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резюме
цель исследования — оценить влияние клинических, гемодинамических, метаболических и про-

воспалительных показателей на состояние сосудистой реактивности и скорости клубочковой филь-
трации у больных артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. 
материалы и методы. Сравнительное описательное исследование двух параллельных групп больных 
АГ 1–2 степени молодого и среднего возраста: 72 пациента с СД 2-го типа (группа 1) и 61 пациент без 
СД (группа 2). Определялись показатели: антропометрические, метаболические, толщины комплекса 
«интима-медиа» (ТКИМ) и эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) плечевых артерий (ПА) (с помо-
щью манжеточной пробы), скорость клубочковой фильтрации (СКФ), уровни интерлейкина-1β и ФНО-α; 
проводилось суточное мониторирование артериального давления (АД). результаты. У больных группы 
1 диаметр ПА, показатели ЭЗВД, цитокиновой активности были ниже, а показатели ночного систоли-
ческого АД (САД) и индекса времени диастолического АД (ДАД)-24 выше относительно группы 2. 
На основе многофакторного анализа рассчитаны Models Summary для предсказания значений ЭЗВД 
и СКФ в зависимости от наличия СД 2-го типа, объясняющие ≥ 84,0% изменчивости этих показателей. 
выводы. Разработаны модели расчета значений ЭЗВД, включающие общие показатели для двух групп 
(диаметр ПА, ТКИМ, пол) и различные (для больных СД — индекс ДАД-ночь; для больных без СД — 
индекс массы тела, индекс времени ДАД-24, ФНО-α). Аналогичная модель выявила независимые связи 
СКФ только в группе 1 с индексами САД-день, САД-24, индексом массы миокарда левого желудочка 
и длительностью СД.
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Abstract
objective. To evaluate the impact of clinical, hemodynamic, metabolic and inflammatory indicators on the 

state of vascular reactivity and glomerular filtration rate in patients with arterial hypertension (HTN) in combination 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM). design and methods. We carried out a comparative descriptive study of two 
parallel groups of young and middle-aged patients with HTN 1–2 degrees: 72 patients with T2DM (group 1) and 
61 patients without T2DM (group 2). We determined anthropometric, metabolic indicators, intima-media thickness 
(IMT) and endothelium-dependent vasodilation (EDVD) of brachial artery (BA) using a cuff test, glomerular filtration 
rate (GFR), the levels of interleukin-1β and TNF-α, and 24-h blood pressure (BP) monitoring was performed in all 
patients. results. The BA diameter, EDVD indicators, cytokine activity were lower, while night SBP and 24h DBP 
time index were higher in group 1 compared to group 2. Based on the multivariate analysis the Models Summary 
were calculated for predicting GFR values and EDVD depending on the presence of T2DM, they explained ≥ 84,0 % 
variability of these parameters. conclusions. We have developed the models to calculate the values EDVD, including 
common parameters for both groups (BA diameter, IMT, gender) and different indicators (time index of nocturnal 
DBP for the patients with T2DM; body mass index, 24-h time index of DBP, TNF-α for the patients without T2DM). 
An independent association between GFR and time indices of daytime SBP, 24-h SBP, left ventricular myocardial 
mass index and duration of T2DM was found only in group 1.

Key words: arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, endothelium-dependent vasodilation, glomerular 
filtration rate.
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введение
Сахарный диабет (СД) 2-го типа имеет высокий 

риск макрососудистых осложнений [5]. Высокая 
частота коморбидности СД и артериальной гипер-
тензии (АГ), особенно в составе метаболического 
синдрома, обусловлена цепочкой их общих пато-
генетических механизмов: от инсулинорезистент-
ности через глюколипотоксичность и повышение 
продукции цитокинов жировой тканью, в даль-
нейшем — через развитие оксидативного стресса, 
воспаления и дисфункции эндотелия. Указанные 
патогенетические механизмы и определяют про-
гностическое значение этого дуэта.

Рост распространенности ожирения и гиподина-
мии у молодых людей неизбежно привел к ранним 
дебютам СД 2-го типа, что зафиксировано IDF 
(2013). У больных АГ в сочетании с СД отмечено 
более раннее формирование нефропатии в рамках 
кардиоренального континуума [6], что даже при 
нормальных или незначительно повышенных 
значениях креатинина сопровождается резким 
увеличением сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности [1]. В то же время не детализирован 
вклад АГ и СД в изменения сосудистой реактивно-
сти и почечной гемодинамики у больных молодого 
и среднего возраста, мало изучены взаимосвязи 
эндотелиальной дисфункции и функционального 
состояния почек у больных АГ и СД данных воз-
растных групп.

цель исследования — оценить влияние кли-
нических, гемодинамических, метаболических 
и провоспалительных показателей на состояние 
сосудистой реактивности и скорости клубочковой 
фильтрации у больных АГ молодого и среднего 
возраста в сочетании с СД 2-го типа.

материалы и методы
Обследовано 133 больных АГ 1–2 степени 

(54 мужчины и 85 женщин), из них 72 больных АГ 
в сочетании с СД 2-го типа (группа 1) и 61 боль-
ной АГ без нарушений углеводного обмена (НУО) 
(группа 2). При исследовании эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) была сформирована группа 
3 (контроля), которую составил 22 здоровых че-
ловека. Диагноз АГ устанавливался на основании 
критериев ESH/ESC, 2007. Всего включено 35 
(26,3 %) больных АГ 1 степени и 98 (73,7 %) боль-
ных АГ 2 степени. Средние показатели офисного 
артериального давления (АД) составили 151,4 ± 
8,7/97,2 ± 6,5 мм рт. ст. Состояние углеводного 
обмена оценивали по критериям Комитета экс-
пертов Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) (1999–2006).

Группа 1 (средний возраст — 46,1 ± 0,6 года) 
включала 15 (20,8 %) пациентов молодого и 57 
(79,2 %) среднего возраста (ВОЗ, 2012). В группе 
2 (средний возраст — 46,3 ± 1,2 года) было 18 
(29,5 %) больных молодого возраста и 43 (70,5 %) 
пациента среднего возраста. Дизайн исследова-
ния — сравнительное описательное исследование 
двух параллельных групп. Длительность анам-
неза АГ в группах 1 и 2 была соответственно 
8,1 ± 2,4 и 7,4 ± 2,7 года. Между группами не было 
значимых различий в частоте назначения базисных 
антигипертензивных препаратов (ингибиторов ан-
гиотензинпревращающих ферментов, диуретиков, 
бета-адреноблокаторов, антагонистов рецепторов 
ангиотензина, блокаторов медленных кальциевых 
каналов) и статинов. Длительность СД составила 
5,6 ± 1,7 года, больные получали терапию препара-
тами метформина и сульфонилмочевины.

Определялись уровни глюкозы плазмы натощак 
(ГПН), показатели липидного спектра крови [хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), холестерина липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ)], окруж-
ность талии (ОТ), рассчитывался индекс массы тела 
(ИМТ). Допплерографическим методом с использо-
ванием системы «ACUSON 128 XP/10» (США) оце-
нивались показатели толщины комплекса интима-
медиа (ТКИМ), индекс массы миокарда левого 
желудочка (ИММЛЖ) и ЭЗВД плечевых артерий 
(ПА) с определением процента прироста диаметра 
ПА после ее компрессии [10]. Скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) определялась по формуле 
CKD-EPI, проводилось суточное мониторирование 
АД (СМАД). В качестве маркеров системного вос-
паления изучали уровни интерлейкина-1β (ИЛ-1β) 
и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) иммунофер-
ментным методом с помощью фотометра «Multiscan 
MCC 340» (MTX Lab Systems, Inc., США).

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программ STATISTICA (7.0) и SPSS (13.0). 
Оценивали базовые статистики: при нормальном 
распределении признака данные представлены 
в виде М ± SD; при распределении, отличном от нор-
мального, данные представлены в виде медианы Me 
(25-й и 75-й процентили); различия двух средних 
оценивали с помощью критерия Mann-Whitnеy; 
также рассчитывали коэффициент корреляции 
Спирмена (r). Различия считались значимыми при 
p < 0,05. Для оценки взаимосвязи комплекса при-
знаков применяли множественный регрессионный 
(многофакторный) анализ с построением моделей 
(Model Summary), включавших переменные, коэф-
фициенты которых были статистически значимы, 
в соответствии с уравнением: y = a1x1 + … + anxn + 
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const, где x1-n — независимые признаки, a1-n — ре-
грессионный коэффициент признака.

результаты
В группе 1 уровни ГПН — 6,8 (4,6; 7,2) 

ммоль/л — маркировали СД в отличие от группы 
2–4,6 (3,8; 5,6) ммоль/л (р = 0,05). ИМТ был со-
поставим (31,9 ± 4,3 и 29,7 ± 5,7 кг/м 2; p > 0,05) 
в двух группах даже при более высоких значениях 
ОТ (108,5 ± 2,4 против 100,3 ± 2,1 см; р ≤ 0,04) 
у больных с СД.

Результаты манжеточной пробы выявили разли-
чия степени прироста вазодилатации в зависимости 
от присутствия СД: в группах 1 и 2 соответственно 
5,6 ± 3,2 % и 8,2 ± 4,1 % (р ˂  0,05), что оказалось ниже, 
чем в группе 3 (14,5 ± 2,6 %; p < 0,01). Аналогичные 
различия отмечены в диаметре ПА: 3,4 (2,9; 3,9) мм 
в группе 1; 4,4 (3,7; 5,2) мм в группе 2 (р1–2 < 0,001), 
и 5,8 (4,0; 6,5) мм в группе 3 (р1–3 < 0,01). Показатели 
ТКИМ у больных обеих групп были равнозначны 
1,2 (1,0; 1,3) мм и превышали нормальные значения 
0,8 (0,6; 1,1) мм. Показатели диаметра ПА в группе 
1 прямо коррелировали с ЭЗВД (r = 0,81; р = 0,05) 
и обратно — с ТКИМ (r = –0,68; р = 0,01). Все эти 
параметры коррелировали с длительностью СД.

Показатели липидного обмена в большей 
степени были изменены у больных группы 1: ХС 
ЛПНП составил 4,6 (2,2; 4,9) и 3,9 (2,7; 4,6) ммоль/л 
в группах 1–2 соответственно (р = 0,01), ТГ — 2,9 
(1,2; 4,2) и 2,5 (1,2; 3,8) ммоль/л (р = 0,001), а ХС 
ЛПВП — 1,0 (0,7; 1,2) и 1,2 (0,9; 1,3) ммоль/л (р = 

0,001). Только уровни ТГ коррелировали с ЭЗВД 
(r = –0,4; р ˂ 0,01).

При оценке данных СМАД выявлены: от-
сутствие физиологического снижения уровня АД 
в ночное время у больных группы 1, более высо-
кие показатели ночного систолического АД (САД) 
по сравнению с больными без СД (132,4 и 126,5 мм 
рт. ст.; р ˂  0,05), более высокий индекс времени диа-
столического АД (ДАД)-24 (75,9 и 57,9  %; р ˂  0,05) 
(табл. 1). Доли лиц с профилем «night-peaker» 
по ДАД (19,4 и 6,5 %; р = 0,032), «non-dippers» 
по САД (48,6 и 24,6 %; р = 0,005) была существен-
но выше в группе 1, по сравнению с группой 2, 
в то время как доля «dippers» по САД (38,8 и 59,0 %; 
р = 0,022) была ниже в группе 1 (табл. 2). Показа-
тели ЭЗВД отрицательно коррелировали (p < 0,01) 
в группе 1 с суточным индексом ДАД (r = –0,31) 
и индексом времени ДАД (r = –0,34), в группе 2 — 
с суточным индексом САД (r = –0,38) и индексом 
времени САД в дневное время (r = –0,26).

При анализе цитокиновой активности обнару-
жены более высокие значения ФНО-a [88,4 (63,3; 
114,1) и 82,4 (69,3; 89,7) пкг/мл, (р = 0,046)], а также 
ИЛ-1β [88,7 (72,9; 142,2) и 62,7 (55,4; 86,2) пкг/мл, 
(р = 0,001)] у больных группы 2 в сравнении с груп-
пой 1. Уровни ИЛ-1β коррелировали с показателями 
ЭЗВД (r = –0,33; р = 0,047) у больных АГ и СД.

При изучении состояния почек в груп-
пах 1 и 2 при сравнимых уровнях креатинина крови 
[87,65 (72,5; 99,85) и 84,1 (75,35; 99,35) мкмоль/л] 
больных СД оказались более высокие значения 

Таблица 1
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя 

у бОльныХ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей в СОчеТанИИ С СаХарным ДИабеТОм 2-ГО ТИПа 
(ГруППа 1) И беЗ наруШенИй уГлевОДнОГО Обмена (ГруППа 2)

Показатель
Группа 1 (n = 72) Группа 2 (n = 61)

медиана 25; 75 процентиль медиана 25; 75 процентиль
САД-24ч, мм рт. ст. 138,9 134,1; 141,4 138,2 134,3; 140,9
ДАД-24ч, мм рт. ст. 80,6  76,5; 83,4 81,7 76,5; 85,4
САД-день, мм рт. ст. 140,3 136,0; 144,7 142,2 137,8; 144,8
ДАД-день, мм рт. ст. 82,3 80,5; 85,7 81,0 68,4; 83,1
САД-ночь, мм рт. ст. 132,4* 126,0; 138,3 126,5 119,0; 64,7
ДАД-ночь, мм рт. ст. 79,9** 75,0; 81,7 71,3 64,7; 79,2
СИ-САД,% 4,5* 3,0; 6,0 6,9 5,0; 8,7
СИ-ДАД,% 9,1* 7,4; 12,8 7,3 6,1; 8,3
ИВ-САД-24,% 60,81** 44,4; 70,2 70,5 50,3; 73,9 
ИВ-ДАД-24,% 75,95* 60,9; 82,9 57,9 42,6; 73,8
ИВ-САД, день% 65,3** 42,1; 73,1 74,6 58,3; 79,6
ИВ-ДАД, ночь% 77,4** 62,1; 85,2 67,3 56,3; 74,5

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СИ-САД — 
суточный индекс САД; СИ-ДАД — суточный индекс ДАД; ИВ-САД — индекс времени САД; ИВ-ДАД — индекс времени ДАД; 
критерий Манна-Уитни, уровень статистической значимости p < 0,05*; p < 0,01**.
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СКФ — 98,05 (78,65; 119,78) и 95,3 (83,84; 105,6) 
мл/мин (р = 0,012). В группе 1 уровни СКФ корре-
лировали с САД-день (r = –0,48; р ˂  0,01), ХС ЛПНП 
(r = –0,43; р ˂  0,01), ТГ (r = –0,35; р ˂  0,05), с ТКИМ 
(r = –0,29; р ˂ 0,016), ЭЗВД (r = –0,55; р ˂ 0,05), 
а также ГПН (r = –0,23; р ˂ 0,05) и длительностью 
СД (r = –0,7; р ˂  0,05). Также выявлены корреляции 
СКФ и ЭЗВД с ОТ (соответственно r = –0,28 и –0,33; 
p < 0,05).

Для оценки независимых влияний на показа-
тели ЭЗВД и СКФ анализировался комплекс всех 
изученных параметров. Окончательная модель 
(Model Summary) для предсказания значений ЭЗВД 
в группе 1 включает показатели, объясняющие 
88,4 % ее изменчивости:

ЭЗВД1 = 24,2 + 1,5 диаметр ПА (мм) — 
10,9 ТКИМ (мм) — 1,4 (пол) — 0,1 ДАД-ночь (мм 
рт. ст.); в значении «пол» мужской принят за 1, 
женский — за 2.

У больных группы 2 аналогичная модель объ-
ясняет 89,0 % изменчивости:

ЭЗВД2 = 3,7 + 1,8 диаметр ПА (мм) — 3,1 ТКИМ 
(мм) — 0,1 индекс времени ДАД-24 (%) — 0,9 (пол) 
+ 0,02 ФНО-α (пкг/мл) + 0,8 ИМТ (кг/м 2).

Model Summary оценки независимых связей 
СКФ в группе 1 объясняет 84,0% изменчивости 
этого показателя:

СКФ1 = 20,6–5,1 длительность СД (лет) + 
0,6 САД-день (%) — 0,2 индекс времени САД — 24 
(%) + 0,2 ИММЛЖ (г).

Результаты многофакторного анализа подтвер-
дили взаимосвязи СКФ в группе 1 с показателями 
САД-день и длительностью СД, выявленные по дан-
ным корреляционного анализа.

Обсуждение
В концепции сердечно-сосудистого континуума, 

приводящего в финале к развитию хронической 
сердечной недостаточности и смерти больного, 
пусковыми звеньями являются факторы риска — 

АГ и СД 2-го типа. Авторы этой концепции — 
V. J. Dzau и E. M. Antman — в концептуальной 
работе отмечают, что понимание патофизиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний с 1991 года 
значительно расширилось [11]. Подчеркивается 
совместное влияние СД с часто сопутствующей 
АГ и дислипидемией на инициацию оксидативного 
стресса с последующим развитием эндотелиальной 
дисфункции, сосудистым ремоделированием с куль-
минацией в виде патологии органов-мишеней. Это 
позволяет определить роль СД 2 типа как «эквива-
лента кардиоваскулярного риска».

Отрицательное влияние липидных нарушений 
на эндотелиальную функцию у больных груп-
пы 1 подтверждается наличием корреляционной 
зависимости между показателями ЭЗВД и уровнем 
ТГ плазмы крови (r = –0,4; р ˂ 0,01). Полученные 
результаты согласуются с данными о том, что имен-
но ТГ определяют атерогенный потенциал крови, 
нарушающий эндотелиальную функцию и ответ-
ственный за неблагоприятный кардиоваскулярный 
прогноз [8, 13].

У больных с сочетанной патологией обнаружено 
более выраженное, чем при АГ без НУО, нарушение 
циркадианного ритма АД с повышением уровня АД 
в ночное время, что может свидетельствовать как 
о наличии автономной нейропатии, так и о форми-
ровании гипертензивно-диабетической нефропа-
тии. Отсутствие нормального физиологического 
снижения уровня АД в ночное время у больных АГ 
и СД объяснимо поражением автономной нервной 
системы, утратившей способность регулировать 
сосудистый тонус [2].

Линейная зависимость показателей ЭЗВД и цир-
кадианного ритма АД имела место у больных обеих 
групп. Закономерно, что больные с недостаточной 
степенью снижения ночного АД характеризова-
лись более низкими средними значениями ЭЗВД, 
чем больные с сохраненным суточным ритмом 
АД. Поскольку эндотелий участвует в регуляции 

Таблица 2
раСПреДеленИе бОльныХ ГруППы 1 И ГруППы 2 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ СТеПенИ нОчнОГО СнИЖенИя арТерИальнОГО ДавленИя

 Основная группа (n = 72) Группа сравнения (n = 61)

Показатель
СаДn1 ДаДn3 СаДn2 ДаДn4

абс. % абс. % абс. % абс. %
Dippers 28 38,8* 20 27,8 36 59,0 25 41
Non-dippers 35 48,6** 32 44,5 15 24,6 25 41
Over-dippers 0 0 6 8,3 10 16,4 3 4,9
Night-peakers 9 12,5 14 19,4* 0 0 4 6,5

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; критерий χ 2, 
уровень статистической значимости p < 0,05*; p < 0,01**.
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сосудистого тонуса, нарушение циркадианного рит-
ма АД на фоне дисфункции эндотелия может быть 
результатом стойкого повышения периферического 
сопротивления и значений АД [2].

Выявленные корреляции СКФ у больных АГ 
в сочетании с СД 2-го типа при отсутствии таковых 
у больных без НУО отражают начальные проявле-
ния дисфункции почек у этих лиц именно за счет 
нарушений в сфере углеводного обмена. При этом 
важно отметить наличие тесной обратной корре-
ляционной зависимости СКФ от длительности СД 
2-го типа (r = –0,7; р ˂  0,047), составлявшей 2–6 лет 
в когорте лиц молодого и среднего возраста, а также 
корреляции СКФ и ЭЗВД с ОТ (соответственно r = 
–0,33 и –0,28; p < 0,05), являющейся клиническим 
маркером инсулинорезистентности. В то же время 
у больных АГ без НУО показатель СКФ не корре-
лировал с изученными гемодинамическими и ме-
таболическими параметрами. Полученные данные 
согласуются с мнением ряда авторов о ведущей роли 
НУО в дисфункции почек при сочетании АГ и СД 
2-го типа даже на ранних стадиях заболевания [3]. 
Одновременно возрастает значимость нарушений 
функции почек в качестве фактора риска кардио-
васкулярных осложнений [4].

Результаты проведенного нами многофак-
торного анализа подтвердили взаимосвязи СКФ 
с показателем САД-день и длительностью СД 2-го 
типа с высокой степенью достоверности, объясняя 
84,0 % изменчивости этого параметра при вклю-
чении в модель также индекса времени САД-24. 
На наш взгляд, полученные данные подтверждают 
необходимость многофакторного контроля у по-
добных коморбидных больных, идеология которого 
возникла после публикации результатов исследова-
ния STENO-2 [12].

Факт существенности гемодинамического кон-
троля наряду с гликемическим как для макро-, так 
и для микроангиопатий доказан еще в исследовании 
UKPDS [15]. Однако контроль углеводного обмена 
существенно снижал риск развития макрососуди-
стых событий только в долгосрочной перспективе, 
что было установлено в продленной фазе UKPDS 
через 10 лет после окончания исследования [12]. 
В то же время тщательный контроль АД у больных 
СД 2-го типа не менее важен, чем контроль глике-
мии, причем уже в ближайшем периоде наблюдения 
за больными [14], что согласуется с полученными 
нами результатами.

Выявленная обратная корреляция ОТ (r = –0,28; 
р ˂ 0,05), ХС ЛПНП (r = –0,43; р ˂ 0,001) и ТГ 
(r = –0,35; р ˂ 0,01) с показателем СКФ отражает 
возможную связь ожирения с его метаболическими 
нарушениями, что обсуждается в исследовании 

М. В. Шестаковой и соавторов [9]. Однако в указан-
ной работе выявлена связь изменения внутрипочеч-
ной гемодинамики (гиперфильтрации) с ИМТ у лиц 
старшей возрастной группы. Авторы предполагают 
реализацию неблагоприятного влияния ожирения 
на функцию почек не только через НУО и гемоди-
намические механизмы, но и через иные факторы, 
ассоциированные с ожирением.

Таким образом, полученные результаты под-
твердили данные о неблагоприятном течении АГ 
на фоне СД 2-го типа у больных молодого и средне-
го возраста даже при относительно коротком стаже 
СД 2-го типа. Высокий риск ассоциации АГ с СД 
2-го типа диктует необходимость агрессивного 
контроля всех сопутствующих факторов риска как 
с помощью изменения образа жизни, так и фармако-
логической коррекции [7, 11]. Важность этого по- 
ложения трудно переоценить, принимая во вни-
мание длительный период «скрытых» нарушений 
углеводного обмена до клинической манифестации 
СД 2-го типа, нередко уже в сочетании с макро- 
и микроангиопатиями.

Полученные нами данные вносят свой вклад 
в дискуссию о месте СД 2-го типа в структуре 
сердечно-сосудистого континуума [14]. Мы соли-
дарны с мнением N. Sattar (2013), что СД может рас-
сматриваться как эквивалент сердечно-сосудистых 
заболеваний при кластеризации следующих харак-
теристик: длительности СД, отсутствии гликеми-
ческого контроля и терапии статинами, наличия 
сопутствующих сосудистых заболеваний, а также 
болезни почек.
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