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резюме
цель исследования — оценить и сравнить функциональное состояние эндотелия у больных эссен-

циальной артериальной гипертензией (АГ) и первичным гиперальдостеронизмом (ПГА). материалы 
и методы. Проанализированы результаты обследования 82 человек: 19 пациентов с ПГА, 36 пациен-
тов с эссенциальной АГ II стадии с повышением уровня артериального давления (АД) 1–2-й степени 
и 27 практически здоровых лиц. Средний возраст пациентов в группах значимо не отличался. Длитель-
ность АГ у лиц с ПГА составила 1,95 ± 0,24 года, у лиц с гипертонической болезнью (ГБ) — 5,5 ± 0,5 го-
да. Обследование больных и лиц контрольной группы проводилось в стационарных условиях в соот-
ветствии с общепринятыми стандартами на фоне соблюдения клинического режима и диеты. Оценка 
функции эндотелия проводилась с использованием следующих методик: оценки количества цирку-
лирующих десквамированных эндотелиоцитов (ЦЭК) в крови по методике Hladovec J., пробы с ре-
активной гиперемией и последующим расчетом эндотелийзависимой вазодилатации в виде процента 
прироста диаметра плечевой артерии (ПА), исследования содержания в плазме крови суммы нитра-
тов и нитритов по методике, основанной на реакции Грисса, оценки экскреции оксида азота с мочой.  
результаты. Дисфункция эндотелия (ДЭ) была характерна для всех обследованных лиц с повышенным 
АД. Однако результаты свидетельствуют о более выраженной степени нарушений функционального 
состояния эндотелия при ПГА по сравнению с эссенциальной АГ, что выражалось в значимо более 
высоком содержании количества ЦЭК, значимо более низком приросте диаметра ПА в пробе с реак-
тивной гиперемией, значимом снижении уровня суммарных нитритов/нитратов в крови, повышенном 
уровне экскреции оксида азота с мочой. С помощью метода дискриминантного анализа на основании 
этих показателей разработана классификация степени тяжести ДЭ, в результате чего было констатиро-
вано, что пациенты с эссенциальной АГ имели умеренную, а с ПГА — выраженную степень ДЭ. Пред-
ложенный классификационный подход может быть успешно использован для динамического контроля 
эффективности медикаментозной коррекции ДЭ у лиц с различными заболеваниями, сопровождаю-
щимися подъемом АД.
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Abstract
objective. To estimate and compare the endothelial function in patients with essential arterial hypertension 

(HTN) and primary hyperaldosteronism (PHA). design and methods. Eighty-two patients were examined. 
Among them, PHA was verified in 19 patients, while 36 patients had essential HTN stage II (blood pressure (BP) 
elevation of 1st or 2nd degree), and 27 age-matching healthy people formed control group. The HTN duration in 
PHA patients was 1,95 ± 0,24 years, and in patients with essential HTN — 5,5 ± 0,5 years. Both patients and 
healthy peoples were examined within the hospital, in compliance with the hospital regime and diet. Endothelial 
function was assessed by several methods: the number of circulating desquamated endothelial cells (the method 
by Hladovec J.), reactive hyperemia test and evaluation of endothelium-dependent vasodilation (as a percentage 
of the brachial artery diameter increase), total blood nitrates and nitrites level (Griss-reaction method), nitric 
oxide excretion in urine. Results. Endothelial dysfunction (ED) was found in all patients with high BP. We found 
more profound ED in PHA patients compared to patients with essential HTN, which resulted in a significantly 
higher number of circulating endothelial desquamated cells, lower percentage of vasodilation response in 
reactive hyperemia test, decreased blood levels of total nitrites/nitrates and elevated nitric oxide urine excretion. 
Discriminant analysis was applied to range the severity of ED. Patients with essential HTN had moderate ED, 
while patients with PHA had severe ED. Conclusions. The proposed classification approach can be successfully 
applied for monitoring changes in ED and the effectiveness of treatment in patients with various diseases associated 
with BP elevation.

Key words: primary hyperaldosteronism, essential arterial hypertension, symptomatic arterial hypertension, 
endothelial dysfunction, circulating endothelial cells, endothelium-dependent vasodilatation, nitric oxide, total 
nitrites/nitrates
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введение
Масштабность научных исследований, про-

водимых в области кардиологии, диктуется не- 
уклонно возрастающей смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний во всем мире [1]. При 
этом артериальная гипертензия (АГ) прочно обо-
сновалась среди ведущих причин развития небла-
гоприятных кардиоваскулярных событий, в том 
числе и смерти от сердечно-сосудистых катастроф 
[2, 3].

В структуре АГ основное место принадлежит 
эссенциальной АГ. Частота симптоматических ги-
пертензий составляет по данным разных авторов 
от 5 % [1, 4] до 25 % [5]. Среди вторичных форм наи-
более часто выявляются почечные гипертензии [4, 
6], а доля эндокринных форм АГ составляет 3–6 % 
[7, 8] и представлена чаще всего гиперфункцией 
надпочечников или гипофиза [1]. Распространен-
ность первичного гиперальдостеронизма (ПГА) 
в общей популяции не столь высока и составляет 
0,03–0,1 % [9]. Однако именно на ПГА приходится 
не менее 7 % всех случаев трудноконтролируемой 
АГ [10].

Особое значение в формировании заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и, в частности, АГ 
придается нарушениям функции эндотелия [9]. 
По мнению ряда авторов, дисфункция эндотелия 
(ДЭ) является как составной частью патологическо-
го процесса, так и первичным пусковым механиз-
мом развития патологических состояний, которые 
в свою очередь отягощают ее дальнейшее течение 
[11–13]. Развитие ДЭ сопровождается формирова-
нием неадекватного регуляторного ответа сосуди-
стой стенки в ответ на обычные сдвиги в гемодина-
мике. У пациентов с эссенциальной АГ происходит 
подавление обусловленной эндотелием вазодилата-
ции в результате избыточной продукции субстан-
ций, обладающих сосудосуживающим эффектом. 
В связи с этим аномальное функционирование 
сосудистого эндотелия рассматривается как одно 
из ведущих патогенетических звеньев развития 
гипертонической болезни (ГБ). Оксид азота (NO), 
согласно современным представлениям, является 
важнейшим биологически активным продуктом 
эндотелия, который обладает мощным вазодилати-
рующим эффектом, а также тормозит процессы ре-
моделирования сосудистой стенки [14]. Известным 
является факт, что у больных АГ снижается способ-
ность эндотелиоцитов вырабатывать NO и другие 
релаксирующие факторы. В то же время продукция 
вазоконстрикторных факторов возрастает, что со-
ставляет основу для формирования последующей 
ДЭ [15]. Также было показано, что у пациентов 
с АГ нарушен процесс эндотелийзависимой вазо-

дилатации (ЭЗВД), что, как можно предполагать, 
является следствием нарушения продукции и вы-
свобождения NO [16].

Однако если патогенетическая значимость ДЭ 
при эссенциальной АГ считается доказанной, то во-
прос о состоянии эндотелия при симптоматиче-
ских гипертензиях эндокринного генеза остается 
неизученным. В литературе практически отсут-
ствуют исследования, в которых бы проводился 
сравнительный анализ состояния функции эндоте-
лия у больных эссенциальной АГ и гипертензиями 
эндокринного генеза. Имеются лишь единичные 
работы, касающиеся данной проблемы, но их ре-
зультаты носят противоречивый характер и не по-
зволяют судить о степени выраженности ДЭ при 
симптоматических АГ, о пусковых механизмах за-
пуска ДЭ и ее прогностической роли [17–19]. Этими 
обстоятельствами была обусловлена необходимость 
выполнения данной работы.

цель исследования — оценить и сравнить 
функциональное состояние эндотелия у больных 
эссенциальной АГ и ПГА.

материалы и методы
Проанализированы результаты обследования 

82 человек: 19 пациентов с ПГА (12 мужчин и 7 жен-
щин), 36 пациентов (25 мужчин и 11 женщин) с ГБ 
(эссенциальной АГ) II стадии с повышением уров-
ня артериального давления (АД) 1–2-й степени, 
а также 27 практически здоровых лиц (18 мужчин 
и 9 женщин) в качестве группы контроля. Распре-
деление пациентов по полу во всех группах сопо-
ставимо (согласно критерию χ 2). Средний возраст 
больных ПГА на момент обследования составил 
49,05 ± 1,58 года, ГБ — 52,89 ± 1,24 года, группы 
контроля — 45,26 ± 1,83 года (для всех сравнений 
р > 0,05). Длительность АГ у лиц с ПГА в среднем 
оказалась равной 1,95 ± 0,24 года, у лиц с ГБ — 
5,5 ± 0,5 года. Обследование больных и лиц кон-
трольной группы проводилось в стационарных 
условиях. Все клинико-инструментальные и лабо-
раторные исследования проводились в соответствии 
с общепринятыми стандартами на фоне соблюдения 
клинического режима и диеты. ПГА диагностиро-
вали на основании типичной клинической картины 
заболевания, выявления гипокалиемии в одном или 
в серии исследований, определения уровня альдо-
стерона и активности ренина плазмы. Топическая 
диагностика проводилась с помощью компьютер-
ной томографии надпочечников. У всех больных 
диагноз альдостеромы был верифицирован гистоло-
гически, после удаления опухоли. Диагноз ГБ и сте-
пень повышения АД устанавливали в соответствии 
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с Рекомендациями экспертов Всероссийского науч-
ного общества кардиологов (ДАГ I, 2000). Диагноз 
ГБ устанавливался после окончательного исклю-
чения симптоматического характера гипертензии. 
В исследование не включали больных, имеющих 
хроническую сердечную недостаточность, пре-
вышающую II функциональный класс, пациентов 
с ГБ III стадии, больных с наличием в анамнезе 
перенесенного инфаркта миокарда, острого наруше-
ния мозгового кровообращения, а также пациентов 
с клинически значимыми сопутствующими заболе-
ваниями пищеварительной, дыхательной систем. 
Для оценки функции эндотелия применялся метод 
Hladovec J. (1973) с подсчетом количества циркули-
рующих десквамированных эндотелиоцитов в кро-
ви (ЦЭК). У здоровых людей согласно данной мето-
дике количество ЦЭК составляет 2–4 кл на 100 мкл 
[20]. Оценка вазомоторной функции эндотелия про-
водилась путем проведения пробы с реактивной ги-
перемией и последующим расчетом ЭЗВД плечевой 
артерии (ПА). Оценивался прирост диаметра ПА 
в ответ на механическое воздействие. Для измере-
ния диаметра ПА использовали линейный датчик 
7.5 Мгц ультразвукового аппарата Siemens Omnia. 
Последующий анализ проводился с использовани-
ем показателей ЭЗВД ПА в процентном отношении 
к исходным данным, определяемым по формуле 
ЭЗВД = (D2-D1) / D1 × 100 %, где D2 — диаметр 
ПА после окклюзии, D1 — исходный диаметр ПА. 
За нормальную реакцию принимали изменение 
диаметра ПА в сторону увеличения на 10 % и более 
от исходного уровня. Меньшая степень дилатации 
или вазоконстрикция расценивались как патологи-
ческая реакция [21]. Суммарный показатель нитра-
тов и нитритов в плазме крови (NOx) определяли 
в крови, полученной у пациента натощак (не ме-
нее 10 часов от последнего приема пищи), на фоне 
соблюдения диеты с исключением продуктов, со-
держащих нитраты и нитриты, также исключались 
нитропрепараты. Была использована методика, 
основанная на реакции Грисса: при длине волны 

543 нм определялась оптическая плотность на спек-
трофотометре КФК-3, затем строился калибровоч-
ный график, на котором по оси Х откладывалось 
содержание NOx в нмоль, а по оси Y — значение 
оптической плотности, с последующим определени-
ем содержания NOx, соответствующее полученному 
значению оптической плотности по построенному 
калибровочному графику. На проведение данного 
исследования было получено разрешение и одобре-
ние Этического комитета ФГБВОУ ВО «Военно-
медицинская академия имени С. М. Кирова» Мин-
обороны РФ. Перед началом запланированного 
исследования у всех испытуемых были получены 
информированные согласия на участие.

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с использованием программы Statisti- 
ca 6.0. Для анализа применялись непараметриче-
ские критерии (Манна–Уитни, χ 2). Для выявления 
классификационных признаков степени дисфунк-
ции эндотелия применялся метод дискриминант-
ного анализа.

результаты и их обсуждение
При оценке сосудодвигательной функции эндо-

телия установлено, что значимых отличий по ис-
ходному диаметру ПА в сравниваемых группах 
не было (p > 0,05) (табл. 1). В ходе пробы с реак-
тивной гиперемией наблюдался рост диаметра ПА 
во всех группах. При этом в группах пациентов 
с АГ данный показатель оказался значимо ниже 
по сравнению с контролем. Процент прироста 
диаметра ПА в группах больных эссенциальной 
АГ и ПГА был также значимо ниже по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,001), а его величина 
оказалась меньше 10 %, что доказывает наличие 
у пациентов с АГ нарушенной сосудодвигатель-
ной функции эндотелия. При этом представляется 
важным, что снижение процента прироста диаме-
тра ПА у больных ПГА носило более значимый 
характер по сравнению с группой больных эссен-
циальной АГ.

Таблица 1
ДИнамИка ДИамеТра ПлечевОй арТерИИ ПрИ ПрОвеДенИИ ПрОБы 

С реакТИвнОй ГИПеремИей у ОБСлеДОванныХ БОлЬныХ (M ± m)

Показатель Здоровые
n = 27

ГБ
n = 36

ПГа
n = 19

Диаметр ПА, мм исходно 4,27 ± 0,05 4,44 ± 0,07 4,32 ± 0,10

После пробы, мм 4,98 ± 0,06 4,76 ± 0,08* 4,54 ± 0,11**
Процент прироста 16,53 ± 0,74 6,97 ± 0,47** 5,15 ± 0,87**#

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ПГА — первичный гиперальдостеронизм; ПА — плечевая артерия; разли-
чия с показателями контрольной группы: * — p < 0,05, ** — p < 0,001; различия показателей между больными гипертонической 
болезнью и первичным гиперальдестеронизмом: # — p < 0,05.
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Число десквамированных эндотелиоцитов, 
являющихся маркером ДЭ, у больных ПГА суще-
ственно превышало количество ЦЭК у здоровых 
и больных ГБ, что также свидетельствует о большей 
выраженности ДЭ у пациентов с симптоматической 
АГ в сравнении с эссенциальной АГ (табл. 2).

По следующему показателю, отражающему со-
стояние функции эндотелия (суммарное содержание 
нитратов/нитритов в плазме крови), изученному 
у пациентов с ПГА, выявлены те же тенденции. Со-
держание метаболитов NO в крови больных ПГА 
было практически в четыре раза ниже, чем у здо-
ровых.

Обращало на себя внимание, что содержание 
метаболитов NO крови у больных ПГА было зна-
чимо ниже в сравнении с больными ГБ. Напротив, 
при определении нитритов в моче у больных ПГА 
были установлены значимо более высокие значе-
ния этого показателя в сравнении с контрольной 
группой и больными ГБ. Подтверждением поло-
жения о вкладе ДЭ в формирование гипертензив-
ных реакций у больных ПГА послужило выявление 
отрицательной корреляции между диаметром ПА 
и средним гемодинамическим АД. Установленная 
при ПГА обратная взаимосвязь между содержанием 
метаболитов NO в крови и толщиной межжелудоч-
ковой перегородки позволяет предположить, что 
избыток альдостерона не только напрямую способ-
ствует развитию гипертрофии миокарда, но и уча-
ствует в этом процессе опосредованно, нарушая 
функцию эндотелия. У больных ПГА отмечена 
сильная прямая взаимосвязь между концентрацией 
альдостерона и поток-зависимой вазодилатацией, 
подтверждающая участие данного гормона в фор-
мировании ДЭ.

Анализ результатов оценки функции эндотелия 
у больных АГ различного генеза позволяет заклю-
чить, что ДЭ была характерна для всех обследо-
ванных лиц с повышенным АД. Вместе с тем ис-
пользование для изучения ДЭ нескольких методик, 
а также различные в количественном выражении 
результаты свидетельствуют о различной степени 
выраженности нарушений функционального состо-

яния эндотелия в обследованных группах. В связи 
с этим мы предприняли попытку, используя имею-
щиеся в нашем распоряжении параметры оценки 
функционального состояния эндотелия, разрабо-
тать критерии, позволяющие классифицировать ДЭ 
по тяжести. Для решения этой задачи использовал-
ся метод дискриминационного анализа, который 
успешно применяется для распознавания образов 
и отнесения объекта с определенным набором при-
знаков к одному из известных классов [22]. В нашей 
работе предпринято решение основной задачи — 
классификации степени ДЭ. Для этого выявленные 
показатели, характеризующие функцию эндотелия 
(за исключением нормальных значений), были от-
ранжированы с определением медианы. Случаи 
со значением меньше медианы отнесли к умерен-
ной степени ДЭ. Значения, которые были больше 
медианы, отнесли к выраженной степени. Анализ 
результатов показал, что количественная оценка 
таких четырех показателей, как процент приро-
ста диаметра ПА, уровень циркулирующих эндо-
телиальных клеток, содержание нитратов/нитри-
тов в крови и уровень нитритов в моче позволяют 
классифицировать ДЭ у больных АГ по степени 
тяжести на умеренную и выраженную, что доказа-
но с помощью построения таблиц сопряженности 
степени выраженности ДЭ и уровней диагностиче-
ских показателей (табл. 3). Дискриминантная мо-
дель оказалась статистически значимой (p < 0,001) 
и информационно способной на 96,1 %.

Применив данный классификационный подход 
для оценки степени выраженности ДЭ у пациентов 
с АГ различной этиологии, используя с этой целью 
результаты исследования степени прироста диа-
метра ПА в процентах, уровня ЦЭК, содержания 
нитратов/нитритов в крови и уровня нитритов в мо-
че, получены результаты, наглядно демонстрирую-
щие, что для больных ГБ характерны умеренные 
нарушения функции эндотелия. Что же касалось 
пациентов с ПГА, то выявляемая степень ДЭ, со-
гласно нашим данным, оказалась значимо большей 
в сравнении с больными ГБ и была расценена как 
выраженная (табл. 4).

Таблица 2
ПОкаЗаТелИ кОлИчеСТва цИркулИрующИХ ДеСквамИрОванныХ ЭнДОТелИОцИТОв, 

Суммы нИТраТОв И нИТрИТОв в крОвИ у ОБСлеДОванныХ БОлЬныХ (M ± m)

Показатель Здоровые
n = 27

ГБ
n = 36

ПГа
n = 19

ЦЭК, кл/мл 3,0 ± 0,17 8,58 ± 0,20* 27,37 ± 0,48*#
Сумма нитратов/нитритов крови, нмоль/мл 37,49 ± 0,92 17,86 ± 0,53* 10,03 ± 0,29*#

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ПГА — первичный гиперальдостеронизм;  ЦЭК — циркулирующие десква-
мированные эндотелиоциты в крови; различия с показателями контрольной группы: * — p < 0,001; различия показателей между-
больными гипертонической болезнью и первичным гиперальдостеронизмом: # — p < 0,001.
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Заключение
Как следует из материалов данной работы, 

у больных с различными нозологическими фор-
мами, сопряженными с повышенным АД, наблю-
даются нарушение сосудодвигательной функции 
эндотелия и рост числа ЦЭК, что подтверждается 
литературными сведениями [23]. Однако степень 
ослабления поток-зависимой вазодилатации и из-
менение уровня ЦЭК у больных эссенциальной АГ 
и ПГА существенно различаются.

В числе одного из важнейших патогенетиче-
ских механизмов повышенного сосудистого то-
нуса при АГ, несомненно, следует отметить недо-
статочную продукцию эндотелием оксида азота, 
так как нормально функционирующий эндотелий 
«уравновешивает» действие различных факторов 
вазоконстрикции именно за счет секреции NO. Од-
нако, как следует из полученных нами данных, 
степень угнетения NO при различных формах АГ 
не одинакова. Для больных ПГА характерно более 
выраженное снижение продукции (возможно так-
же снижение биодоступности) оксида азота и, как 
следствие, более выраженный дефект секреторной 
функции эндотелия.

Представляется, что помимо возможности четко 
определять степень выраженности эндотелиальной 

дисфункции, представленный выше классификаци-
онный подход может быть также успешно исполь-
зован с целью динамического контроля эффектив-
ности медикаментозной коррекции ДЭ у больных 
с различными нозологическими формами, сопря-
женными с подъемом АД.
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