор роста-

β (ТФР-β), фактор некроза опухоли α (ФНО α) [18.19] 

индуцирует миграцию фибробластов, синтез и секре-

цию коллагена, уменьшая при этом деградацию кол-

лагена. Безусловно, это создает условия для формиро-

вания легочного и почечного фиброза [20]. ЭT 1 в лег-

ких также участвует начальных стадиях повреждения 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%81%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%B4%D1%8B
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spiropoulos%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12924528
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sofia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11440561
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легких, активируя нейтрофилы для агрегации и вы-

свобождения эластазы, кислородных радикалов, по-

вышая адгезию нейтрофилов, активируя тучные клет-

ки и индуцируя выработку цитокинов из моноцитов 

[21].  Также ЭД 1 оказывает митогенное воздействие 

на гладкую мускулатуру сосудов и дыхательных пу-

тей [22]. О профиброгенное свойства ЭД 1 было на-

глядно показано в исследованиях Teder P и соавт., где 

уровни ЭT 1 в плазме крови повышаются при идиопа-

тическом фиброзе легких [23].  Секреция ЭT 1 увели-

чивается при воздействия различных стимулов, таких 

как цитокины, катехоламины физические нагрузки и 

снижается под действием NO, простагландинов и 

окислительном стрессе [24]. Курение сигарет приво-

дит к увеличению циркулирующего ЭТ 1 [25], но у па-

циентов с ХОБЛ при отсутствии легочной гипертонии 

и гипоксемии, не повышается содержание ЭТ 1 в кро-

ви [26]. Увеличение ЭT 1 в моче, коррелирует со сни-

жением оксигенации, возможно, из-за гипоксическо-

го выделения ЭT-1 из почки [27]. ЭT 1 участвует в ре-

моделировании сосудов, связанным с хронической 

гипоксией, благодаря митогенному воздействию на 

ГМК сосудов [28]. Циркулирующий ЭТ 1 увеличивае-

тся у людей с легочной гипертензией, либо первич-

ной, либо вследствие других сердечно-легочных забо-

леваний [29]. Увеличение ЭT 1 при легочной гипер-

тензии может способствовать ремоделирования сосу-

дов [30].   

В исследовании Кураповой М.В и соавт., отме-

чено, что у больных ХБП достоверное увеличение 

уровня ЭД 1 по сравнению с группой контроля, при 

этом, повышения ЭД 1 пропорционально снижения 

скорости клубочковой фильтрации [31]. Как известно, 

ЭT 1 приводят к пролиферации клеток, дисфункции 

подоцитов, прогрессирования воспалении и фиброзе 

почечной ткани [32].  Здесь следует подчеркнуть, что 

почечная сосудистая сеть более чувствительна к сосу-

досуживающим эффектам ЭT 1 по сравнению с други-

ми сосудистыми бассейнами. Так, экзогенный ЭТ 1 

через рецептор ЭТА вызывает сужение сосудов почек 

и снижение почечного кровообращения [33], при 

этом, в кортикальной зоне наблюдается вазокон-

стрикции, опосредованной рецептором ЭТА [29], а в 

мозговой зоне вазодилатация, обусловленной актива-

ция рецептором ЭТВ и оксид азота (NO).  Протеину-

рия, как маркер ХБП, независимо от основного забо-

левания, является мощным предиктором прогресси-

рования почечной патологии [34]. После фильтрации 

через клубочек избыток белка становится тубулоток-

сичным, а избыточная реабсорбция их в канальцах 

может привести к активации тубулярно-зависимых 

путей интерстициального воспаления и фиброза с 

прогрессирующим фиброзом почек [35]. Повышение 

эндотелина в крови ускоряет фиброз почечной ткани 

[36]. В экспериментальном исследовании, уровень 

экскреция ЭT 1 с мочой коррелируют с степень проте-

инурии и степень повреждения почек [37]. Экзоген-

ная инфузия ЭT 1 крысам в течение 2х недель увели-

чивалась проницаемость капилляров клубочков для 

альбумина, при этом степень альбуминурия уменьша-

лось при назначении блокатор к рецептору ЭТА [38].  

Роль ЭT 1 в повреждении подоцитов при ХБП была 

опубликовано в недавних исследованиях [39], ЭT 1, 

действуя аутокринно через рецептор ЭТА, вызывает 

нарушение подоцит актиновый цитоскелет. Мезан-

гиальные клетки способны продуцировать значитель-

ное количество ЭT 1, который увеличивается с помо-

щью вазоактивных веществ, таких как ангиотензин II 

и вазопрессин, ТФР-β [40] и ФНО α. Эти клетки экс-

прессируют рецепторы как ЭТА, так и ЭТВ и реагиру-

ют на ЭT 1. ЭT 1 самостоятельно стимулирует выра-

ботку ЭT 1 мезангиальных клеток [38]. ЭТ 1 вызывает 

сокращение мезангиальных клетки in vitro, в изолиро-

ванных клубочках [38], что может привести к измене-

ниям клубочковой фильтрации и внутригломеруляр-

ной гемодинамике. Стимуляция мезангиальных кле-

ток ЭT 1 увеличивает экспрессию коллагена типов I и 

IV, фибронектина, каждый из которых способствует 

синтезу внеклеточного матрикса и формированию 

фиброза почечной ткани. 

Таким образом, ЭT 1 оказывает структурно-

функциональные изменения бронхолегочной и почеч-

ной системы благодаря его широким спектрам воз-

действия на органы и ткани. Повышение ЭТ 1 в крови 

является маркером для терапевтической цели, но она 

требует дальнейшего исследования в клинической 

практике. 
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