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Последнее десятилетие ознаменовалось зна-
чительным прорывом в области понимания моле-
кулярного патогенеза множества заболеваний, что 
связано с появлением новых ключевых технологий 
генетического анализа, а также клеточных техноло-
гий. Особенно значимыми стали методы секвениро-
вания нового поколения, включая секвенирование 
РНК и микроРНК, а также полногеномное секвени-
рование и секвенирование генома и транскриптома 
отдельных клеток. Огромный прогресс в понимании 
клеточных механизмов развития заболеваний стал 
возможен благодаря технологии получения индуци-
рованных плюрипотентных клеток и их направлен-
ной дифференцировки, что явилось особенно важ-
ным для изучения сердечно-сосудистой патологии. 
Сочетанное применение наиболее современных 
геномных, протеомных и метаболомных методов 
исследования привело к формированию целого 
направления — системной биологии и мультио-
миксных технологий, позволяющих интегрально 
оценивать патологические процессы как на уровне 
отдельных клеток, так и на уровне органов, систем 
органов и целого организма. Наиболее результа-
тивными эти методы стали для расшифровки пато-
генеза моногенной патологии. В то же время в об-
ласти мультифакториальных заболеваний, к кото-
рым относится большинство социально значимых 
сердечно-сосудистых нозологий, достигнутый про-
гресс все еще не позволяет широко использовать 
знание о генетических детерминантах в реальной 
клинической практике. Однако очевидным ста-
новятся расширение методических подходов при 
изучении генетических детерминант данной пато-
логии, формирование комплексных исследований, 

Глубокоуважаемые читатели!

сочетающих генетические, биохимические, мета-
боломные методы в больших когортах пациентов, 
а также верификацию полученных данных в различ-
ных экспериментальных животных моделях.

Предлагаемый вашему вниманию выпуск жур-
нала является яркой иллюстрацией прогресса со-
временных методических подходов отечественных 
исследований в области полигенных заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Работы А. В. Кар-
пушева и Л. Б. Васильевой посвящены тканеспе-
цифичности экспрессионного профиля адипокинов 
у пациентов с ожирением и нарушениями углевод-
ного обмена. В работе О. П. Ротарь и соавторов 
впервые в отечественной литературе представлены 
данные о влиянии хорошо известного по зарубеж-
ным работам полиморфного маркера rs9939609 ге-
на FTO на развитие ожирения и метаболического 
синдрома на популяционной выборке трех россий-
ских регионов, включающей 4793 человека. Гендер-
ные особенности влияния генетических детерми-
нант на развитие сердечно-сосудистой патологии 
освещены в работах Т. Л. Кароновой и соавторов, 
Б. И. Кузник и соавторов, А. А. Стрельцовой и со-
авторов. По-прежнему крайне актуальной остается 
тема генетических и биохимических предикторов 
развития инсульта и других фатальных осложнений 
эссенциальной гипертензии (А. Г. Полупанов и со-
авторы, С. Ю. Никулина и соавторы). В номер также 
вошли экспериментальные работы А. С. Муравьева 
с соавторами и М. Б. Плотникова с соавторами, вы-
полненные с использованием модельных животных. 
Интересно отметить, что изучение биохимических 
детерминант сосудистой дисфункции привлекло 
интерес исследователей из других областей терапев-
тической патологии: работа Е. П. Колесовой с соав-
торами посвящена анализу роли асимметричного 
диметиларгинина в развитии сосудистой дисфунк-
ции у пациентов с ревматологической патологией, 
а в работе Л. Б. Митрофановой и соавторов иссле-
довано структурное ремоделирование сосудистого 
русла у пациентов с легочной гипертензией. Особый 
интерес привлечет обзор Е. П. Баранцевич в соав-
торстве с главным редактором журнала А. О. Конра-
ди, посвященный влиянию микробиоты кишечника 
на развитие сердечно-сосудистой патологии.

Мы выражаем свою уверенность в том, что дан-
ный номер журнала будет очень интересен и полезен 
вам как в практической, так и в научной работе.

С уважением,

Директор Института молекулярной 
биологии и генетики
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России
А. А. Костарева
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Резюме
Жировая ткань является эндокринным органом, секретирующим сигнальные пептиды адипокины. 

Адипокины играют заметную роль в регуляции иммунной, эндокринной, нервной, выделительной систем 
организма. Дисбаланс адипокинов приводит к развитию хронического воспалительного состояния, ме-
таболических и сердечно-сосудистых заболеваний. Ожирение как первопричина дисбаланса адипокинов 
является важнейшим фактором риска возникновения гипертензии, атеросклероза и инфаркта миокарда. 
Это обусловливает важность экспериментальных и клинических исследований биологии адипокинов для 
определения перспективных направлений в терапии сердечно-сосудистых заболеваний. Настоящий обзор 
сфокусирован на рассмотрении роли адипонектина, лептина, хемерина, оментина и висфатина в физио-
логических и патофизиологических процессах в сердечно-сосудистой системе.
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Введение
Жировая ткань традиционно рассматривалась 

как энергетическое депо организма, пассивный 
резервуар для накопления энергии в химических 
связях молекул липидов. Однако еще в 1987 году 
жировая ткань была определена как орган метабо-
лизма половых стероидов [1] и выработки адип-
сина, эндокринного фактора, секреция которого 
значительно подавляется при ожирении грызунов 
[2]. Последующие идентификация и исследова-
ние лептина в 1994 году утвердили представления 
о жировой ткани как об эндокринном органе [3]. 
В настоящее время известно, что жировая ткань 
экспрессирует и секретирует множество биологиче-
ски активных пептидов, известных как адипокины, 
которые действуют как на локальном (аутокрин-
ном/паракринном), так и системном (эндокринном) 
уровнях. К адипокинам принадлежат такие белки, 
как адипонектин, лептин, резистин, адипсин, хе-
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Abstract
Adipose tissue is an endocrine organ secreting signal peptides adipokines. Adipokines play a significant 

role in the regulation of the immune, endocrine, nervous, excretory systems. Adipokine imbalance leads 
to chronic inflammation, metabolic and cardiovascular diseases. Obesity as the primary reason of the 
adipokine imbalance is the leading risk factor of hypertension, atherosclerosis and coronary artery disease. Thus, 
experimental and clinical studies of adipokine biology are essential for the development of the novel therapeutic 
approaches for the management of cardiometabolic diseases. This review focuses on the role of adiponectin, 
leptin, chemerin, omentin and visfatin in physiological and pathophysiological processes in the cardiovascular 
system.
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мерин, оментин, васпин, висфатин, липин, фактор 
некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor, TNF-α) 
и другие. В дополнение к этим эфферентным сиг-
нальным молекулам жировая ткань экспрессирует 
многочисленные рецепторы, которые позволяют 
ей реагировать на афферентные гормональные 
сигналы, а также сигналы центральной нервной 
системы. Таким образом, жировая ткань является 
активным компонентом нейро-эндокринной регу-
ляторной системы.

Адипокины обладают провоспалительной либо 
противовоспалительной активностью, и их баланс 
имеет решающее значение для поддержания систем-
ного гомеостаза. Уровень экспрессии и секреции 
адипокинов зависит от источника (подкожная или 
висцеральная жировая ткань) и количества жировой 
ткани. Например, избыток висцерального жира при 
ожирении сдвигает баланс адипокинов в провоспа-
лительную часть спектра, что вызывает метаболи-
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ческие нарушения и приводит к непереносимости 
глюкозы, инсулинорезистентности и сахарному диа-
бету 2-го типа (СД 2-го типа). Мишенями адипоки-
нов могут быть ткани и органы сердечно-сосудистой 
системы, а эффекты при этом могут иметь как кос-
венный характер, через метаболические заболева-
ния, такие как СД 2-го типа, так и прямой с непо-
средственным воздействием на кардиомиоциты, 
эндотелий и гладкомышечные клетки сосудов.

Адипонектин
В середине 1990-х годов четыре исследователь-

ские группы независимо друг от друга идентифици-
ровали специфичный для жировой ткани секрети-
руемый белок адипонектин [4–7]. По этой причине 
адипонектин может иметь различные наименова-
ния: ACRP30 (adipocyte complement-related protein 
30 кДа), ADIPOQ, apM1 (adipose most abundant gene 
transcript 1) и GBP28 (gelatin binding protein 28 кДа). 
Помимо адипоцитов жировой ткани, источником 
секреции адипонектина могут выступать скелетная 
мускулатура, миокард, печень или костный мозг [8]. 
Кроме того, показана секреция адипонектина эпи-
телием млечных желез [9].

Адипонектин представляет собой полипептид 
из 244 аминокислот и синтезируется как мономер, 
затем претерпевает посттрансляционную модифи-
кацию, образуя комплексы с более высокой молеку-
лярной массой. Циркулирующий в крови человека 
адипонектин может находиться в трех различных 
формах [10, 11]. Низкомолекулярная (LMW) фор-
ма адипонектина является тримером, состоящим 
из полноразмерных белков. Дальнейшая олигомери-
зация LMW адипонектина реализуется в образова-
нии высокомолекулярной (HMW) формы, в то время 
как протеолитическое расщепление LMW адипо-
нектина лейкоцитарной эластазой, секретируемой 
активированными моноцитами или нейтрофилами, 
дает глобулярную форму [10]. В настоящее время 
предполагается, что HMW форма является наиболее 
значимой клинически [12].

Концентрация адипонектина в сыворотке че-
ловека колеблется от 3 до 30 мкг/мл, примерно 
в 2–3 раза выше у женщин, чем у мужчин [13]. Эта 
концентрация намного превосходит таковые других 
адипокинов (например, нанограммы на миллилитр 
для лептина). Лица с ожирением и СД 2-го типа 
имеют более низкую концентрацию адипонектина 
в плазме крови по сравнению со здоровыми людьми 
[14, 15]. P. Medina-Bravo и соавторы (2011) показа-
ли, что концентрация адипонектина обратно про-
порционально связана со степенью висцерального 
ожирения у детей и подростков, независимо от пу-
бертатной стадии, и это может привести к наруше-

нию метаболизма глюкозы и сердечно-сосудистым 
заболеваниям [16]. Низкие концентрации адипонек-
тина в сыворотке крови были обнаружены у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) [17], 
артериальной гипертензией (АГ) [18] и гипертро-
фией левого желудочка [19], а также связаны с вы-
соким риском возникновения инфаркта миокарда 
[20]. Корреляция уровня адипонектина в грудном 
молоке с индексом массы тела (ИМТ) остается 
спорным вопросом [21, 22].

Было показано, что адипонектин обладает ва-
скулопротективными и ангиогенными свойства-
ми. Исследования на мышах с дефицитом адипо-
нектина показали, что адипонектин способствует 
реваскуляризации при ишемии конечностей [23, 
24] и защищает от повреждений при церебральной 
ишемии и реперфузии [25]. У мышей с дефицитом 
адипонектина также показано развитие АГ [26] 
и нарушения эндотелийзависимой вазодилатации 
[27]. Было высказано предположение, что снижение 
секреции адипонектина приводит к резистентно-
сти к инсулину [28, 29], и некоторые исследования 
показали связь между концентрацией адипонек-
тина в плазме и активностью ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы [30]. Кроме того, в зре-
лом возрасте низкий уровень адипонектина связан 
с повышением активности симпатической нервной 
системы [29]. Наконец, некоторые исследования 
показали, что гиперэкспрессия адипонектина ин-
гибирует образование атеросклеротических бля-
шек, тогда как дефицит адипонектина приводит 
к усилению развития атеросклероза [31–33]. Один 
из механизмов действия адипонектина заключается 
в увеличении синтеза оксида азота (II) NO с помо-
щью 5’АМФ-активируемой протеинкиназы AMPK 
(AMP activated protein kinase)-зависимой активации 
эндотелиальной синтазы оксида азота (endothelial 
nitric oxide synthase, eNOS) или синтазы оксида азо-
та 3 (nitric oxide synthase 3, NOS3) [34–36]. Кроме 
того, адипонектин индуцирует экспрессию про-
стагландина PGI2 (prostaglandin I2), обладающего 
вазодилататорным свойством [37], и препятствует 
TNF-α-индуцированной активации эндотелиальных 
клеток [38, 39]. Также было показано, что адипонек-
тин подавляет пролиферацию и миграцию гладко-
мышечных клеток сосудов путем ингибирования 
фактора роста тромбоцитов PDGF-BB (platelet-
derived growth factor) [40] и способствует диффе-
ренцировке миоцитов посредством супрессии сиг-
нального комплекса mTORC1 и транскрипционного 
фактора FoxO4 [41].

Различные исследования продемонстрировали 
прямое действие адипонектина на сердце. Адипо-
нектин ингибирует развитие гипертрофии миокар-
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да, вызванной действием ангиотензина II или АГ, 
посредством активации в кардиомиоцитах AMPK-
зависимого сигнального пути [23, 42]. Адипонектин 
оказывает протективное действие на миокард при 
ишемии и реперфузии [43, 44], а также в моделях 
систолической и диастолической сердечной недо-
статочности [45, 46].

AdipoR1 и AdipoR2 признаны в качестве основ-
ных клеточных рецепторов адипонектина, ответ-
ственных за его метаболические эффекты [47, 48]. 
AdipoR1, рецептор глобулярной формы адипонек-
тина, в основном экспрессируется в скелетных 
мышцах, AdipoR2, рецептор полноразмерного ади-
понектина, экспрессируется в печени [47]. Кроме 
того, AdipoR1 и AdipoR2 экспрессируются в клетках 
поджелудочной железы, эндотелиальных, гладко-
мышечных клетках и атеросклеротических бляш-
ках. Третий тип AdipoR3, специфичный для HMW 
формы адипонектина, был обнаружен в клетках 
эндотелия и гладких мышц [15]. Недавно было по-
казано, что T-кадгерин, адипонектин-связывающий 
белок [49], имеет большое значение для кардиопро-
тективных и ангиогенных эффектов адипонектина 
[50, 51]. Т-кадгерин представлен в кардиомиоцитах, 
скелетных мышцах и сосудистой ткани [52], где 
локализуется совместно с адипонектином [50, 51]. 
Мыши с дефицитом Т-кадгерина демонстрируют 
фенотип, сходный с таковым у мышей с дефицитом 
адипонектина в экспериментальных моделях хро-
нического и острого повреждения сердца [50] или 
хронической ишемии конечностей [51], что сви-
детельствует о роли Т-кадгерина в опосредовании 
эффектов адипонектина в сердечно-сосудистой си-
стеме. Было показано, что адипонектин отсутствует 
в клетках сердца, эндотелии сосудов и скелетных 
мышцах у мышей с дефицитом Т-кадгерина [50, 
51, 53]. Кроме того, у таких мышей значительно 
повышен уровень адипонектина в сыворотке кро-
ви, подтверждая нарушение доставки адипонектина 
в ткани и органы сердечно-сосудистой системы.

Лептин
Лептин (от греч. leptos, что означает «тонкий») 

представляет собой полипептид массой 16 кДа, со-
держащий 167 аминокислот со структурной гомо-
логией с цитокинами. Главным источником лепти-
на являются адипоциты, секретирующие адипокин 
в прямой пропорции к массе жировой ткани [54, 
55]. Концентрация лептина у человека в сыворотке 
составляет примерно 1–10 нг/мл. Основной функ-
цией лептина является регуляция пищевого пове-
дения, следовательно, поддержание массы тела [3]. 
Лептин подавляет голод, уменьшает потребление 
пищи и усиливает обмен веществ. Мыши с дефи-

цитом лептина демонстрируют гиперфагию, ожи-
рение и инсулинорезистентность. Восстановление 
содержания лептина вызывает обратное развитие 
этих фенотипов [56].

В отличие от адипонектина, уровень лептина 
положительно коррелирует с ИМТ и степенью ожи-
рения [57, 58]. Несмотря на то, что концентрация 
циркулирующего лептина очень высока при ожире-
нии, лептин не может эффективно блокировать уве-
личение массы тела вследствие развития резистент-
ности к лептину. Секреция лептина и активация его 
рецепторов способствуют экспрессии ингибитора 
цитокин-зависимых сигнальных каскадов SOCS3 
(suppressor of cytokine signaling 3), который в свою 
очередь подавляет лептин-зависимую передачу 
сигналов [59]. Существуют очень редкие случаи 
врожденного дефицита лептина у людей, у которых 
введение экзогенного лептина приводит к сниже-
нию ожирения [60].

В литературе описаны некоторые кардиопро-
тективные эффекты лептина, например, уменьше-
ние степени повреждений при инфаркте миокар-
да и после ишемии/реперфузии [61]. Тем не ме-
нее большинство авторов считают лептин одним 
из патогенных факторов для сердечно-сосудистой 
системы. Гиперлептинемия в общей популяции ас-
социирована с развитием атеросклероза, АГ и ме-
таболическим синдромом [62]. Эффекты лептина 
опосредуются активацией симпатической нервной 
системы, развитием инсулинорезистентности, сти-
муляцией агрегации тромбоцитов и провоспали-
тельными реакциями.

Хроническое внутривенное введение лепти-
на увеличивает частоту сердечных сокращений 
и среднее артериальное давление [63] путем акти-
вации симпатической нервной системы и увеличе-
ния высвобождения катехоламинов [64]. Повышен-
ный уровень лептина регистрируется при инфаркте 
миокарда и инсульте независимо от традиционных 
факторов риска или ожирения [64] и связан с каль-
цификацией коронарных артерий [65]. В экспери-
ментах на мышах было показано, что повышение 
уровня лептина усиливает развитие атеросклероза 
путем активации моноцитов [66]. В других случаях 
было установлено, что у женщин при постменопаузе 
лептин как атерогенный фактор усиливает окисли-
тельный стресс [67] и стимулирует секрецию таких 
атерогенных цитокинов, как TNF-α, интерлейкин 6 
(IL-6) и фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) [68, 69].

Уровень циркулирующего лептина увеличива-
ется после инфаркта миокарда [70] и у пациентов 
с сердечной недостаточностью независимо от мас-
сы тела [71]. У мышей с дефицитом лептина разви-
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вается гипертрофия миокарда [72], увеличивается 
смертность в модели вирусного миокардита [73] 
и усиливается ремоделирование сердца, вызванное 
хронической ишемией [74]. Дефицит рецептора 
лептина также приводит к снижению вызванной 
ишемией реваскуляризации, что связано с наруше-
нием индукции факторов регуляции ангиогенеза 
в ишемической ткани [75]. Наблюдаемые феноти-
пические изменения обратимы при восстановлении 
уровня лептина. Тем не менее трудно определить, 
имеет ли прямое влияние истощение или вос-
полнение лептина на эти изменения в сердечно-
сосудистой функции, потому что модуляция уровня 
лептина также влияет на пищевое поведение, массу 
жировой ткани и многочисленные системные мета-
болические характеристики.

Хемерин
В 1997 году хемерин был идентифицирован 

как тазаротен-индуцированный ген 2 (tazarotene-
induced gene 2, TIG2) в качестве ретиноидного гена-
ответчика в коже человека [76]. Хемерин является 
лигандом рецептора ChemeR23 (Chemerin Receptor 
23), также известного как хемокин-подобный рецеп-
тор 1 (Chemokine like receptor 1, CMKLR1), впервые 
был идентифицирован в 2003 году в дендритных 
клетках и макрофагах [77], и только в 2007 году бы-
ло показано, что жировая ткань является основным 
источником хемерина [78–80]. Высокая экспрессия 
хемерина в адипоцитах была продемонстрирована 
у мышей на высокожировой диете [78]. Активность 
хемерина регистрируется на стадии дифференци-
ровки адипоцитов и повышается в ответ на стиму-
лированное инсулином поглощение глюкозы адипо-
цитами [81]. В исследованиях на выборке пациентов 
с ожирением было показано, что уровень хемерина 
плазмы крови возрастает при повышении ИМТ, ар-
териального давления и концентрации триглицери-
дов крови [82].

Ген TIG2 транслируется как полипептид 
из 163 аминокислот, затем секретируется в виде 
143 аминокислотного белка массой 18 кДа. Внекле-
точная сериновая протеаза в плазме крови отщепля-
ет С-концевую часть белка с образованием активной 
формы массой 16 кДа [83, 84]. Хемерин и мРНК его 
рецептора обнаруживаются почти во всех тканях 
и органах у мышей, но наибольший уровень экс-
прессии наблюдается в жировой ткани [80]. В от-
личие от некоторых других адипокинов (адипонек-
тина и лептина), экспрессия хемерина не зависит 
от пола или нарушения углеводного обмена [85, 
86]. Хемерин стимулирует внутриклеточное вы-
свобождение кальция и фосфорилирование киназы, 
регулируемой внеклеточными сигналами ERK-1/2 

(extracellular signal-regulated kinase), ингибирует 
накопление цАМФ, связываясь с гетеротримерны-
ми G-белками, и вызывает миграцию клеток [77]. 
Хемерин стимулирует ангиогенез и его потенциал 
сравним с таковым для VEGF [87].

Существуют свидетельства участия хемери-
на в патогенезе сердечно-сосудистых заболева-
ний. R. Hart и D. R. Greaves (2010) показали, что 
хемерин способствует развитию воспаления в ате-
росклеротических бляшках сосудов, рекрутируя ма-
крофаги в пораженные участки [88]. Показана поло-
жительная корреляция между экспрессией хемерина 
в периаортальной и перикоронарной жировой ткани 
и аортальным и коронарным атеросклерозом [89]. 
Было установлено, что экспрессия мРНК и белка 
хемерина значительно выше в эпикардиальной жи-
ровой ткани пациентов с ИБС по сравнению с кон-
трольной группой [90]. M. Becker и соавторы (2010) 
показали, что гиперэкспрессия хемерина у мышей 
с нокаутным геном рецептора липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) повышает уровень глюкозы 
в сыворотке и индуцирует резистентность к инсу-
лину в скелетных мышцах, но без изменения мас-
сы тела, уровня липидов в крови или степени ате-
росклеротических поражений [91]. Исследования, 
проведенные на выборке пациентов со стенозом 
коронарной артерии, показали значительную кор-
реляцию между уровнем хемерина, кардиометабо-
лическими факторами риска и степенью ИБС [92]. 
Хемерин положительно коррелирует с дисфункцией 
эндотелия, включая изменение экспрессии адгези-
онных белков и увеличение толщины каротидных 
сосудов [93]. С другой стороны, полученные данные 
свидетельствуют о том, что сывороточный хемерин 
не является независимым фактором риска развития 
ИБС [92]. H. J. Yoo с соавторами (2011) выявили, что 
уровень циркулирующего хемерина положительно 
коррелирует с ИМТ, окружностью талии, уров-
нем ЛПНП, триглицеридов, C-реактивного белка 
(C-reactive protein, CRP) и скоростью распростране-
ния пульсовой волны, но не с толщиной комплекса 
интима-медиа сонной артерии [94].

Оментин
Оментин был впервые выявлен в кишечнике, 

в клетках Панета и первоначально назван интелек-
тином [95] или интестинальным рецептором лак-
тоферрина [96]. Также адипокин был обнаружен 
в эндотелиальных клетках и назван эндотелиальным 
лактином [97]. В 2005 году A. Schäffler и соавторы 
(2005) показали, что есть 100-процентная гомология 
между аминокислотной последовательностью омен-
тина и интелектина [98]. В 2006 году оментин был 
представлен как новый секреторный белок, специ-
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фичный для жировой ткани, участвующий в регу-
ляции инсулина [99]. Оментин кодируется двумя 
генами, известными как omentin-1 и omentin-2, 
причем первый является основной циркулирующей 
формой [100].

Оментин является гидрофильным белком 
из 313 аминокислот с молекулярной массой 35 кДа. 
Оментин экспрессируется висцеральной, но не под-
кожной жировой тканью и специфически секре-
тируется клетками сосудисто-стромальной фрак-
ции, но не адипоцитами [99, 101]. Концентрация 
оментина в сыворотке варьирует в зависимости 
от степени ожирения [102], у женщин выше, чем 
у мужчин, положительно коррелирует с концен-
трацией адипонектина и липопротеинов высокой 
плотности и отрицательно с ИМТ и содержанием 
лептина [103]. Экспрессия оментина на уровне бел-
ка и мРНК в жировой ткани снижаются при ожи-
рении и СД 2-го типа [103–106]. Вызванная низко-
калорийной диетой потеря массы тела повышает 
уровень циркулирующего оментина и увеличивает 
чувствительность к инсулину [106]. Оментин также 
экспрессируется эпикардиальной жировой тканью, 
что объясняет роль этого адипокина в атерогенезе 
коронарных сосудов [101].

H. Yamawaki и соавторы (2010) показали, что 
предварительная обработка оментином изолирован-
ной аорты или брыжеечной артерии крысы ингиби-
ровала сокращение сосудов и индуцировала эндо-
телийзависимую релаксацию, NO-опосредованную 
при фосфорилировании аминокислотного остатка 
Ser1177 фермента NOS3 [107]. Предполагается, что 
уменьшение концентрации циркулирующего омен-
тина при избыточной жировой массе может являться 
фактором развития АГ, ассоциированной с ожирени-
ем [108]. С другой стороны, S. Maruyama и соавторы 
(2012) продемонстрировали, что оментин способ-
ствует реваскуляризации и поддержанию функцио-
нальной активности эндотелия путем стимуляции 
Akt/eNOS-зависимого сигнального пути [109]. 
Показано, что оментин обладает противовоспали-
тельными свойствами, ингибируя TNF- и CRP-ин- 
дуцированное воспаление эндотелия сосудов [110, 
111]. R. Liu и соавторы (2011) обнаружили, что 
уровень циркулирующего оментина ниже у па-
циентов с метаболическим синдромом по срав-
нению с контролем и у пациентов с метаболиче-
ским синдромом и атеросклерозом по сравнению 
с пациентами с метаболическим синдромом без 
атеросклероза [112].

Висфатин
Висфатин был впервые идентифицирован 

в 1994 году и назван пре-B клеточным колониести-

мулирующим фактором PBEF (pre-B cell colony-
enhancing factor), так как секретируется активиро-
ванными лимфоцитами и стимулирует выделение 
цитокинов при хронических и острых воспалитель-
ных заболеваниях: ревматоидном артрите, воспа-
лениях кишечника, повреждении легких при сеп-
сисе [113–117]. В 2002 году висфатин был назван 
никотинамидфосфорибозилтрансферазой, так как 
было установлено, что имеет фосфорибозилтранс-
феразную активность, посредством которой моду-
лирует биосинтез никотинамидадениндинуклеоти-
да (НАД) [118, 119]. В 2005 году белок был иден-
тифицирован как новый адипокин, выделенный 
из жировой ткани и названный висфатином за его 
высокий уровень экспрессии в висцеральной жи-
ровой ткани [120]. Висфатин представляет собой 
белок массой 52 кДа, экспрессируемый в костном 
мозге, печени, мышцах, легких, почках, плаценте 
и в жировой ткани [117, 121]. Ген висфатина ко-
дирует полипептид из 491 аминокислоты с тремя 
альтернативными вариантами сплайсинга [113]. 
Висфатин секретируется главным образом клетка-
ми сосудисто-стромальной фракции жировой ткани 
человека [122].

Исследования показали, что уровень висфатина 
в плазме крови повышен у пациентов с ожирением 
[123, 124] и СД [125–127], но снижается после по-
тери массы тела из-за желудочного бандажа [128] 
или упражнений [126]. С другой стороны, имеются 
сведения о снижении уровня висфатина в плазме 
при гестационном диабете [129], ожирении [130] 
или потере массы тела после гастропластической 
операции [131]. Противоречивые данные могут 
быть обусловлены использованием различных 
методов измерения концентрации висфатина (ра-
диоиммунный или иммуноферментный анализ) 
и циркадными изменениями секреции адипокина 
[132].

Висфатин активирует Akt-, ERK-1/2-и AMPK-
зависимые сигнальные пути [120], причем тран- 
скрипция PBEF1 усиливается гипоксияинду-
цируемым фактором (hypoxia-inducible factor, HIF) 
в ответ на развитие гипоксии при ишемии миокарда 
[133, 134]. Висфатин ингибирует апоптотическую 
гибель нейтрофилов при воспалении и сепсисе 
[113] и подавляет апоптоз гладкомышечных кле-
ток кровеносных сосудов [135]. Активируя синтез 
НАД, висфатин усиливает энергетический обмен 
и интенсивность окислительно-восстановительных 
реакций, что повышает устойчивость миокарда 
к ишемическим повреждениям [136]. В исследо-
ваниях с введением мышам экзогенного висфа-
тина было показано уменьшение на 41 % размера 
пораженных инфарктом участков миокарда [137]. 
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Эти данные особенно важны, так как эффект был 
продемонстрирован при введении висфатина перед 
реперфузией миокарда, что предполагает потен-
циальную фармакологическую терапию для паци-
ентов с острым инфарктом миокарда [137]. В до-
полнение к кардиопротективным эффектам было 
показано, что висфатин обладает определенным 
влиянием на сосудистую стенку. Хроническое воз-
действие висфатином стимулирует ангиогенез в эн-
дотелиальных клетках как in vivo, так и ex vivo, что 
рассматривается в качестве предполагаемого ме-
ханизма неоваскуляризации атеросклеротических 
бляшек или жировой ткани при наличии ожирения 
[138]. Однако имеются доказательства того, что 
хроническая экспрессия висфатина способствует 
накоплению липидов и атерогенезу. Недавно было 
обнаружено, что экспрессия PBEF1 активируется 
в макрофагах, полученных из атеросклеротических 
бляшек сонных артерий у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда [139], тогда как подавление экс-
прессии PBEF1 увеличивает накопление липидов 
в макрофагах и трансформирует последние в ксан-
томные или пенистые клетки (foam cells) [140]. 
S. G. Spiroglou и соавторы (2010) исследовали экс-
прессию висфатина в периаортальной и эпикар-
диальной жировой ткани человека и обнаружили 
положительную связь с аортальным и коронарным 
атеросклерозом [89].

Заключение
Многочисленные научные исследования по-

следних десятилетий показали, что жировая ткань, 
продуцируя широкий спектр регуляторных сигналь-
ных пептидов под общим названием адипокины, 
является самым большим эндокринным органом. 
Клинические данные, полученные от пациентов 
и в экспериментальных моделях на животных, сви-
детельствуют, что существует тесная связь между 
динамикой жировой ткани, уровнем циркулирую-
щих в крови адипокинов и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Адипокины играют роль медиато-
ров в кардиометаболических взаимоотношениях. 
Дисбаланс адипокинов приводит к развитию хро-
нического воспалительного состояния, метаболи-
ческих и сердечно-сосудистых заболеваний. Таким 
образом, ожирение как первопричина дисбаланса 
адипокинов является важнейшим фактором риска 
возникновения АГ, атеросклероза и инфаркта мио-
карда. В связи с этим экспериментальные и клини-
ческие исследования биологии адипокинов имеют 
большое значение для определения перспективных 
направлений в терапии сердечно-сосудистых за-
болеваний.
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Резюме
Длительное время в патогенезе артериальной гипертензии (АГ) рассматривались преимуществен-

но факторы, связанные с генетикой и эпигенетикой, окружающей средой и многочисленными наруше-
ниями различных компонентов гомеостаза (вегетативная нервная система, иммунная система, ренин-
ангиотензиновая система). Роль кишечной микробиоты как самостоятельного фактора, способного как 
благоприятствовать, так и противодействовать развитию АГ, получила признание относительно недавно. 
В обзоре представлены новые данные о влиянии кишечной бактериобиоты на развитие АГ, прямой регу-
ляции артериального давления ее метаболитами, их влиянии на эпигенетические изменения, иммунитет 
и ренин-ангиотензин-альдостероновую систему.
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Как известно, ведущее значение в возникнове-
нии, поддержании и прогрессировании артериаль-
ной гипертензии (АГ) имеют факторы окружающей 
среды, эпигенетические изменения и генетические 
особенности макроорганизма [1, 2]. Существенную 
роль в патогенезе АГ играет также нарушенная ре-
гуляция многочисленных компонентов системы го-
меостаза, включая ренин-ангиотензиновую систему 
[3, 4], вегетативную нервную систему [4, 5], иммун-
ную систему [6]. Наряду с упомянутыми факторами 
в последние годы все более очевидным становится 
вклад микробиоты человека в развитие и прогресси-
рование АГ. Изучение взаимоотношений микробио-
ты и макроорганизма получило мощный импульс 
с развитием новых технологий — секвенирования 
следующего поколения, метаболомики [7].

Количество микробных клеток, населяющих 
различные органы и ткани, в 10 раз превосходит 
число клеток, составляющих организм человека, 
что не может не влиять на различные аспекты жиз-
недеятельности макроорганизма, включая развитие 
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патологических процессов. Среди микробиоты раз-
личных биотопов человека лидирующее положение 
занимает кишечная микробиота — как по количе-
ству микробных клеток, так и по разнообразию 
видов микроорганизмов. По композиционному 
составу кишечной микробиоты различают 3 энте-
ротипа — энтеротип 1 с преобладанием Bacteroides 
spp., энтеротип 2 с преобладанием Prevotella spp. 
и энтеротип 3 с преобладанием Ruminococcus spp. 
[8]. Связь состояния кишечника с АГ и регулиро-
ванием артериального давления (АД) находит экс-
периментальное и клиническое подтверждение: 
дисбиотические изменения кишечной микробио-
ты присутствуют при различных вариантах АГ 
у пациентов, изменения ее состава обнаруживают 
уже при прегипертензивных состояниях. Более 
того, отмечено, что восстановление баланса ки-
шечного микробиома как медикаментозными, так 
и алиментарными путями может снижать АД без 
применения каких-либо антигипертензивных пре-
паратов [7].
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Дисбиоз кишечника обнаруживали как у па-
циентов с АГ, так и при моделировании гипер-
тензии in vivo [9–12]. Пересадка дисбиотических 
фекальных трансплантатов от пациентов с АГ сте-
рильным мышам вызывала у них АГ [12, 13]. Ана-
логичное действие на реципиентов оказывало про-
ведение фекальной трансплантации от спонтанно-
гипертензивных крыс (СГК) нормотензивным [14, 
15]. В опыте по пересадке фекального транспланта-
та от нормотензивной группы грызунов спонтанно 
гипертензивной наблюдали снижение систоличе-
ского и диастолического АД у реципиентов [15]. 
К сожалению, в экспериментах по изучению влия-
ния микробиоты на АД на моделях in vivo с при-
менением фекальных трансплантатов был недо-
статочно изучен иммунный ответ на фекальную 
трансплантацию и патологические изменения, про-
исшедшие в кишечнике после пересадки микробио-
ты, что свидетельствует о необходимости проведе-
ния дальнейших исследований [16].

При исследовании кишечной стенки взрослых 
СГК наблюдали выраженное уменьшение длины 
ворсинок, снижение количества бокаловидных кле-
ток, значительный уровень фиброзных изменений 
по сравнению с нормотензивными крысами той же 
линии (Wistar Kyoto) и возраста [13]. Очень инте-
ресным представляется выявление изменений сте-
нок кишки у молодых прегипертензивных СГК. Эти 
животные демонстрировали снижение уровня бел-
ков плотных контактов при сохраненной проницае-
мости кишки в сравнении с молодыми нормотензив-
ными крысами. Это указывает на то, что развитию 
гипертензии у СГК предшествуют патологические 
изменения кишечника.

Исследования, проведенные у пациентов с АГ, 
а также на животных моделях, показали, что меро-
приятия, направленные на изменения микробиоты 
кишечника (обогащенная пищевыми волокнами 
диета, применение антибиотиков и пробиотиков) 
приводили к ребалансированию микробиоты ки-
шечника и снижению АД [7, 9, 14, 17–23]. Так, 
применение пробиотического штамма Lactobacillus 
murinus у грызунов, находившихся на высокосоле-
вой диете, приводило к снижению систолического 
АД и нормализации диастолического АД [14]. При-
веденные примеры показывают значительную роль 
дисбиотических изменений кишечной микробиоты 
в развитии АГ.

Микробиота кишечника взрослого человека 
разнообразна и многочисленна, однако домини-
рующими являются два типа бактерий: Firmicutes 
и Bacteroidetes. Соотношение F/B — соотношение 
микробных сообществ Firmicutes (F) и Bacteroidetes 
(B) — применяется в качестве биомаркера для 

оценки состояния кишечной микробиоты и ряда 
патологических процессов. Это соотношение повы-
шается у СГК на модели ангиотензин II-зависимой 
гипертензии и у пациентов с эссенциальной АГ 
[24]. При повышении этого показателя происходит 
нарушение кишечного барьера, сопровождающее-
ся более активной пенетрацией липополисахари-
дов грамотрицательных бактерий (эндотоксинов) 
в кровоток. Следствием этого является активация 
иммунокомпетентных клеток с высвобождением 
медиаторов воспаления [6, 25, 26]. Хроническое 
субклиническое воспаление, характеризующееся 
повышением уровней С-реактивного белка и/или 
других биомаркеров — например, интерлейки- 
на 6, фактора некроза опухоли-альфа, значимо вы-
ше у пациентов с циркулирующей в крови бактери-
альной ДНК по сравнению с больными, у которых 
бактериальная ДНК в крови не определяется. Эти 
данные наиболее вероятно обусловлены трансло-
кацией бактерий из кишечника в кровоток, где они 
способствуют развитию субклинического воспале-
ния, что связывают с АГ [16].

Связь хронического субклинического воспале-
ния с АГ была неоднократно подтверждена в экс-
перименте, а также демонстрацией роли макрофа-
гов, Т-клеток, В-клеток в ее развитии [27–29]. Так, 
например, уровни АД стерильных мышей соответ-
ствуют таковым у мышей, выращенных в обычных 
условиях, однако у них не удается добиться инду-
цированного ангиотензином II подъема АД. Это 
связывают с недостаточной индукцией оксидатив-
ного стресса и воспаления ангиотензином II в от-
сутствие кишечной микробиоты [30, 31]. Известно, 
что супрессия интестинальной микробиоты анти-
биотиками приводит к супрессии плюрипотентных 
клеток костного мозга. Колонизация комменсальной 
микробиотой кишечника стерильных мышей приво-
дила к изменению цитокинового профиля костного 
мозга. Микробиота кишечника, таким образом, ока-
зывает влияние не только на местный иммунитет, 
но и на состояние костного мозга и, соответственно, 
иммунную систему в целом. Связь иммунной систе-
мы и системы регуляции АД является общеизвест-
ным фактом [32, 33]. Так, введение крысам линии 
Wistar Kyoto после абляции собственного костного 
мозга костного мозга СГК той же линии приводи-
ло к АГ и наоборот [32]. После выхода из костно-
го мозга зрелые иммунные клетки активируются 
микробиотой кишечника в органах лимфатической 
системы [34]. Повышенная проницаемость ки-
шечной стенки приводит к аккумуляции бактерий 
и продуктов их метаболизма в циркуляторном русле 
и способствует развитию хронического системного 
субклинического воспаления.
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Значительную роль в прогрессировании АГ, осо-
бенно у пациентов с хроническими заболеваниями 
почек, играют уремические токсины, являющие-
ся метаболитами микробиоты кишечника — PCS 
(p-cresylsulfate) и IS (indoxylsulfate). Их уровни 
в циркуляции возрастают с прогрессированием 
хронической болезни почек, что связывают с увели-
чением продукции этих метаболитов кишечной ми-
кробиотой вследствие дисбиоза кишечника c одно-
временным снижением почечного клиренса [35, 36]. 
Уремические токсины, продуцируемые микробио-
той кишечника, вызывают воспаление в желудочно-
кишечном тракте, что сопровождается повышением 
проницаемости кишечного барьера, в том числе 
для грамотрицательных бактерий, возрастанием 
уровня эндотоксинов в кровотоке [37–41]. Пато-
логическое аккумулирование PCS и IS в кровотоке 
приводит к нарушению функции эндотелия, сни-
жению чувствительности к инсулину и активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что 
является характерной чертой АГ [42, 43].

Еще одним метаболитом, влияющим на уровень 
АД, на синтез которого оказывает влияние микро-
биота кишечника, является триметиламин N-оксид 
(ТМАО). Он синтезируется в печени из триме-
тиламина, который, в свою очередь, образуется 
благодаря микробному метаболизму [44]. Одним 
из эффектов ТМАО, продемонстрированном в экс-
периментах на грызунах, является пролонгация 
гипертензивного действия ангиотензина [43]. Ин-
тересно, что пациенты с энтеротипом 2 демонстри-
руют более высокие уровни ТМАО в плазме, чем 
пациенты с энтеротипом 1 [8].

Все большее признание в качестве регулятора 
кишечной микробиоты получает диета, обогащен-
ная пищевыми волокнами — именно перевари-
ваемые волокна в большей степени, по сравне-
нию с белками, являются источниками энергии 
для эпителиальных клеток кишечника [46]. При 
достаточном потреблении волокон вырабатывае-
мые в процессе переваривания белков азотистые 
соединения практически полностью выводят-
ся с фекальными массами. Недостаток волокон 
в пище или избыток животных белков приводит 
к накоплению этих соединений, которые микро-
биота кишки может легко превратить в уремиче-
ские токсины [47].

При изучении роли кишечной микробиоты 
в развитии АГ у СГК наблюдали значимую редук-
цию биомассы бактерий в кишечнике, соотноше-
ние F/B превышало таковую у контрольной группы 
в 5 раз. Эти изменения сопровождались изменением 
соотношения бактерий, производящих короткоце-
почечные жирные кислоты (КЦЖК) и лактат: попу-

ляция бутират- и ацетат-продуцирующих бактерий 
уменьшалась, содержание лактат-продуцирующих 
бактерий увеличивалось. Эти результаты были под-
тверждены на ограниченной группе пациентов с АГ 
[22]. Как известно, в крови у больных АГ повышено 
содержание лактата, что может быть связано с дис-
биотическими изменениями кишечной микробио-
ты [48]. В другом исследовании обнаружили отри-
цательную корреляцию уровня микроорганизмов 
родов Blautia и Odoribacter у экспериментальных 
грызунов с высоким систолическим АД. При ис-
следовании микробиоты беременных женщин по-
лучили сходные данные — изобилие Odoribacter 
spp., продуцирующих бутират, было ассоцииро-
вано со снижением АД [15]. Приведенные факты 
свидетельствуют в пользу непосредственной роли 
изменения состава кишечной микробиоты в пато-
генезе АГ [22].

Бактерии-комменсалы обеспечивают перевари-
вание пищевых волокон с образованием КЦЖК. Эти 
соединения, являющиеся важным источником 
энергии для кишечного эпителия и попадающие 
через эпителий в кровеносную систему, образу-
ются в результате микробной ферментации слож-
ных полисахаридов и практически полностью от-
сутствуют у животных без кишечной микробиоты 
[7]. КЦЖК производятся различными микроорга-
низмами: бутират производится преимуществен-
но микроорганизмами семейств Lachnospiraceae, 
Ruminococcaceae, Acidaminococcaceae, ацетат — 
Streptococcus spp., Prevotella spp., Bifidobacterium 
spp., Clostridiums spp., A. muciniphila, пропионат — 
Bacteroides spp., Salmonella spp., Dialister spp., 
Veillonella spp., Roseburia inulinivorans, Coprococcus 
catus, Blautia obeum [49].

Наибольшее значение для макроорганизма име-
ет масляная кислота или бутират [25]. Ведущие про-
дуценты бутирата, по современным представлени-
ям, принадлежат к типу Firmicutes (Faecalibacterium 
prausnitzii, Roseburia spp.) [6]. В опыте, проведенном 
на моделях грызунов, была обнаружена ассоциация 
с изобилием бутират-продуцирующих Odoribacter 
spp. снижения уровня АД после фекальной транс-
плантации от нормотензивных крыс СГК [15].

Бутират является ингибитором деацетилазы 
гистонов, что свидетельствует о его значитель-
ной роли в эпигенетических механизмах развития 
различных заболеваний [26, 50]. Важный аспект 
действия бутирата при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы заключается в возможном ин-
гибировании биосинтеза холестерина в кишечнике 
[51]. Масляная кислота также активирует регулятор-
ные Т-клетки, участвует в дифференцировке эпи-
телиальных клеток, предупреждает Т-клеточную 
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инфильтрацию [52] и улучшает функцию почек 
после ишемического повреждения [53]. Бутират 
оказывает влияние на экспрессию цитокинов, ад-
гезию и миграцию иммунных клеток. Все перечис-
ленные противовоспалительные функции бутирата 
сопряжены с антигипертензивными эффектами. 
Влияние бутирата на уровни АД наблюдали также 
у беременных женщин с ожирением — снижение 
бутиратпродуцирующих микроорганизмов и, со-
ответственно, снижение уровня бутирата у таких 
пациенток являлось прогипертензивным фактором 
[54]. Ведущими механизмами противовоспалитель-
ного действия бутирата считают ингибирование 
продукции γ-интерферона, подавление активности 
ядерного фактора каппа В, ингибирование деаце-
тилазы гистонов.

С продукцией КЦЖК — ацетата, бутирата, про-
пионата, производимых кишечными бактериями, 
связано одно из звеньев регуляции АД, привлек-
шее особое внимание в последние годы. Как было 
установлено, обонятельные рецепторы, связанные 
с G белком трансмембранные рецепторы выпол-
няют хемосенсорную функцию не только в органе 
обоняния, но и в тканях, с ним не связанных [17]. 
КЦЖК, являясь лигандами для ряда рецепторов 
макроорганизма, взаимодействуют, в том числе, 
с обонятельными рецепторами. Обнаружение этих 
рецепторов в почках и сосудах — Olfr59 и Olfr78 
(Olfactory Receptor 59 и78), Gpr41 и Gpr43 (G 
protein-coupled receptor 41 и 43) позволило лучше 
понять взаимодействие цепи хозяин–микробиота 
при АГ [7, 17]. Стимуляция этих рецепторов мо-
дулирует секрецию ренина и тонус сосудов и, та-
ким образом, метаболиты микроорганизмов могут 
регулировать давление в макроорганизме [7]. Olfr 
78, обнаруженный в юкста-гломерулярном аппа-
рате почек, имеет прогипертензивное действие [7, 
18]. На модели грызунов было продемонстриро-
вано, что грызуны с отсутствием функционирую-
щего рецептора Olfr78 под действием пропионата 
имели более низкий уровень ренина в плазме и бе-
лее низкое АД, чем грызуны с функционирующим 
рецептором [17]. КЦЖК, помимо активации ре-
цептора, связанного с гипертензивным эффектом, 
активируют рецепторы, обеспечивающие вазоди-
латацию: Gpr41 и Gpr43. Грызуны с отсутствием 
функционирующего рецептора Gpr41 демонстри-
руют более высокий уровень систолического АД, 
чем грызуны с функционирующим рецептором 
[18]. В опыте на моделях грызунов было показано, 
что проведение фекальной трансплантации от СГК 
нормотензивным крысам наблюдалось обеднение 
кишечной микробиоты бутиратпродуцирующими 
микроорганизмами рода Odoribacter, что может при-

водить к дисрегуляции экспрессии Olfr59, Gpr41, 
Gpr43, обнаруженной в гипертензивных группах 
[15]. КЦЖК, таким образом, способны регулировать 
уровень АД, обладая способностью активировать 
как про-, так и антигипертензивные механизмы [9]. 
Отмечено, что у гипертензивных пациентов, как 
и у гипертензивных грызунов, наблюдается сни-
жение микроорганизмов, продуцирующих КЦЖК 
и самих циркулирующих кислот. И наоборот, при 
применении КЦЖК происходит редукция симпто-
мов гипертензии [7].

КЦЖК могут оказывать влияние и на нервную 
систему. Бутират, например, благодаря способности 
приникать через гематоэнцефалический барьер, мо-
жет влиять на центральное регулирование АД [15]. 
В опыте на грызунах при интратекальном введении 
бутирата нормотензивным крысам и СГК наблю-
дались существенные различия — у нормотензив-
ных животных происходило снижение давления, 
в то время как у СГК эффект от введенного бути-
рата был снижен, что было ассоциировано со сни-
жением количества рецепторов, чувствительных 
к этому соединению в гипоталамусе [7]. Кроме того, 
КЦЖК обладают прямым регуляторным действи-
ем на симпатическую нервную систему благодаря 
воздействию на рецепторы, экспрессированные 
на симпатических ганглиях, и, возможно, могут ока-
зывать влияние на обратную связь кишечника с ве-
гетативной нервной системой через афферентные 
волокна блуждающего нерва [7]. В эксперименте 
по пересадке фекального трансплантата нормотен-
зивным грызунам от СГК было показано, что у ре-
ципиентной группы отмечались повышение давле-
ния и активности симпатической нервной системы, 
более высокие уровни норадреналина плазмы, что 
коррелировало с более высоким давлением [7, 15]. 
В этом исследовании микробиота кишечника ока-
зывала влияние на НАДФH-оксидазную активность 
и нейровоспаление [15].

Дисбиотическое состояние микробиоты кишеч-
ника может оказывать прогипертензивное действие 
благодаря вазоконстрикции в результате окисления 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). Повы-
шение уровней оксидированных ЛПНП ингибирует 
продукцию оксида азота и эндотелина-1, что влияет 
на уровень АД макроорганизма [49].

Таким образом, многочисленные клинические 
и экспериментальные данные свидетельствуют 
о важном значении микробиоты, в первую очередь, 
бактериобиоты кишечника как самостоятельного 
фактора регуляции АД. Влияние метаболитов ми-
кроорганизмов, в первую очередь КЦЖК, на раз-
личные звенья патогенеза АГ — симпатическую 
нервную систему, почки, сосудистый тонус, кост-
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ный мозг — позволили говорить о существовании 
оси мозг — почки — костный мозг — микробиота 
кишечника [16]. Дисбиотические изменения ми-
кробиоты способствуют развитию АГ. Механизмы 
влияния микробиоты на факторы, способствующие 
и противодействующие развитию АГ, требуют даль-
нейшего изучения.
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Резюме
цель исследования — оценить связь носительства аллелей риска для полиморфизмов rs9939609 гена 

FTO и rs1225537 гена TCF7L2 с компонентами метаболического синдрома (МС) в российской популяцион-
ной выборке трех регионов (Самара, Оренбург, Санкт-Петербург) в рамках эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ-РФ. Материалы и методы. Были проанализированы данные 3 регионов: Самары, Оренбурга 
и Санкт-Петербурга. Общее число пациентов, вошедших в исследование, — 4 793 человека, средний воз-
раст обследуемых составил 45,6 ± 11,9 года. Всем участникам исследования выполнялись оценка антро-
пометрических показателей (роста, массы тела, окружности талии), измерение артериального давления 
и частоты сердечных сокращений; исследование уровня глюкозы и липидов крови, генотипирование для 
определения однонуклеотидного полиморфизма (SNP) rs1225537 гена TCF7L2 и rs9939609 полиморфиз-
ма гена FTO. Результаты. Анализ встречаемости и ассоциаций генотипов гена FTO и TCF7L2 с компо-
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нентами МС проводился раздельно для группы мужчин и женщин. В группе женщин аллель риска гена 
FTO значимо чаще встречался среди лиц с абдоминальным ожирением. В группе мужчин аллель риска 
гена FTO был ассоциирован только с гипергликемией. В обеих группах у лиц с гипергликемией значимо 
чаще встречался аллель риска гена TCF7L2, при этом в группе мужчин носительство аллеля риска гена 
TCF7L2 было ассоциировано также с развитием абдоминального ожирения. Заключение. Подтвержде-
на ассоциация между аллелем риска rs9939609 гена FTO с развитием абдоминального ожирения, а так-
же между аллелем риска rs1225537 гена TCF7L2 с развитием гипергликемии, в российской популяции. 
Показано различное сочетание между собой компонентов МС в группе мужчин и женщин у носителей 
аллелей риска s9939609 гена FTO и rs1225537 гена TCF7L2.

Ключевые слова: ЭССЭ-РФ, метаболический синдром, FTO генотип, TCF7L2 генотип
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Abstract
objective. To assess the relationship of carriers of risk alleles for the rs9939609 polymorphisms of the 

FTO gene and rs1225537 of the TCF7L2 gene with the metabolic syndrome (MS) component in a national 
population sample of three regions (Samara, Orenburg, St Petersburg) as part of the ESSE-RF epidemiological 
study. design and methods. The data of 3 regions were analyzed: Samara, Orenburg and St Petersburg. The 
total number of patients included in the study was 4 793 people, the average age of the examined was 45,6 ± 
11,9 years. All participants in the study underwent an assessment of anthropometric parameters (height, weight, 
waist circumference), blood pressure and heart rate; serum glucose and lipids were measured, genotyping for 
the determination of single nucleotide polymorphism (SNP) rs1225537 of the TCF7L2 gene and rs9939609 of 
the FTO gene polymorphism was performed. Results. The occurrence and association of genotypes of the FTO 
and TCF7L2 gene with the components of MS were assessed separately in men and women. In women, the 



25(5) / 2019 46925(5) / 2019

Редакционная статья / Editorial

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и их 

осложнения сохраняют свои лидирующие позиции 
в структуре смертности лиц трудоспособного воз-
раста в Российской Федерации, тем самым явля-
ясь одной из актуальнейших проблем российского 
здравоохранения.

Метаболический синдром (МС) в целом и его от-
дельные компоненты — гипергликемия, ожирение, 
артериальная гипертензия, дислипидемия — тесно 
связаны с возникновением и прогрессированием 
ССЗ и сахарного диабета (СД) 2-го типа. При нали-
чии путей профилактического воздействия на ком-
поненты МС представляется возможным избежать 
формирования МС и в разы снизить вероятность 
развития ССЗ. В настоящее время большое вни-
мание уделяется становлению профилактического 
направления на основании персонифицированного 
подхода, именно поэтому актуальным является по-
иск генетических маркеров, ассоциированных с тем 
или иным нарушением метаболического профиля, 
с целью разработки дальнейшей индивидуальной 
профилактики. Кроме того, поиск генетических 
детерминант метаболических нарушений позволит 
раскрыть механизмы регуляции пищевого поведе-
ния, ассоциированного с избыточным накоплени-
ем жировой ткани, а также станет плацдармом для 
создания новых лекарственных препаратов, для 
коррекции метаболического статуса.

Точные механизмы взаимосвязи ожирения и ин-
сулинорезистентности (ИР) продолжают изучаться. 
Показано, что ИР, которая сопровождает гипергли-
кемию, возникает, когда инсулинчувствительные 
ткани теряют способность адекватно реагировать 
на инсулин (в основном это скелетные мышцы, 
жировая ткань и печень [1, 2]). Среди возможных 
причин ИР обсуждаются: повышение уровня сво-
бодных жирных кислот, окислительный и мета-
болический стресс, изменение экспрессии генов 

risk allele of the FTO gene was significantly more common among people with abdominal obesity. In males, 
the risk allele of the FTO gene was associated only with hyperglycemia. In both groups, the risk allele of the 
TCF7L2 gene was significantly more common in persons with hyperglycemia, while in men, the risk allele of 
the TCF7L2 gene was also associated with the development of abdominal obesity. conclusions. We confirmed 
the association between the rs9939609 risk allele of the FTO gene with the development of abdominal obesity, 
as well as the risk allele rs1225537 of the TCF7L2 gene with the development of hyperglycemia in the Russian 
population. Our study also demonstrated various combinations of components of MS in the group of men and 
women in carriers of risk alleles s9939609 of the FTO gene and rs1225537 of the TCF7L2 gene.
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и митохондриальная дисфункция. Одним из меха-
низмов, объединяющих ожирение и ИР, и как след-
ствие — гипергликемию, может быть воспаление 
[3]. В жировой ткани у тучных людей выявлено по-
вышение различных провоспалительных медиато-
ров (фактора некроза опухоли альфа TNF-a, интер-
лейкинов IL-1b, IL-6, IL-8 и другие), многие из них 
индуцируют увеличение секреции инсулина. Дру-
гим возможным патогенетическим звеном развития 
ИР могут быть толл-подобные рецепторы (TLRs). 
Установлено, что TLR-2, TLR-4, а также TLR9 ре-
цепторы задействованы в механизме возникно-
вения ИР [4, 5] Известно, что гибель адипоцитов 
активирует TLR4 рецепторы, которых достаточно 
много на поверхности макрофагов. Эта активация 
в свою очередь запускает воспалительный процесс. 
Точные механизмы, которые лежат в основе этого 
патологического состояния, до конца не изучены, 
кроме того, неясны причины гибели адипоцитов 
при ожирении.

В настоящее время исследуется все большее 
количество генов, выступающих в качестве по-
тенциальных маркеров будущих метаболических 
нарушений (например, FTO, TCF7L2, ADIPOQ, 
SLC30 А8 и другие), и не найдено единого гена, от-
вечающего за МС. Известно, что ожирение и ИР и, 
как следствие, нарушение углеводного обмена ле-
жат в основе МС. Именно поэтому большой интерес 
представляют оценка гена FTO (alpha-ketoglutarate 
dependent dioxygenase), а именно rs9939609 поли-
морфизма данного гена как маркера важнейшего 
компонента МС — ожирения [6] и rs1225537 поли-
морфизма гена TCF7L2 (transcription factor 7 like 2) 
как маркера нарушения углеводного обмена [7] 
у лиц с компонентами МС, а также изучение их 
потенциальной ассоциации с другими компонен-
тами МС. В настоящее время недостаточно эпиде-
миологических данных относительно ассоциации 
полиморфного варианта rs9939609 гена FTO и по-
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лиморфного варианта rs1225537 гена TCF7L2 с ком-
понентами МС в российской популяции.

целью нашего исследования явилась оцен-
ка связи Т/А аллелей полиморфного варианта 
rs9939609 гена FTO и G/T аллелей полиморфного 
варианта rs1225537 гена TCF7L2 с компонентами 
МС в российской популяционной выборке трех 
регионов (Самара, Оренбург, Санкт-Петербург) 
в рамках эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ.

Материалы и методы
В 2012–2013 годах в 13 регионах России, раз-

личных по климатогеографическим, экономиче-
ским и демографическим характеристикам, было 
выполнено исследование методом поперечного 
среза, явившегося частью проспективного нацио-
нального исследования «Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний в различных регионах Рос-
сийской Федерации» (ЭССЕ-РФ) [8].

В каждом регионе была сформирована стра-
тифицированная, многоступенчатая, сбаланси-
рованная по полу и возрасту случайная выборка 
из 1 600 жителей (взрослое население обоих полов 
25–64 лет). Все они подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр имени В. А. Алмазова» Минздрава 
России (Санкт-Петербург). В настоящий анализ 
включены данные 3 регионов-участников: Самары, 
Оренбурга, Санкт-Петербурга.

Участники заполнили специальные опросники, 
касающиеся образа жизни, наследственности, со-
путствующей патологии и лекарственной терапии. 
Дневники пищевого поведения не заполнялись. 
Всем участникам исследования были проведены:

▪ оценка антропометрических показателей: ро-
ста, массы тела, окружности талии (ОТ). Рост изме-
рялся с помощью медицинского ростомера (росто-
мер медицинский РП, производство Россия), масса 
тела — с помощью медицинских весов — VEM-150 
«Maссa-K» (производство Россия), индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитан по формуле Кеттле: масса 
тела (кг) / (рост) 2 (м 2). Наличие ожирения диагно-
стировалось при ИМТ ≥ 30 кг/м 2 (рекомендации 
Всемирной организации здравоохранения, ВОЗ). 
Измерены также ОТ (в положении стоя, на середине 
расстояния между нижним краем грудной клетки 
и гребнем подвздошной кости по средней подмы-
шечной линии) и бедер;

▪ измерение артериального давления (АД) и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС). АД и ЧСС из-

мерялись после пятиминутного отдыха в положении 
сидя, на правой руке дважды с помощью автомати-
ческого тонометра OMRON (Япония);

▪ исследование уровня глюкозы и липидов крови 
натощак проводилось с помощью прибора Abbott 
Architect 8000 (США) с использованием диагности-
ческих наборов Roshe Diagnostic (Швейцария);

▪ генотипирование для определения однону-
клеотидного полиморфизма (SNP) rs1225537 гена 
TCF7L2 и rs9939609 полиморфизма гена FTO про-
водилось методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени с помощью 
аллель-специфичных праймеров фирмы Applied 
Biosystems на амплификаторе Applied Biosystems 
7500 Real Time PCR System (США).

ДНК выделялась из цельной крови с помощью 
автоматизированного процессора магнитных частиц 
King Fisher с использованием набора Machery-Nagel 
NucleoMag 96 blood. Амплификация выполнялась 
в конечном объеме 25 мкл реакционной смеси. Для 
амплификации использовался набор реагентов для 
проведения ПЦР-РВ фирмы «Синтол» (Россия) 
и аллель-специфичные праймеры с флуоресцент-
ным зондом фирмы Applied Biosystems (США). 
Таким образом, реакционная смесь включала 2 мкл 
геномной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК); 
2,5 мкл дНТФ; 2,5 мкл MgCl2; 2,5 мкл 10х ПЦР бу-
фера Б; 0,2 мкл Taq ДНК-полимеразы; 1,25 мкл 20х 
рабочего раствора аллель-специфичных прайме-
ров и флуоресцентных зондов (Applied Biosystems, 
США) и 14,05 мкл Н2O.

Распространенность МС оценивалась по крите-
риям JIS (2009) [9] при наличии трех из пяти ниже-
приведенных факторов риска:

▪ ОТ у мужчин ≥ 94 см, у женщин ≥ 80 см;
▪ триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л или проводимая 

гиполипидемическая терапия;
▪ холестерин липопротеинов высокой плотности 

< 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,3 ммоль/л у женщин 
или проводимая гиполипидемическая терапия;

▪ систолическое АД ≥ 130 мм рт. ст. и/или диа-
столическое АД ≥ 85 мм рт. ст. или проводимая 
антигипертензивная терапия;

▪ глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л.
Статистический анализ данных проводился 

с использованием пакета статистической про-
граммы SPSS Statistics 17.0. При анализе данных 
применяли следующие статистические методы: 
стандартные описательные статистики (среднее, 
стандартное отклонение при нормальном распре-
делении и медиана, квартили при распределении, 
отличном от нормального), построение таблиц 
сопряженности. Сравнение подгрупп по количе-
ственным показателям проводили с помощью одно-
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факторного дисперсионного анализа ANOVA. Для 
оценки отношения шансов использовали метод 
бинарной логистической регрессии на основе под-
хода максимального правдоподобия с вычислени-
ем 95-процентного доверительного интервала. Для 
проверки равновесия Харди–Вайнберга применялся 
online-калькулятор [10].

Результаты и их обсуждение
При оценке общей характеристики трех вы-

борок распространенность такого значимого ком-
понента МС, как ожирение, составила около 30 % 
по критерию ИМТ, в то же время у половины об-
следованных ожирение было выявлено по ОТ, со-
гласно критериям JIS (2009) (табл. 1).

Обращает на себя внимание высокая распро-
страненность артериальной гипертензии (70,6 % для 
трех регионов) при использовании для выявления 
артериальной гипертензии критериев JIS (2009), 
у половины обследованных на момент визита имела 
место АГ по уровню АД ≥ 140/90 мм рт. ст. Кроме 
того, обращает на себя внимание низкая доля (4,4 %) 
применения статинотерапии при одномоментном 
выявлении гиперхолестеринемии (холестерин > 
4,9 ммоль/л) практически у 70 % лиц. Следует отме-
тить, что средние значения исследуемых параметров 
во всех трех регионах не различались между собой 
(табл. 1), что позволило нам объединить изучаемые 
показатели регионов и перейти к анализу данных, 
в зависимости от пола обследуемых (табл. 2).

Таблица 1
ОБщАя ХАРАКТЕРИСТИКА ТРЕХ ВыБОРОК

Показатель Все
(n = 4793)

Санкт-
Петербург
(n = 1600)

Самара
(n = 1597)

Оренбург
(n = 1596)

Возраст, годы 45,6 ± 11,9 46,9 ± 11,6 44,1 ± 11,6 45,7 ± 12,4
Мужчины, n (%) 1938 (40,4 %) 573 (35,8 %) 703 (44,0 %) 662 (41,5 %)
Женщины, n (%) 2855 (59,6 %) 1027 (64,2 %) 894 (56 %) 934 (58,5 %)
ИМТ, кг/м 2 27,3 ± 5,3 27,2 ± 5,4 26,9 ± 4,7 27,7 ± 5,6
ИМТ ≥ 30 кг/м 2, n (%) 1257 (26,4 %) 429 (27,0 %) 353 (27,2 %) 475 (30,0 %)
ОТ ≥ 80 см у женщин и ≥ 94 см  
у мужчин, n (%) 2563 (53,7 %) 958 (60,4 %) 727 (45,6 %) 878 (55,1 %)

ОТ ≥ 88 см у женщин и ≥ 102 см у муж-
чин, n (%) 1602 (33,6 %) 638 (40,3 %) 410 (25,7 %) 554 (34,8 %)

САД, мм рт. ст. 127,9 ± 18,6 129,4 ± 20,0 125,1 ± 15,1 129,2 ± 20,0
ДАД, мм рт. ст. 84,4 ± 8,2 85,0 ± 7,7 82,9 ± 7,4 85,2 ± 9,3
АГ (130/85 мм рт. ст. и/или антигипер-
тензивная терапия), n (%) 3378 (70,6 %) 1243 (77,9 %) 984 (61,7 %) 1151 (72,1 %)

АГ (140/90 мм рт. ст. и/или антигипер-
тензивная терапия), n (%) 2512 (52,5 %) 919 (57,6 %) 691 (43,3 %) 902 (56,5 %)

ОХС, ммоль/л 5,5 ± 1,2 5,5 ± 1,2 5,5 ± 1,1 5,6 ± 1,2
ОХС > 4,9 ммоль/л, n (%) 3152 (68,6 %) 1044 (68,5 %) 1030 (67,5 %) 1078 (69,8 %)
ЛПНП, ммоль/л 3,2 ± 1,0 3,4 ± 1,0 3,0 ± 0,9 3,2 ± 1,0
ЛПНП > 3,0 ммоль/л, n (%) 2687 (56,5 %) 1044 (65,5 %) 771 (48,4 %) 872 (55,5 %)
ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,4 1,4 ± 0,4 1,4 ± 0,4 1,4 ± 0,3
ЛПВП у мужчин < 1,0 ммоль/л  
и у женщин < 1,2 ммоль/л, n (%) 1097 (23,9 %) 388 (25,5 %) 347 (22,7 %) 362 (23,5 %)

ТГ, ммоль/л 1,5 ± 1,1 1,5 ± 1,0 1,5 ± 1,0 1,6 ± 1,2
ТГ > 1,7 ммоль/л, n (%) 1328 (28,9 %) 445 (29,2 %) 397 (26,0 %) 486 (31,5 %)
Терапия статинами, n (%) 209 (4,4 %) 69 (4,3 %) 71 (4,5 %) 69 (4,3 %)
Глюкоза, ммоль/л 5,5 ± 1,5 5,4 ± 1,4 5,3 ± 1,5 5,6 ± 1,6
Глюкоза 5,6–6,9 ммоль/л, n (%) 1058 (23,0 %) 325 (21,3 %) 298 (19,5 %) 435 (28,2 %)
СД, n (%) 232 (4,8 %) 82 (5,1 %) 86 (5,4 %) 64 (4,0 %)
МС 1679 (36,7 %) 605 (40,2 %) 422 (27,7 %) 652 (42,3 %)

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; СД — сахарный диабет; МС — метабо-
лический синдром.



472 25(5) / 2019

Редакционная статья / Editorial

25(5) / 2019

Согласно современным представлениям, в осно-
ве большинства проявлений МС лежит первичная 
ИР, при этом известно, что гипергликемия и ожире-
ние имеют ряд общих патогенетических компонен-
тов. Будучи одними из основных компонентов МС, 
ожирение и избыточная масса тела регистрируются 
у 2,1 млрд взрослого населения планеты. Очевидно, 
что поиск новых методов их профилактики и кон-
троля является актуальной задачей современной 
биомедицинской науки [11].

Возникновение ожирения является следствием 
комбинации различных факторов, среди которых 
как воздействие окружающей среды, так и наслед-
ственность. Несомненно, генотип играет важную 
роль в развитии ожирения, поскольку недавние 
полногеномные исследования выявили ряд локу-
сов в геноме, ассоциированных с повышенным 
ИМТ и распределением жировой ткани [11]. Наи-
большая степень ассоциации с ожирением показана 

для полиморфных вариантов генов, определяющих 
пищевое поведение и регулирующих работу центра 
насыщения в гипоталамусе. В частности, одним 
из таких генов является ген FTO. Данный ген в наи-
большей степени экспрессируется в гипоталамусе 
и участвует в контроле энергетического баланса 
и нейромодуляции многих процессов, определяю-
щих пищевое поведение [12].

Ряд исследований продемонстрировал, что су-
ществует тесная взаимосвязь между однонуклео-
тидными полиморфизмами (SNP) в данном гене 
и встречаемостью ожирения. Известно, что в раз-
ных возрастных и этнических группах разные по-
лиморфные варианты гена FTO ассоциированы 
с наличием избыточной массы тела и ожирения. 
Масштабные исследования продемонстрировали, 
что rs9939609 гена FTO, в частности носительство 
АА генотипа, могут быть связаны с возникновением 
ожирения и СД 2-го типа в европейской популяции. 

Таблица 2
РЕЗУЛьТАТы СРАВНЕНИя ПО ПОЛУ ДЛя ВСЕХ ПАцИЕНТОВ

Показатель Мужчины 
(n = 1938; 40,4 %)

Женщины 
(n = 2855; 59,6 %) р

Возраст, годы 43,6 ± 11,9 46,9 ± 11,8 < 0,0001
ИМТ ≥ 30 кг/м 2, n (%) 447 (23,2 %) 812 (28,7 %) < 0,0001
ОТ ≥ 80 см у женщин и ≥ 94 см у мужчин, n (%) 765 (39,6 %) 1798 (63,3 %) < 0,0001
ОТ ≥ 88 см у женщин и ≥ 102 см у мужчин, n (%) 383 (19,8 %) 1219 (42,9 %) < 0,0001
САД, мм рт. ст. 130,8 ± 17,0 125,9 ± 19,5 < 0,0001
ДАД, мм рт. ст. 84,3 ± 8,4 84,4 ± 8,1 0,89
АГ (130/85 мм рт. ст. и/или антигипертензивная  
терапия), n (%) 1366 (70,6 %) 2012 (70,6 %) 0,99

АГ (140/90 мм рт. ст. и/или антигипертензивная  
терапия), n (%) 989 (51,1 %) 1523 (53,4 %) 0,12

ОХС, ммоль/л 5,53 ± 1,20 5,51 ± 1,16 0,49
ОХС > 4,9 ммоль/л, n (%) 1261 (67,9 %) 1891 (69,0 %) 0,43
ЛПНП, ммоль/л 3,26 ± 0,94 3,21 ± 0,99 0,07
ЛПНП > 3,0 ммоль/л, n (%) 1125 (58,6 %) 1562 (55,1 %) 0,02
ЛПВП, ммоль/л 1,37 ± 0,35 1,39 ± 0,36 0,06
ЛПВП у мужчин < 1,0 ммоль/л  
и у женщин < 1,2 ммоль/л, n (%) 210 (11,3 %) 887 (32,4 %) < 0,0001

ТГ, ммоль/л 1,57 ± 1,13 1,53 ± 1,05 0,28
ТГ > 1,7 ммоль/л, n (%) 552 (29,7 %) 776 (28,3 %) 0,30
Терапия статинами, n (%) 80 (4,1 %) 129 (4,5 %) 0,52
Глюкоза, ммоль/л 5,44 ± 1,45 5,46 ± 1,54 0,67
Глюкоза 5,6–6,9 ммоль/л, n (%) 454 (24,5 %) 604 (22,1 %) 0,06
СД, n (%) 72 (3,7 %) 160 (5,6 %) 0,003
Наличие МС (%) 521 (28,2 %) 1158 (42,5 %) < 0,0001

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия; ОСХ — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; СД — сахарный диабет; МС — метабо-
лический синдром.
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В связи с этим в данном исследовании для изучения 
был выбран именно этот полиморфизм [6].

Еще одним наиболее детально изученным в ев-
ропейской популяции геном, для которого показана 
связь с компонентами МС, с гипергликемией и СД 
2-го типа является ген TCF7L2. Обсуждается, что 
TCF7L2 играет важную роль в регуляции Wnt сиг-
нального пути, активируя гены глюкагона и глюка-
гоноподобного пептида, через них влияя на измене-
ние секреции инсулина и глюкагона, однако точные 
механизмы, посредством которых он оказывает вли-
яние на секрецию инсулина бета-клетками поджелу-
дочной железы, до конца не изучены [13]. Для дан-
ного гена описано свыше 10 SNP, при этом наибо-
лее четкая связь с развитием СД 2-го типа показана 
для полиморфного варианта rs1225537 [7], который 
и был выбран для анализа в нашей работе. С учетом 
того, что встречаемость генотипов и аллелей риска 
для генов FTO и TCF7L2 в различных этнических 
группах отличается, интересным представлялось 
оценить эти показатели в большой популяционной 
выборке, сформированной на базе трех российских 
регионов, и сравнить с данными, полученными для 
других исследованных популяций.

При анализе полученных нами данных было 
выявлено, что группа мужчин и группа женщин, 

попавших в группу наблюдения в ходе формирова-
ния случайной выборки, отличались друг от друга 
по степени представленности различных компо-
нентов МС. Так, в группе женщин чаще встреча-
лись лица с избыточной массой тела, СД и низким 
уровнем липопротеинов высокой плотности, чем 
среди мужчин (табл. 2).

В связи с описанными различиями анализ 
встречаемости и ассоциаций генотипов гена FTO 
и TCF7L2 с компонентами МС был проведен раз-
дельно для каждой группы. В группе женщин ал-
лель риска гена FTO значимо чаще встречался сре-
ди лиц с абдоминальным ожирением (ОТ ≥ 94 см), 
в то время как в группе мужчин данной ассоциации 
зарегистрировано не было. В группе мужчин аллель 
риска гена FTO был ассоциирован только с гипер-
гликемией, в то время как в группе женщин данная 
ассоциация не прослеживалась (табл. 4).

При анализе встречаемости аллелей и генотипов 
rs1225537 гена TCF7L2 в группах пациентов с раз-
личными компонентами МС также были выявлены 
различия между лицами мужского и женского по-
ла (табл. 3).

В обеих группах аллель риска значимо чаще 
встречался среди лиц с гипергликемией. В дополне-
ние среди мужчин носительство аллеля риска ассо-

Таблица 3
ВСТРЕЧАЕМОСТь ОТДЕЛьНыХ КОМПОНЕНТОВ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА (JiS-2009) 

В ГРУППАХ ЛИц С РАЗЛИЧНыМИ ГЕНОТИПАМИ ГЕНА TCF7L2 (ТРИ РЕГИОНА)

Группа лиц Генотип р1 р2GG GТ ТТ Gt + tt

АО

Мужчины
ОТ ≥ 80 см 37,43 42,56 42,86 42,60 0,08 0,03

Женщины
ОТ ≥ 94 см 63,91 64,06 54,07 62,78 0,07 0,55

АГ (АД ≥ 140/90 мм рт. ст. и/или  
прием антигипертензивной терапии)

Мужчины 38,18 38,67 44,44 39,45 0,47 0,58
Женщины 39,00 39,39 28,15 37,96 0,04 0,58

АГ (АД ≥ 130/85 мм рт. ст. и/или  
прием антигипертензивной терапии)

Мужчины 71,19 68,78 74,75 69,59 0,36 0,46
Женщины 70,46 71,75 62,22 70,54 0,08 0,96

Гипергликемия (глюкоза крови натощак  
≥ 5,6 ммоль/л)

Мужчины 23,49 27,91 31,96 28,47 0,04 0,02
Женщины 15,04 18,29 18,55 18,33 0,08 0,03

Низкий уровень ЛПВП

Мужчины
< 1,0 ммоль/л 27,25 30,05 26,80 29,60 0,44 0,28

Женщины
< 1,3 ммоль/л 45,74 44,23 42,86 44,06 0,67 0,40

Высокий уровень ТГ (≥ 1,7 ммоль/л) Мужчины 30,58 28,74 30,93 29,04 0,71 0,49
Женщины 19,65 19,93 19,84 19,92 0,99 0,87

МС (наличие 3 из 5 компонентов) Мужчины 28,70 26,81 28,26 27,00 0,71 0,43
Женщины 42,60 42,58 40,00 42,25 0,84 0,86

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; ОТ — окружность талии; АГ — артериальная гипертензия; АД — артери-
альное давление; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; МС — метаболический синдром; р1 ха-
рактеризует значимость различий между 3 генотипами GG, GT и TT; р2 характеризует значимость между аллелем Т (GT + TT 
генотипы) и генотипом GG.
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циировано с развитием абдоминального ожирения 
(ОТ ≥ 94 см), тогда как в группе женщин данной 
ассоциации не наблюдалось.

Полученные нами результаты не отличаются 
от данных, опубликованных ранее при обследова-
нии меньшей выборки [14], и демонстрируют, что 
встречаемость аллеля риска гена FTO rs9939609 со-
ставляет 43,5 % в группе мужчин и 42,06 % в груп-

пе женщин (табл. 5). В разных этнических группах 
встречаемость аллеля риска гена FTO отличается 
и колеблется от 15 % до 44 % [15], таким образом, 
наши данные схожи с данными, полученными дру-
гими исследователями.

При анализе частоты встречаемости аллеля 
риска гена TCF7L2 rs1225537 среди жителей рос-
сийских городов также было установлено, что этот 

Таблица 4
ВСТРЕЧАЕМОСТь ОТДЕЛьНыХ КОМПОНЕНТОВ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА (JiS-2009) 

В ГРУППАХ ЛИц С РАЗЛИЧНыМИ ГЕНОТИПАМИ ГЕНА FTO (ТРИ РЕГИОНА)

Группа лиц Генотип р1* р2**ТТ AТ AA At + AA

АО

Мужчины
ОТ ≥ 80 см 37,46 41,03 39,39 40,57 0,38 0,20

Женщины
ОТ ≥ 94 см 66,74 60,47 66,17 61,90 0,004 0,01

АГ (АД ≥ 140/90 мм рт. ст. и/или 
прием антигипертензивной терапии)

Мужчины 36,18 41,27 36,91 40,03 0,10 0,11
Женщины 41,18 37,82 36,97 37,61 0,18 0,07

АГ (АД ≥ 130/85 мм рт. ст. и/или 
прием антигипертензивной терапии)

Мужчины 69,41 72,78 67,49 71,29 0,12 0,41
Женщины 72,84 69,41 71,37 69,89 0,20 0,11

Гипергликемия
(глюкоза крови натощак ≥ 
5,6 ммоль/л)

Мужчины 22,07 26,66 28,37 27,14 0,06 0,02

Женщины 16,12 15,96 18,24 16,53 0,50 0,79

Низкий уровень ЛПВП

Мужчины
< 1,0 ммоль/л 28,86 28,43 26,36 27,85 0,69 0,65

Женщины
< 1,3 ммоль/л 44,46 45,22 44,08 44,93 0,89 0,82

Высокий уровень ТГ (≥ 1,7 ммоль/л)
Мужчины 29,71 29,89 29,80 29,86 0,99 0,95
Женщины 19,91 19,80 18,86 19,56 0,89 0,83

МС (наличие 3 из 5 компонентов) Мужчины 27,30 28,24 28,90 28,43 0,86 0,62
Женщины 43,40 41,70 44,15 42,32 0,57 0,60

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; ОТ — окружность талии; АГ — артериальная гипертензия; АД — артери-
альное давление; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; МС — метаболический синдром; р1 ха-
рактеризует значимость различий между 3 генотипами AA, AT и TT; р2 характеризует значимость между аллелем A (AT + AA 
генотипы) и генотипом TT.

Таблица 5
ВСТРЕЧАЕМОСТь ГЕНОТИПОВ ГЕНОВ TCF7L2 И FTO В РОССИйСКОй ПОПУЛяцИИ

Генотип
Мужчины Женщины

Количество
обследованных (n)

Встречаемость 
генотипов/аллелей (%)

Количество
обследованных (n)

Встречаемость 
генотипов/аллелей (%)

TCF7L2
GG 1143 61,0 1725 61,94
Gt 632 33,72 925 33,21
tt 99 5,28 135 4,85
Т-аллель 22,14 21,45
Всего 1874 100 2785 100

FTO
tt 608 32,27 914 32,69
At 913 48,46 1412 50,50
AA 363 19,27 470 16,81
А-аллель 43,5 42,06
Всего 1884 100 2796 100
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показатель схож с данными, полученными нами 
ранее в ходе исследования на меньшей выборке: 
22,1 % у мужчин и 21,4 % у женщин [16], что, од-
нако, несколько ниже, чем продемонстрировали 
в своих работах другие авторы, где этот показа-
тель составлял 29,0 % и 31,0 % соответственно 
[17, 18].

Ограничением данного исследования явилось 
отсутствие разделения пациентов по возрастным 
группам. При получении результатов более углу-
бленного биохимического исследования с деталь-
ной оценкой параметров метаболического здоровья 
целесообразен дальнейший анализ полученных 
данных в разных возрастных группах.

Заключение
Таким образом, на основании полученных ре-

зультатов можно сказать, что «генетический про-
филь» мужчин и женщин с различными компо-
нентами МС отличается. В группе женщин нами 
были получены данные, в наибольшей степени 
согласующиеся с данными международных ис-
следований и подтверждающие, что у женщин-
носительниц аллеля риска гена FTO значимо чаще 
встречается абдоминальное ожирение, а у носи-
тельниц аллеля риска гена TCF7L2 значимо ча-
ще встречается гипергликемия. В группе мужчин 
в дополнение к неоднократно описанной ранее 
другими авторами ассоциации генетического ва-
рианта rs1225537 гена TCF7L2 с развитием ги-
пергликемии также была выявлена связь между 
аллелем риска гена FTO и гипергликемией. Дан-
ное наблюдение подтверждает тот факт, что пато-
генетические механизмы взаимосвязи компонен-
тов МС между собой у мужчин и женщин могут 
быть в определенной степени различны, и диктует 
необходимость в дальнейшем проанализировать 
различные механизмы развития ИР на фоне ожи-
рения и избыточной массы тела среди пациентов 
разного пола.
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Резюме
цель исследования — изучить гендерные особенности клинического течения и исходов гипертрофи-

ческой кардиомиопатии (ГКМП) и выявление их связи с полиморфным вариантом rs1739843 гена белка 
теплового шока 7 (HSPB7). Материалы и методы. В исследование включен 171 пациент с подтвержден-
ной, согласно международным рекомендациям, ГКМП в возрасте ≥ 18 лет. Дизайн исследования включал 
в себя оценку гендерных особенностей клинического течения, определения исходов ГКМП с применени-
ем нового методического подхода, предложенного E. J. Rowin и соавторами (2017). Полиморфный вари-
ант rs1739843 гена HSPB7 был идентифицирован методом полимеразной цепной реакции в режиме «ре-
ального времени». Результаты. Согласно полученным нами результатам анализа клинического течения 
ГКМП значимых гендерных различий получено не было. Аллель Т полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7 ассоциирован с наличием хронической сердечной недостаточности (ХСН) (I–IV функционального 
класса (ФК)) и сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (≥ 50 %) у пациентов женского 
пола с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет (С: Т, отношение шансов (ОШ) = 0,213, 95-процентный доверительный 
интервал (95 % ДИ) = 0,077–0,593, p < 0,002). Размер левого предсердия (ЛП) и конечно-диастолический 
размер (КДР) ЛЖ у мужчин превышали аналогичные показатели у женщин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет 
(при меньших значениях индекса КДР ЛЖ). У мужчин с ГКМП и ХСН III–IV ФК была выявлена значимо 
более высокая встречаемость генотипа ТТ полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7, по сравнению 
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с аналогичным показателем среди лиц с ХСН I–II ФК (ТТ: ТС + СС, ОШ = 0,212, 95 % ДИ = 0,065–0,688, 
p < 0,03). Распределение аллелей С: Т полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у мужчин с ГКМП 
и ХСН III–IV ФК составило 46,9: 53,1 % против 69,5: 30,5 % в группе ХСН I–II ФК (С: Т, ОШ = 0,387, 
95 % ДИ = 0,196–0,764, p < 0,006). У мужчин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет аллель Т полиморфного вари-
анта rs1739843 гена HSPB7 встречался чаще при прогрессировании ХСН до III–IV ФК (26,5 % против 
16,0 % соответственно), а также при прогрессировании ХСН до III–IV ФК и появлении фибрилляция пред-
сердий (ФП) (17,6 % против 6,0 % соответственно), по сравнению с аллелем С. Заключение. У женщин 
с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет выявлен меньший размер ЛП и КДР ЛЖ при больших значениях индекса 
КДР, по сравнению с мужчинами. Значимых гендерных различий по результатам анализа клинического 
течения ГКМП получено не было. Особенностью течения ХСН (I–IV ФК) с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) 
у женщин с ГКМП является ассоциация с аллелем Т полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7. 
У мужчин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет аллель Т и генотип ТТ полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7 ассоциирован с наличием тяжелой ХСН (III–IV ФК).

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, гендерные различия, синдромы гипертрофиче-
ской кардиомиопатии, хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка, полиморфный вариант rs1739843 гена HSPB7
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Abstract
objective. The aim of this study was to investigate gender-specific differences in the clinical profile of 

hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and to determine the impact of polymorphic variant rs1739843 of the 
HSPB7 gene on clinical profile and outcomes in women and men with HCM. design and methods. The study 
population consisted of 171 patients with HCM ≥ 18 years old. A novel disease pathway model was employed 
to assess clinical course of HCM. Single nucleotide polymorphism (SNP) rs1739843 of the HSPB7 gene was 
genotyped by allele-specific real-time polymerase chain reaction assay. Results. We found no significant 
gender-specific differences in clinical course of HCM in patients ≥ 18 years old during 10-year follow-up. High 
prevalence of T allele of rs1739843 of the HSPB7 gene was observed in women ≥ 18 years old with HCM and 
chronic heart failure (CHF) with preserved ejection fraction (EF) (≥ 50 %) (C: Т, odds ratio (OR) = 0,213, 95 % 
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confidence interval (CI) = 0,077–0,593, p < 0,002). Left atrium (LA) and left ventricle (LV) diastolic diameters 
were higher and LV diastolic diameter / body surface area was smaller in men than in women with HCM ≥ 18 years 
old. The frequency of TT genotype of rs1739843 of the HSPB7 gene was greater in men ≥ 18 years old with 
HCM and CHF III–IV (NYHA) functional class (FC), compared to those with CHF I–II FC (NYHA) (ТТ: ТС + 
СС, OR = 0,212, 95 % CI = 0,065–0,688, p < 0,03). The allele frequency (С: Т) also differs between HCM male 
patients with CHF III–IV FC (NYHA), compared to those with CHF I–II FC (NYHA) — 46,9: 53,1 % vs 69,5: 
30,5 % (OR = 0,387, 95 % CI = 0,196–0,764, p < 0,006). Men with HCM ≥ 18 years old showed higher T allele 
frequency in case of HCM progression including those advancing up to CHF III–IV FC (NYHA) and those with 
CHF III–IV FC (NYHA) + atrial fibrillation. conclusions. LA and LV diastolic diameters were smaller and LV 
diastolic diameter / body surface area was higher in women than in men with HCM ≥ 18 years old. There were 
no significant gender-specific differences in clinical profile of HCM in patients ≥ 18 years old during 10-year 
follow-up. Allele T of rs1739843 of the HSPB7 gene is associated with HCM and CHF with preserved ejection 
fraction (≥ 50 %) in women ≥ 18 years old. The T allele and TT genotype of rs1739843 of the HSPB7 gene is 
also associated with HCM and CHF III–IV FC (NYHA) in men ≥ 18 years old.

Key words: gender differences, hypertrophic cardiomyopathy, adverse pathways of hypertrophic 
cardiomyopathy progression, chronic heart failure with preserved ejection fraction, polymorphic variant 
rs1739843 of the HSPB7 gene
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 

самое распространенное наследственное за-
болевание сердца [1]. По данным современ-
ной литературы, одной из важнейших детерми-
нант, обусловливающих эпидемиологические 
и клинико-морфологические особенности ГКМП, 
является пол [2, 3]. Различия, определяющие гете-
рогенность заболевания у представителей разных 
полов, связывают прежде всего с гендерными осо-
бенностями функционирования эндокринной си-
стемы [2]. Меньшее содержание циркулирующих 
эстрогенов у мужчин по сравнению с женщинами, 
а также специфичные для пола различия в концен-
трации эстрогеновых рецепторов в кардиомио-
цитах определяют большую распространенность 
гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) у лиц муж-
ского пола [4].

В 2017 году E. J. Rowin, M. S. Maron с соавто-
рами, проанализировав течение заболевания более 
чем у 1000 пациентов на протяжении более 10 лет, 
предложили новую систему оценки клинического 
течения и исходов ГКМП, предполагающую 8 ва-
риантов возможного развития заболевания, с уче-
том появления синдромов: хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) III–IV функционального 
класса (ФК) (NYHA), фибрилляции предсердий 
(ФП), внезапной сердечной смерти (ВСС) и их воз-
можных сочетаний [5]. Применение данной модели 
для изучения гендерных особенностей клиническо-
го течения ГКМП до настоящего времени широко 
не представлено в современной литературе.

Помимо гендерных детерминант в реализа-
ции разнообразия фенотипических проявлений 
ГКМП существенная роль принадлежит генам-
модификаторам, значимость которых, в том числе, 
определяется полом пациента [6, 7]. Среди наи-
более изученных в отношении фенотипической 
реализации ГКМП генов можно перечислить ге-
ны, кодирующие компоненты ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (ACE, AGT), а также 
гены саркомерных белков (MYH7, MYBPC) [8, 
9]. С учетом недавно предложенной E. J. Rowin, 
M. S. Maron классификации [5] актуальной пред-
ставляется оценка влияния генов, определяющих 
течение ХСН и ремоделирование миокарда, на ва-
рианты клинического течения ГКМП.

В качестве одного из новых перспективных ге-
нетических маркеров развития ХСН сегодня рас-
сматривается генетический вариант rs1739843 гена 
HSPB7 [10]. Белок теплового шока 7 (HSPB7, heat 
shock protein family B (small) member 7) играет важ-
нейшую роль в поддержании нормальной функции 
сердечной мышцы и регуляции кардиального ответа 
на стрессовые воздействия [11]. Так, в отечествен-
ных работах была показана ассоциация данного 
полиморфного варианта с ремоделированием мио-
карда после инфаркта миокарда [12]. Несомнен-
ный интерес также представляет его изучение при 
ГКМП в рамках адаптационного синдрома к раз-
витию и прогрессированию ХСН у этой категории 
пациентов. Ранее нами была выявлена значимо 
большая встречаемость генотипа ТТ и аллеля Т по-
лиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у боль-
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ных ГКМП и ХСН с сохраненной фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ (≥ 50 %) в возрасте ≥ 45 лет по сравнению 
с контрольной группой (без сердечно-сосудистых 
заболеваний) [13].

Исследования, посвященные взаимосвязи поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 с вариан-
тами клинического течения, прогноза и гендерными 
особенностями фенотипов ГКМП, в современной 
литературе отсутствуют.

В то же время выявление ассоциации молеку-
лярно-генетических маркеров с гендерными осо-
бенностями клинического течения ГКМП может 
способствовать развитию стратификации риска, 
уточняя прогноз пациентов с данным заболевани-
ем с учетом пола.

В связи с этим целью данной работы явилось 
изучение гендерных особенностей клинического 
течения и исходов ГКМП и выявление их связи с ге-
нотипами полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7.

Материалы и методы
Настоящее исследование представляет собой со-

четание ретроспективного (7 лет) и проспективного 
(3 года) когортного исследования. В исследование 
был включен 171 пациент в возрасте ≥ 18 лет с под-
твержденным диагнозом ГКМП согласно между-
народным критериям. Обследование пациентов 
проводилось в период их госпитализации, которая 
происходила в связи с нарастанием проявлений 
ХСН, для коррекции желудочковых нарушений рит-
ма и постановки имплантируемого кардиовертера-
дефибриллятора (ИКД), купирования ФП, для ре-
шения вопроса о хирургической и нехирургической 
редукции межжелудочковой перегородки (МЖП), 
в том числе с помощью интервенционных методов, 
а также для проведения трансплантации сердца.

Все участники исследования подписали инфор-
мированное согласие на проведение необходимых ме-
тодов обследования, включая генетический анализ.

Общеклинические методы обследования вклю-
чали в себя оценку жалоб, анамнеза, особенностей 
клинической картины заболевания, а также анализ 
стандартных лабораторных (клинический, био-
химический анализы крови, общий анализ мочи) 
и инструментальных (электрокардиография (ЭКГ), 
суточное мониторирование ЭКГ, эхокардиография 
(ЭХО-КГ)) методов диагностики.

Оценка клинического течения ГКМП прово-
дилась с применением новой модели определения 
вариантов клинического течения и исходов ГКМП, 
разработанной E. J. Rowin, M. S. Maron и соавтора-
ми [5]. В соответствии с данной моделью были вы-
делены следующие 3 основных синдрома ГКМП:

1. ВСС, постановка ИКД по причине докумен-
тированной фибрилляции желудочков или желу-
дочковой тахикардии или успешно проведенные 
реанимационные мероприятия по поводу остановки 
сердца во внебольничных условиях — ВСС;

2. Прогрессирование симптомов ХСН до III–IV 
ФК, рефрактерной к максимально подобранной ме-
дикаментозной терапии, связанное / не связанное 
с наличием обструкции выходного тракта ЛЖ, с со-
храненной/сниженной ФВ ЛЖ — ХСН III–IV ФК;

3. Постоянная или персистирующая ФП или 
повторяющиеся симптомные или клинически 
определяемые пароксизмальные эпизоды (n > 2), 
требующие медикаментозного вмешательства для 
восстановления ритма — ФП.

В соответствии с отсутствием/наличием данных 
синдромов и их возможных сочетаний, варианты 
возможного развития ГКМП классифицировались 
по 8 основным группам.

Для проведения генетического исследования 
ДНК выделялась из периферической крови с помо-
щью набора Qiagen FlexiGene в соответствии с ин-
струкциями производителя. Генотипирование вари-
анта rs1739843 гена HSPB7 проводилось методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени с помощью аллель-специфических прай-
меров фирмы Applied Biosystems на амплифика-
торе Applied Biosystems 7500 Real Time PCR Sys-
tem (США) и набора реагентов фирмы «Синтол» 
(Россия).

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с помощью пакетов Microsoft Exel 2010, 
IBM SPSS (пробная версия) и MATLAB R2013a 
(License Number 40502181). Данные при нормаль-
ном распределении представлены в виде: среднее 
значение ± стандартное отклонение. При распре-
делении, не являющемся нормальным, указаны 
медиана и квартили. В начале исследований нор-
мальность распределения проверялась с помощью 
тестов Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 
Дополнительными факторами, влияющими на вы-
воды о нормальности распределения данных, яв-
лялись оценки коэффициентов асимметрии и экс-
цесса, а также визуальный анализ гистограмм 
и нормальных графиков Q-Q. При выявлении связи 
качественных переменных были построены табли-
цы сопряженности, содержащие значения частот, 
как в абсолютных единицах, так и в процентах. 
Для сравнения частот использовался критерий со-
ответствия Пирсона — χ 2. Если в некоторых ячей-
ках таблицы сопряженности ожидаемая частота 
была менее 5, то применялся точный метод рас-
чета уровня значимости критерия. Для таблиц со-
пряженности 2 × 2 при небольшом числе объектов 
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(до 40–50) использовался критерий χ 2 с поправкой 
на непрерывность, а при нарушении условий его 
применения (малая частота в ячейках) — точный 
критерий Фишера. Различия считались статисти-
чески значимыми при значениях р < 0,05.

Результаты
В исследуемой группе пациентов с ГКМП муж-

чины составили 52 % (n = 89), женщины — 48 % 
(n = 82), средний возраст мужчин был меньше, 
чем женщин. Клиническая характеристика паци-
ентов исследуемой группы ГКМП представлена 
в таблице 1. На момент первичного обследования 
большинство пациентов имели «классический фе-
нотип» ГКМП — морфофункциональный фенотип 

ГКМП, при котором сочетаются асимметричная ги-
пертрофия ЛЖ (гипертрофия МЖП), уменьшенный 
размер полости ЛЖ и обструкция выходного тракта 
ЛЖ. У 51 % женщин и 49 % мужчин определялась 
обструктивная ГКМП. Частота выявления ФП, арте-
риальной гипертензии, ишемической болезни серд-
ца и другой сопутствующей патологии были сопо-
ставимы у пациентов с ГКМП мужского и женского 
пола. У двух женщин к концу периода наблюдения 
была диагностирована дилатационная фаза заболе-
вания. У большинства обследованных пациентов 
отмечена АГ, у 27 % мужчин и 16 % женщин — 
ФП. Сахарный диабет 2-го типа встречался у 13,5 % 
мужчин и 23,2 % женщин. У более четверти паци-
ентов была диагностирована ишемическая болезнь 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА ПАцИЕНТОВ С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИЕй 

В ВОЗРАСТЕ ≥ 18 ЛЕТ НА МОМЕНТ ПЕРВИЧНОГО ОБСЛЕДОВАНИя (n = 171) 

Параметр Мужчины
(n = 89)

Женщины
(n = 82) p

Возраст, Me (min; max), годы 53 [42; 62] 61 [46; 73] 0,001
Обструктивная ГКМП, n (%) 27 (49,1) 28 (50,9) 0,523
АГ, n (%) 52 (58,4) 54 (65,9) 0,32
ИБС, n (%) 24 (27,0) 22 (26,8) 0,98
ПИКС, n (%) 12 (13,5) 13 (15,9) 0,66
ФП, n (%) 24 (27,0 %) 13 (15,9 %) 0,078
Ожирение, n (%) 34 (38,2 %) 35 (42,7 %) 0,55
СД 2-го типа, n (%) 12 (13,5) 19 (23,2) 0,1

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь 
сердца; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ФП — фибрилляция предсердий; СД — сахарный диабет.

Таблица 2
ХАРАКТЕРИСТИКА ХРОНИЧЕСКОй СЕРДЕЧНОй НЕДОСТАТОЧНОСТИ  

У ПАцИЕНТОВ С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИЕй В ВОЗРАСТЕ ≥ 18 ЛЕТ  
К КОНцУ ПЕРИОДА НАБЛЮДЕНИя (n = 171)

Параметр Мужчины
(n = 89)

Женщины
(n = 82) p

ХСН к концу периода наблюдения, n (%)
I ФК
II ФК
III ФК
IV ФК 

7 (7,9)
41 (46,1)
28 (31,5)
13 (14,6)

1 (1,2)
42 (51,2)
37 (45,1)
2 (2,4)

0,004

ФВ ЛЖ к концу периода наблюдения, n (%)
ФВ ЛЖ ≥ 50 %
ФВ ЛЖ 40–49 %
ФВ ЛЖ < 40 %
Нет данных

65 (73,03)
11 (12,4)
12 (13,5)
1 (0,01)

66 (80,5)
6 (7,3)

10 (12,2)

0,484

Дилатационная фаза ГКМП 0 (0) 2 (2,4)

Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональный класс; ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка; ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия.
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сердца, и у более 10 % мужчин и женщин имел место 
верифицированный с помощью визуализирующих 
методик постинфарктный кардиосклероз.

У всех пациентов на момент первичного об-
следования определялась ХСН с сохраненной ФВ 
ЛЖ (≥ 50 %) на уровне II ФК. У более 40 % мужчин 
и женщин (45,1 % и 47 % соответственно) в течение 
периода наблюдения ухудшился ФК ХСН (табл. 2). 
При этом ХСН I ФК выявлялась преимуществен-
но у мужчин с ГКМП, а ХСН III ФК — у женщин: 
45,1 % против 31,5 %, (р = 0,004). ХСН IV ФК 
практически в 6 раз чаще наблюдалась у мужчин 
(14,6 %), чем у женщин (2,4 %).

За указанный период наблюдения у 24 мужчин 
и 16 женщин ФВ ЛЖ стала ниже 49 %. У мужчин 
и части женщин нарушение систолической функции 
ЛЖ было связано с ухудшением течения заболева-
ния на фоне появления синдромов (ХСН III–IV ФК, 
ФП, ВСС и их сочетаний), а также за счет вклада 
коморбидной патологии.

Среди женщин со сниженной и средней ФВ ЛЖ 
(< 49 %) также присутствовали пациентки с крайне 
неблагоприятными генетически детерминирован-
ными вариантами ремоделирования миокарда, в том 
числе с дилатационной фазой ГКМП, ГКМП с об-
струкцией ЛЖ на срединном уровне, осложнившей-
ся развитием апикальной аневризмы.

При анализе ЭХО-КГ параметров (табл. 3) зна-
чимые гендерные различия были получены для 
таких показателей, как размер левого предсердия 
(ЛП) (у пациентов мужского пола с ГКМП этот по-
казатель выше) и индекс конечно-диастолического 
размера (КДР) ЛЖ (у лиц женского пола он был 
выше по сравнению с мужчинами). Значимых ген-
дерных различий по толщине МЖП, задней стен-
ки ЛЖ, индексу массы миокарда ЛЖ и ФВ ЛЖ 
получено не было. Также не было установлено 

гендерных различий по тяжести диастолической 
дисфункции.

По результатам анализа клинического течения 
ГКМП (табл. 4) с применением модели, разрабо-
танной E. J. Rowin, M. S. Maron в 2017 году [5], зна-
чимых гендерных различий получено не было (р < 
0,426). Как у мужчин, так и у женщин с ГКМП наи-
более часто встречался клинический вариант ГКМП 
с прогрессированием ХСН до III–IV ФК — у 29,2 % 
(n = 26) и у 34,1 % (n = 28) соответственно.

И у мужчин, и у женщин с ГКМП в возрасте ≥ 
18 лет были выявлены значимые различия по ча-
стоте летальных исходов, в зависимости от сим-
птомного или малосимптомного течения ГКМП 
(табл. 5). При симптомном течении ГКМП (1 син-
дром и более) у пациентов мужского пола смерт-
ность за 10 лет практически в 2 раза превышает 
аналогичный показатель в группе пациентов с ма-
лосимптомным течением (отсутствием синдромов 
на фоне медикаментозной терапии) (р < 0,003). 
У пациентов женского пола при симптомном тече-
нии ГКМП (1 синдром и более) смертность за 10 лет 
более чем в 6 раз превышает аналогичный показа-
тель в группе пациентов с малосимптомным тече-
нием (р < 0,001).

В группу для проведения генетического иссле-
дования было включено 146 пациентов с ГКМП 
(мужчин — 50 %, женщин — 50 %). Нами была 
проанализирована связь генотипов и аллелей по-
лиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 и кли-
нических показателей в группе пациентов с ГКМП 
в зависимости от пола.

Были обнаружены значимые различия в рас-
пределении генотипов и встречаемости аллелей по-
лиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у па-
циентов мужского пола с различной тяжестью ХСН 
(табл. 6). Установлено, что аллель Т у пациентов 

Таблица 3
СРАВНИТЕЛьНАя ХАРАКТЕРИСТИКА КОЛИЧЕСТВЕННыХ ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 

ПАцИЕНТОВ С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИЕй В ВОЗРАСТЕ ≥ 18 ЛЕТ

Параметр Мужчины (n = 89)
Me (min; max)

Женщины (n = 82)
Me (min; max) p

МЖП, мм 20 [16; 25] 19,3 [17; 24] 0,86
ЗС ЛЖ, мм 13,6 [10,3; 16] 13 [11; 16] 0,67
КДР ЛЖ, мм 49 [44; 55] 44 [40; 50] 0,001
Индекс КДР ЛЖ, мм/м 2 24,6 [22; 26,6] 26,3 [23,2; 28,5] 0,008
ИММ ЛЖ, г/м 2 176,5 [142,6; 220,1] 177 [150,2; 238,8] 0,525
ЛП, мм 49 [44; 55,7] 45,4 [42; 49] 0,001
ФВ ЛЖ, % 60 [48; 67] 63,5 [56; 69] 0,12

Примечание: МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка; КДР ЛЖ — конечно-
диастолический размер левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ЛП — левое предсердие;  
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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Таблица 4
ГЕНДЕРНый АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ РАЗВИТИя 

И ИСХОДОВ ЗАБОЛЕВАНИя У ПАцИЕНТОВ С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИЕй 
В ВОЗРАСТЕ ≥ 18 ЛЕТ (n = 171)

Пути прогрессирования Мужчины
n (%)

Женщины
n (%) р

Малосимптомное течение, отсутствие синдромов ГКМП 
на фоне медикаментозной терапии 34 (38,2) 38 (46,3)

0,426

Прогрессирование ХСН до III–IV ФК 26 (29,2) 28 (34,1)

Постоянная или персистирующая ФП 12 (13,5) 5 (6,1)
ВСС 2 (2,2) 0 (0)
Прогрессирование ХСН до III–IV ФК + ФП 9 (10,1) 7 (8,5)
Прогрессирование ХСН до III–IV ФК + ВСС 3 (3,4) 3 (3,7)
ФП + ВСС 0 (0) 0 (0)
Прогрессирование ХСН до III–IV ФК + ФП + ВСС 3 (3,4) 1 (1,2)

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функ-
циональный класс; ФП — фибрилляция предсердий; ВСС — внезапная сердечная смерть.

Таблица 6
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕй ПОЛИМОРФНОГО ВАРИАНТА RS1739843 ГЕНА 

HSPb7 ПО ТяЖЕСТИ ХРОНИЧЕСКОй СЕРДЕЧНОй НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
В ГРУППЕ ПАцИЕНТОВ МУЖСКОГО ПОЛА С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИЕй (n = 73)

Генотипы и аллели полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPb7, % (ОШ)

ХСН i–ii ФК
(n = 41)

ХСН iii–iV ФК
(n = 32) р

ТТ 4 (0,098) 11 (0,344)

0,03СТ 17 (0,586) 12 (0,375)
СС 20 (0,488) 9 (0,281)
Т 25 (0,305) 34 (0,531)

0,006
С 57 (0,695) 30 (0,469)

Примечание: HSPB7 — белок теплового шока 7; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональ-
ный класс; ОШ — отношение шансов.

Таблица 5
ГЕНДЕРНый АНАЛИЗ ЧАСТОТы ЛЕТАЛьНыХ ИСХОДОВ 

ПРИ МАЛОСИМПТОМНОМ И СИМПТОМНОМ ТЕЧЕНИИ ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИИ 
У ПАцИЕНТОВ В ВОЗРАСТЕ ≥ 18 ЛЕТ (n = 171)

Малосимптомное течение 
(отсутствие синдромов)

Симптомное течение ГКМП 
(1 синдром и более) p

Мужчины
Живы, n (%)
Летальный исход, n (%)
Трансплантация сердца, n (%)
Нет данных, n (%)

29 (85,3)
5 (14,7)

0 (0)
0 (0)

28 (50,9)
16 (29,1)
1 (1,8)

10 (18,2)

0,003

Женщины
Живы, n (%)
Летальный исход, n (%)
Трансплантация сердца, n (%)
Нет данных, n (%)

35 (92,1)
2 (5,3)
0 (0)

1 (2,6)

16 (36.4)
16 (36,4)
2 (4,5)

10 (22,7)

0,001

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия.
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мужского пола встречался значимо чаще у паци-
ентов с ГКМП и ХСН III–IV ФК по сравнению 
с ХСН I–II ФК (53,1 % против 30,5 %, p < 0,006), 
в то время как аллель С определялся преимуще-
ственно в группе мужчин с ГКМП и ХСН I–II 
ФК (С: Т, отношение шансов (ОШ) = 0,387, 
95-процентный доверительный интервал (95 % 
ДИ) = 0,196–0,764, p < 0,006). Сходным образом 
у мужчин с ГКМП и ХСН III–IV ФК обнаружена 
более высокая распространенность генотипов ТТ 
и ТС, по сравнению с таковыми при ХСН I–II ФК 
(ТТ: ТС + СС, ОШ = 0,212, 95 % ДИ = 0,065–0,688, 
p < 0,03). Было выявлено, что у мужчин с ГКМП 
в возрасте ≥ 18 лет аллель Т полиморфного вари-
анта rs1739843 встречался чаще при прогресси-
ровании ХСН до III–IV ФК (26,5 % против 16,0 % 
соответственно), а также при прогрессировании 
ХСН до III–IV ФК и появлении ФП (17,6 % про-
тив 6,0 % соответственно). Значимых различий 
в распределении аллелей Т и С полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPB7 в зависимости 
от конечной ФВ ЛЖ среди лиц мужского пола вы-
явлено не было.

Для пациентов с ГКМП женского пола выяв-
лены значимые различия в распределении алле-
лей Т и С полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7 в зависимости от конечной ФВ ЛЖ. У па-
циенток с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) преобладал 
аллель Т полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7, по сравнению с женщинами со средней 
и сниженной ФВ ЛЖ (< 49 %) (46,5 % против 15,6 % 
соответственно). Аллель С полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 с большей частотой встре-
чался у женщин со сниженной и средней ФВ ЛЖ 
(< 49 %) (С: Т, ОШ = 0,213, 95 % ДИ = 0,077–0,593, 
p < 0,002) (табл. 7).

Обсуждение
Гендерная медицина — одно из самых пер-

спективных развивающихся научных направлений, 
учитывающее эпидемиологические, патофизиоло-
гические и клинические особенности течения за-
болеваний у мужчин и женщин [14]. Изучение ген-

дерных особенностей клинического течения и ис-
ходов ГКМП позволит персонифицировать подход 
к выбору тактики ведения пациентов.

В настоящем исследовании в группе пациентов 
с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет было выявлено незна-
чительное преобладание лиц мужского пола, что 
не расходится с официальной медицинской стати-
стикой [1]. Размер ЛП и КДР ЛЖ у мужчин превы-
шали аналогичные показатели у женщин с ГКМП 
в возрасте ≥ 18 лет (при меньших значениях индек-
са КДР ЛЖ). Схожие данные приводят в своих ис-
следованиях T. Kubo и соавторы (2010) [3], а также 
А. А. Полякова и соавторы (2018) [15]. Несмотря 
на это, анализ клинического течения ГКМП (с при-
менением новой модели, разработанной E. J. Rowin, 
M. S. Maron и соавторами в 2017 году [5]) в иссле-
дуемых нами группах не выявил значимых гендер-
ных различий.

Показанные в настоящей работе особенности 
клинического течения ГКМП согласуются с резуль-
татами исследования E. J. Rowin, M. S. Maron и со-
авторов (2017) [5].

Частота летальных исходов при симптомном 
течении ГКМП (1 синдром и более) за 10 лет зна-
чимо превышает аналогичный показатель в группе 
пациентов с малосимптомным течением (отсутстви-
ем синдромов ГКМП на фоне медикаментозной 
терапии) как мужского, так и женского пола. Более 
тяжелое течение ГКМП у женщин в пожилом воз-
расте, обусловленное частым развитием обструк-
тивных форм и дилатационной фазы заболевания, 
подробно описано в ряде публикаций отечествен-
ных и зарубежных авторов [15, 16]. Эти результаты 
находят подтверждение в работе J. B. Geske и соав-
торов (2017), где на большой когорте пациентов (n = 
3673, средний возраст — 55 ± 16 лет, 55 % мужчин) 
показано, что женщины с ГКМП имеют более низ-
кую выживаемость по сравнению с мужчинами [17]. 
С этим согласуются и данные, полученные в иссле-
дуемой нами группе, в которой к концу периода на-
блюдения дилатационная фаза заболевания (n = 2) 
была выявлена только у женщин с ГКМП (в обоих 
случаях зарегистрированы летальные исходы).

Таблица 7
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АЛЛЕЛЕй ПОЛИМОРФНОГО ВАРИАНТА RS1739843 ГЕНА HSPb7 

ПО КОНЕЧНОй ФРАКцИИ ВыБРОСА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
В ГРУППЕ ПАцИЕНТОВ ЖЕНСКОГО ПОЛА С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИЕй (n = 73)

Аллели полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPb7, % (ОШ) ФВ ЛЖ (< 49 %) ФВ ЛЖ (≥ 50 %) р

Т 5 (0,156) 53 (0,465) 0,002С 27 (0,844) 61 (0,535)

Примечание: HSPB7 — белок теплового шока 7; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ОШ — отношение  
шансов.
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На сегодняшний день данные о гендерных осо-
бенностях при распределении генотипов и аллелей 
полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 при 
ГКМП в современной литературе отсутствуют.

Единого мнения о механизмах протективных 
эффектов генотипов и аллелей полиморфного ва-
рианта rs1739843 гена HSPB7 в настоящее время 
нет [10, 12, 18], что может быть обусловлено этни-
ческой разнородностью исследуемых групп, а так-
же присутствием дополнительных этиологических, 
генетических, демографических факторов, модифи-
цирующих проявления заболевания. В настоящем 
исследовании мы описали значимое преобладание 
аллеля Т полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7 в случаях тяжелой ХСН (III–IV ФК) у лиц 
мужского пола в группе пациентов с ГКМП. Таким 
образом, представленные нами результаты позволя-
ют высказать предположение о наличии протектив-
ного эффекта аллеля С в отношении тяжести ХСН 
в группе ГКМП среди лиц мужского пола.

В то же время особенностью течения ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) у женщин с ГКМП 
является ассоциация с аллелем Т полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPB7. Напротив, ал-
лель С данного полиморфного варианта с боль-
шей частотой встречался у женщин со сниженной 
и средней ФВ ЛЖ (< 49 %). Одним из возможных 
объяснений данного противоречия может являться 
неоднородность группы женщин с ГКМП и ХСН 
со сниженной и средней ФВ ЛЖ (< 49 %), в кото-
рой присутствовали пациентки не с «классическим 
фенотипом» ГКМП, а с крайне неблагоприятными 
генетически детерминированными вариантами 
ремоделирования миокарда, в том числе с дилата-
ционной фазой ГКМП, ГКМП с обструкцией ЛЖ 
на срединном уровне, осложнившейся развитием 
апикальной аневризмы. Терминальный период 
у этих пациенток протекал на фоне электрической 
нестабильности миокарда, появления фатальных 
желудочковых аритмий и эпизодов острой левоже-
лудочковой сердечной недостаточности.

При этом ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) 
характерна в большей степени для женщин, чем 
мужчин, что объясняется гендерными различиями 
в адаптации к развитию ХСН [2]. При ХСН с со-
храненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) у лиц женского пола 
отмечается меньшая степень дилатации, но более 
выраженная ригидность ЛЖ по сравнению с муж-
чинами, что может быть связано с различным со-
ставом соединительной ткани или кинетикой рас-
слабления, за счет половых различий в процессе 
обмена кальция [2, 19]. Эти гендерные различия 
в ремоделировании ЛЖ и развитии фиброза миокар-
да находят подтверждение в результатах магнитно-

резонансной томографии (МРТ-исследования) [20]. 
Несмотря на то, что в настоящей работе не было 
установлено гендерных различий по тяжести диа-
столической дисфункции, существуют данные 
о том, что механизмы ремоделирования ЛЖ и раз-
вития фиброза могут привести к диастолической 
дисфункции с более высокой восприимчивостью 
к неблагоприятному клиническому исходу у жен-
щин [21].

Таким образом, преобладание аллеля Т поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у жен-
щин с ГКМП и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 
50 %) ассоциировано с «классическим фенотипом» 
ГКМП.

Полученные данные требуют уточнения при 
расширении обследуемых групп.

В целом представленные нами результаты не 
противоречат гипотезе о важной роли данного поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 для раз-
вития ХСН в рамках ГКМП. Выявленные гендерные 
различия в фенотипическом проявлении ГКМП по-
зволяют предполагать, что как эндокринные факто-
ры, так и генетические детерминанты могут влиять 
на клиническое течение и исходы ГКМП.

Заключение
У женщин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет выяв-

лен меньший размер ЛП и КДР ЛЖ при больших 
значениях индекса КДР по сравнению с мужчина-
ми. Значимых гендерных различий по результатам 
анализа клинического течения ГКМП в соответ-
ствии с новой моделью, разработанной E. J. Rowin, 
M. S. Maron в 2017 году [5], получено не было. 
У мужчин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет аллель Т 
и генотип ТТ полиморфного варианта rs1739843 ге-
на HSPB7 ассоциирован с наличием тяжелой ХСН 
(III–IV ФК). Особенностью течения ХСН (I–IV ФК) 
с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) у женщин с ГКМП 
является ассоциация с аллелем Т полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPB7.
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Резюме
цель исследования — оценка экспрессии гена MADD при развитии гипертрофии миокарда, вызван-

ной гемодинамическими факторами в модели коарктации аорты, а также в модели реноваскулярной арте-
риальной гипертензии (модель «2 почки, 1 клипса»). Материалы и методы. Работа выполнена на крысах 
линии Вистар (n = 60) в возрасте 8 недель. В целях моделирования гипертрофии миокарда использованы 
две экспериментальные модели: модель коарктации аорты (n = 30) и модель «2 почки, 1 клипса» (n = 21). 
Животные были разделены на группы в соответствии с длительностью эксперимента (1 и 10 недель), 
также была выделена группа интактных животных (n = 9). Формирование гипертрофии миокарда вери-
фицировалось посредством эхокардиографии. После эвтаназии и забора миокарда ткани были гомогени-
зированы в среде Extract RNA reagent (Evrogen) с целью получения РНК. Комплементарную цепь ДНК 
получали посредством обратной транскрипции при помощи праймеров Random (dN) 10-primer (Evrogen) 
и MMLV RT kit (Evrogen). Определение относительного уровня экспрессии гена MADD в миокарде крыс 
проводили при помощи полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Уровень экспрессии 
рассчитывался при помощи метода ΔΔCt, в качестве референсного контроля использовались гены GAPDH 
и HPRT. Результаты. В модели коарктации аорты экспрессия гена MADD в группе 1 недели была вы-
ше (p < 0,05) в сравнении с интактной группой; в данной модели выявлены корреляции экспрессии гена 
MADD с экспрессией гена NPPA в виде прямой зависимости, а также с такими показателями эхокардио-
графии, как конечный систолический размер, конечный диастолический размер, индекс массы миокарда, 
в виде прямой зависимости (p < 0,05) и со значением фракции укорочения в виде обратной зависимости 
(p < 0,05). В модели реноваскулярной гипертензии не выявлено значимого повышения экспрессии гена 
MADD в образцах миокарда животных экспериментальной группы по сравнению с интактными живот-
ными. Заключение. Экспрессия гена MADD увеличивается преимущественно под действием остро раз-
вившейся гемодинамической перегрузки и, вероятно, имеет значение для формирования немедленного 
ответа со стороны кардиомиоцитов на фактор нагрузки давлением. Были обнаружены корреляции уровня 
экспрессии гена MADD с такими эхокардиографическими параметрами, как фракция укорочения, конечно-
диастолический и конечно-систолический размеры левого желудочка.
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Abstract
objective. The aim of the work was to evaluate the expression of the MADD gene during the development of 

myocardial hypertrophy caused by hemodynamic factors in the model of aortic coarctation, as well as in the model 
of renovascular arterial hypertension (model “2 kidney — 1 clip”). design and methods. The study involved 
Wistar rats (n = 60) at the age of 8 weeks. Two experimental models of myocardial hypertrophy were used: 
the aortic coarctation model (n = 30) and the “2 kidneys — 1 clip” model (n = 21). Animals were divided into 
groups according to the duration of the experiment (1 and 10 weeks), we also formed a group of intact animals 
(n = 9). Myocardial hypertrophy was verified by echocardiography. After euthanasia and myocardial extraction, 
the tissues were homogenized in Extract RNA reagent (Evrogen) in order to obtain RNA. A complementary 
DNA strand was obtained by reverse transcription using Random (dN) 10-primer (Evrogen) and MMLV RT 
kit (Evrogen) primers. The relative expression level of the MADD gene in rat myocardium was determined 
using real-time polymerase chain reaction. The expression level was calculated using the ΔΔCt method; the 
GAPDH and HPRT genes were used as a reference control. Results. In the aortic coarctation model, MADD 
gene expression in the 1-week group was significantly higher (p < 0,05) compared with the intact group. In 
this model, there as a direct correlation of the expression of the MADD gene with NPPA gene, as well as with 
echocardiography indicators (final systolic size, final diastolic size, and myocardial mass index, p < 0,05), 
and an inverse relationship between MADD gene expression and the shortening fraction (p < 0,05). The 
renovascular hypertension model did not show a significant increase in the expression of the MADD gene in 
myocardium in experimental group compared to intact animals. conclusions. The expression of the MADD 
gene increases mainly under the influence of acute hemodynamic overload, and is likely to be important for 
the immediate response by cardiomyocytes to pressure load. Correlation was found between the expression 
level of the MADD gene and such echocardiographic parameters as the shortening fraction, end-diastolic and 
end-systolic sizes of the left ventricle.



25(5) / 2019 49125(5) / 2019

Редакционная статья / Editorial

Введение
Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ) 

отражает способность миокарда адаптироваться 
к гемодинамическим нагрузкам, представляя со-
бой важное компенсаторное звено в патологических 
процессах, ведущих к увеличению как преднагруз-
ки, так и постнагрузки на левый желудочек (ЛЖ). 
Изучение генетических детерминант ГЛЖ и поиск 
маркеров, ассоциированных с ее развитием, может 
способствовать более полному пониманию пато-
физиологии ГЛЖ и наметить новые мишени для 
терапевтического воздействия. Среди генетических 
факторов, способствующих проявлению ГЛЖ, об-
суждаются варианты в генах MYBPC3, MYH7, TNN, 
ACTC и других. Недавно была показана значимость 
полиморфных вариантов гена MADD в развитии ги-
пертрофической кардиомиопатии и диастолической 
сердечной недостаточности [1, 2].

Ген домена смерти митоген-активируемой про-
теинкиназы (MADD) и его молекулярные эффекты 
ранее являлись мишенью исследований преимуще-
ственно в онкологии, где большинство работ было 
посвящено активации его связывания с рецепторами 
TNFR1 и TNFR2 [3]. В частности, было установле-
но, что кодируемый геном MADD белок связывается 
с одним из рецепторов TNF-α, TNFR1, тем самым 
активируя MAPK и реализуя ее влияние на NF-κB, 
ERK1/2, JNK и p38 киназы [4]. Вследствие этого 
в онкологии и неврологии ген MADD, благодаря 
описанным выше эффектам, является потенциаль-
ной мишенью для терапевтического воздействия 
[5–8]. В ткани миокарда TNFR1 и TNFR2 также 
представлены, и синтез РНК данного гена активно 
происходит в кардиомиоцитах, однако белковый 
продукт самого гена MADD отсутствует.

Впервые актуальность исследования роли гена 
MADD и его полиморфных вариантов в кардиоло-
гии, и в частности, в реализации гипертрофии мио-
карда ЛЖ, обусловленной факторами кардиомета-
болического риска, была показана в исследовании 
C. K. Wu и соавторов в 2012 году [9]. В данной ра-
боте была выявлена связь полимфорного варианта 
rs2290149 с наличием диастолической сердечной 
недостаточности при ГЛЖ, обусловленной факто-
рами кардиометаболического риска у пациентов 
старше 45 лет. Также было высказано предположе-
ние о механизме реализации гипертрофического 

Key words: MADD gene, left ventricular myocardial hypertrophy, hemodynamic overload, aortic coarctation 
model, “2 kidney — 1 clip” model
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эффекта гена MADD посредством его регуляторного 
влияния за счет расположения совместно с геном 
MYBPC3 в едином регуляторном кластере генов. 
Таким образом, предполагается влияние гена MADD 
на уровень экспрессии гена MYBPC3, поскольку 
повышение его экспрессии связано с формирова-
нием гипертрофического ответа [10] и развитием 
диастолической сердечной недостаточности [11]. 
Также существуют исследования, показывающие 
кардиопротективные свойства фосфорилирован-
ного миозинсвязывающего белка при повышении 
его экспрессии [12].

В дальнейшем в ряде исследований была уста-
новлена ассоциация аллеля Т и генотипа ТТ поли-
морфных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена 
MADD с наличием ГЛЖ у пациентов в старшей 
возрастной группе независимо от этиологии раз-
вития гипертрофии миокарда. При этом не было 
выявлено влияния данного генотипа на степень 
выраженности гипертрофии [2]. Таким образом, 
при наличии сведений об ассоциации определен-
ных полиморфизмов гена MADD с наличием ГЛЖ 
и диастолической сердечной недостаточностью во-
прос о точном механизме реализации его влияния 
в отношении гипертрофического ответа остается 
открытым. В связи с этим целью данного исследо‑
вания являлся анализ изменения экспрессии гена 
MADD в экспериментальных моделях гипертрофии 
миокарда ЛЖ, вызванных гемодинамической на-
грузкой и нейрогуморальными факторами.

Материалы и методы
Исследование было одобрено этическим коми-

тетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Мин-
здрава России.

Модель коарктации аорты
Модель коарктации аорты [13–15], создавая 

гемодинамическую перегрузку, призвана выявить 
острые (на 1-й неделе реализации модели) реак-
ции миокарда на перегрузку давлением, а также 
позволяет отследить развитие отсроченного ремо-
делирования (на 10-й неделе реализации модели). 
Для этого здоровым крысам-самцам линии Вистар 
на 8-й неделе жизни проводилось оперативное вме-
шательство в виде перевязки дуги аорты. Во время 
операции анестезия была достигнута при помощи 
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1,8–2,2 % изофлурана (Foran, Abbott Laboratories, 
США). Хирургический доступ реализован левой 
передне-латеральной торакотомией в 4-м межребер-
ном промежутке с частичной резекцией 3-го ребра 
между парастернальной и срединно-ключичной ли-
ниями. Для доступа к дуге аорты в левой доле ти-
муса тупым способом было образовано небольшое 
отверстие, перевязка дуги аорты осуществлена про-
леновой нитью 6–0. Вследствие серьезной острой 
перегрузки давлением послеоперационная леталь-
ность составила 3,4 %. Далее крысы были разделены 
на группы в зависимости от времени воздействия 
модели и взятия материала миокарда — 1-я неделя 
и 10-я недели.

Модель «2 почки, 1 клипса»
Данная модель вызывает развитие гипертрофии 

миокарда, вызванной преимущественно нейрогумо-
ральными факторами (активация ренинангиотен-
зинальдостероновой системы, активация симпато-
адреналовой системы, формирование артериальной 
гипертензии), в противоположность гемодинами-
ческой нагрузке, описанной в предыдущей модели 
[16]. Для ее создания здоровым крысам-самцам ли-
нии Вистар на 8-й неделе жизни проводилось опера-
тивное вмешательство в виде наложения небольшой 
серебряной клипсы на левую почечную артерию. 
Во время операции анестезия была достигнута ма-
сочным наркозом при помощи 2,2 % изофлурана 
(Foran, Abbott Laboratories, США). Операционный 
доступ был произведен через разрез на спине кры-
сы слева и параллельно позвоночнику вниз от на-
чала реберной дуги. В ходе операции выделялись 
левая почка и ее сосудистый пучок, на почечную 
артерию был установлен зажим калибром 0,30 мм, 
рана послойно ушивалась и обрабатывалась анти-
септическим гелем (Sterisol, Швеция). Правая почка 
оставалась интактной. Крысы были также разделе-
ны по времени реализации модели и взятия аутоп-
сийного материала — 1-я неделя и 10-я неделя.

В дополнение была выделена контрольная груп-
пы здоровых крыс-самцов линии Вистар, на которых 
не производились оперативные вмешательства.

На 1-й или 10-й неделях (в зависимости от рас-
пределения по вышеописанным группам) реали-
зации моделей под анестезией 2,2 % изофлураном 
было произведено изъятие сердец крыс. Сначала 
были отделены предсердия, магистральные сосуды 
и верхушка сердца, произведена их заморозка путем 
погружения в жидкий азот и далее их хранение при 
–80 градусах по Цельсию. Оставшаяся ткань серд-
ца делилась на левый, правый желудочки, межже-
лудочковую перегородку, и эти части также были 
заморожены при –80 градусах по Цельсию.

Факт развития гипертрофии миокарда был 
подтвержден при проведении эхокардиографии 
на аппарате Vevo-2100 (VisualSonics, Inc.) с часто-
той 21 МГц, частотой кадров 100–120/сек в 2D-
режиме. Анестезия крыс была достигнута при по-
мощи 1,5-процентного изофлурана. Все измерения 
и подсчеты были произведены на основе рекомен-
даций Американского общества эхокардиографии 
и Европейской ассоциации по сердечно-сосудистой 
визуализации [17]. 2D и М-изображения получа-
ли при рассмотрении продольной и короткой осей 
ЛЖ. Датчик в М-режиме был позиционирован под 
контролем 2D-изображения перпендикулярно зад-
ней стенке ЛЖ и межжелудочковой перегородке. 
Внутренний размер ЛЖ, толщину межжелудочко-
вой перегородки в диастолу, толщину задней стен-
ки ЛЖ в диастолу были измерены в двух позициях 
(по продольной и короткой осям) на протяжении 
трех сердечных циклов. Масса ЛЖ была рассчита-
на по методам Devereux и Reichek.

Для последующего молекулярно-генетического 
анализа замороженные образцы ткани ЛЖ были го-
могенизированы в аппарате TissueLyzer (QIAGEN) 
в течение 8 минут при частоте 50 Гц в среде Extract 
RNA reagent (Evrogen). Качество и количество по-
лученного РНК-материала были подтверждены при 
помощи аппарата NanoDrop 3300 SpectroPhotometer 
(Thermo Fisher Scientific). Полученные образцы под-
вергли обратной транскрипции с целью получения 
ДНК-материала с РНК-матриц. Получение ком-
плементарной ДНК в ходе обратной транскрипции 
проводили при помощи праймеров Random (dN) 
10-primer (Evrogen) и MMLV RT kit (Evrogen). По-
лученная кДНК использовалась для поставки по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. Уровень экспрессии рассчитывался при 
помощи метода ΔΔCt, используя гены GAPDH 
и HPRT в качестве контроля (так как они являются 
генами «домашнего хозяйства» и должны иметь по-
стоянный уровень экспрессии в клетках) [18].

Результаты
Верификация гемодинамической модели и дан-

ные о развитии на ее фоне гипертрофии миокарда 
представлены в опубликованном нами ранее иссле-
довании [19]. В частности, наличие гипертрофии 
миокарда было подтверждено на основании данных 
эхокардиографии, гистологического исследования 
и уровня экспрессии гена NPPA [20], кодирующего 
белок предсердного натрийуретического пептида. 
При анализе экспрессии гена MADD в миокарде 
в гемодинамической экспериментальной модели 
нами было выявлено повышение экспрессии в груп-
пе 1 недели по сравнению с интактной группой 
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(рис. 1). Однако к 10 неделям экспрессия данного 
гена снижалась до начального уровня. Нами был 
проведен корреляционный анализ уровня экспрес-
сии гена MADD с уровнем экспрессии гена NPPA, 
и было выявлено, что между экспрессией гена 
MADD и экспрессией гена NPPA в группе 1 недели 
существует прямая зависимость (рис. 2).

На следующем этапе был проведен корреляци-
онный анализ уровня экспрессии гена MADD с та-
кими эхокардиографическими параметрами, как 
конечный систолический объем ЛЖ, конечный диа-
столический объем ЛЖ, фракция укорочения ЛЖ, 
ударный объем ЛЖ, относительная толщина стенки 
ЛЖ, размер левого предсердия, размер ЛЖ в систо-
лу и диастолу, фракция выброса ЛЖ (рис. 3 А–З). 
Была установлена прямая зависимость между уров-
нем экспрессии гена MADD и показателями конеч-
ного диастолического и конечного систолического 
объема ЛЖ, а также обратная зависимость между 
экспрессией гена MADD и фракцией укорочения. 
Нами не было установлено значимой корреляции 
с параметрами размеров левого предсердия, удар-
ного объема, относительной толщины стенки ЛЖ, 
размерами ЛЖ в систолу и диастолу, а также фрак-
цией выброса ЛЖ.

На последующих этапах нами был проведен ана-
лиз экспрессии в миокарде гена MADD в модели ги-
пертрофии миокарда «2 почки, 1 клипса». Было вы-
явлено отсутствие значимого изменения экспрессии 
гена MADD по сравнению с интактной группой как 
на сроке 1 неделя, так и на сроке 10 недель от начала 
эксперимента (рис. 4). В то же время нами показа-
но повышение экспрессии гена NPPA в миокарде 
экспериментальных животных по сравнению с ин-
тактной группой, что является свидетельством за-
пуска программы гипертрофического ответа в кар-

диомиоцитах при формировании модели «2 почки, 
1 клипса». Проведение корреляционного анализа 
показано отсутствие значимых корреляций между 
экспрессией гена MADD и экспрессией гена NPPA, 
что доказывает опосредованный характер их корре-
ляции в предыдущей модели (рис. 5). Дальнейший 
анализ корреляции уровня экспрессии гена MADD 
с эхокардиографическими параметрами не прово-
дился вследствие отсутствия значимого изменения 
экспрессии гена MADD в данной модели.

Обсуждение
Вследствие отсутствия белкового продукта 

в миокарде ген MADD, вероятно, реализует свой эф-
фект в виде ГЛЖ через усиление активации близко 
расположенного гена MYBPC3, экспрессия которого 
непосредственно влияет на степень выраженности 
гипертрофии. Поиск молекулярных маркеров, ассо-
циированных с развитием ГЛЖ, позволяет более де-
тально изучить патофизиологию данного процесса 
для выявления возможных мишеней лекарственного 
терапевтического воздействия.

В проведенном исследовании мы установили, 
что экспрессия гена MADD увеличивается преи-
мущественно под действием остро развившейся 
гемодинамической перегрузки и, вероятно, имеет 
значение для формирования немедленного ответа 
со стороны кардиомиоцитов на фактор нагрузки 
давлением. Значимость высокого уровня экспрес-
сии данного гена в формировании долгосрочного 
гипертрофического ответа остается дискутируемой, 
так как нами не обнаружено повышения экспрес-
сии гена на экспериментальном сроке 10 недель, 
когда начальные процессы, отвечающие за разви-
тие гипертрофии, уже завершены. Таким образом, 
может обсуждаться инициирующее влияние повы-

Рисунок 1. Результат гемодинамической 
модели в виде повышения экспресcии 

гена MADD в группе 1 недели

Рисунок 2. Корреляция между экспрессией 
генов MADD и NPPA 

в группе 1 недели
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Рисунок 3. Корреляции между экспрессией гена MADD 
и эхокардиографическими параметрами в группе 1 недели
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шенной экспрессии гена MADD в отношении мо-
лекулярных событий при развитии гипертрофии 
миокарда ЛЖ.

Выявленная нами прямая корреляция уровня 
экспрессии гена MADD и экспрессии гена NPPA 
в гемодинамической модели, вероятнее всего, яв-
ляется опосредованной, поскольку данная корре-
ляция не наблюдается в модели «2 почки, 1 клип-
са», где нет значимого повышения экспрессии гена 
MADD. Таким образом, наличие прямой взаимос-
вязи между экспрессией этих двух генов представ-
ляется сомнительным. В то же время в некоторых 
случаях уровень их экспрессии может повышаться 
синхронно под действием сходных стимулов и ге-
модинамических параметров.

В ходе исследования были обнаружены корре-
ляции уровня экспрессии гена MADD с некоторыми 
параметрами эхокардиографии (с фракцией укоро-
чения, конечным диастолическим, конечным си-

столическим размерами ЛЖ). В частности, прямая 
зависимость с конечно-систолическим и конечно-
диастолическим размерами и обратная зависимость 
с фракцией укорочения ЛЖ могут свидетельство-
вать об участии гена MADD в реализации молеку-
лярных механизмов развития систолической дис-
функции миокарда и снижения его сократительной 
способности при развитии дезадаптивной гипер-
трофии.

Повышение экспрессии гена MADD может 
быть необходимо для реализации гипертрофиче-
ского ответа в виде увеличения синтеза сократи-
тельных белков миофибрилл и, в итоге, увеличения 
диаметра кардиомиоцитов. Поскольку в кардиоми-
оцитах белковый продукт экспрессии данного гена 
отсутствует, из двух рассмотренных ранее теорий 
действия гена MADD более объективной в отно-
шении реализации гипертрофии является вторая, 
основывающаяся на регуляции геном MADD экс-
прессии гена MYBPC3 и, возможно, других со-
кратительных белков. Остается открытым вопрос 
о механизмах влияния гена MADD на уровень экс-
прессии гена MYBPC3. Установлено, что в преде-
лах кодирующей части гена или его интронных 
последовательностей известных микроРНК для 
реализации такого влияния в миокарде нет. В то же 
время нельзя исключить потенциальную возмож-
ность наличия в структуре данного гена длинных 
некодирующих РНК или других регуляторных по-
следовательностей, участвующих в реализации 
процесса гипертрофии миокарда под воздействием 
гемодинамических факторов. Дальнейшее изуче-
ние молекулярных механизмов участия гена MADD 
в развитии адаптивной и дезадаптивной гипертро-
фии миокарда является актуальным и перспектив-
ным как для фундаментальной биомедицинской, 
так и для клинической науки.

Рисунок 5. Отсутствие корреляции между 
экспрессией гена MADD и экспрессией 

гена NPPA в модели «2 почки, 1 клипса»

Рисунок 4. Отсутствие повышения экспрессии гена MADD 
и повышения экспрессии гена NPPA в модели «2 почки, 1 клипса»



496 25(5) / 2019

Редакционная статья / Editorial

25(5) / 2019

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии конфликта 
интересов. / The authors declare no conflict 
of interest.

Список литературы / References
1. Полякова А. А., Давыдова В. Г., Стрельцова А. А., Кру-

тиков А. Н., Пыко С. А., Кленина И. С. и др. Ассоциация по-
лиморфных вариантов генов MADD и MYH7 и гипертрофиче-
ской кардиомиопатии у пациентов старше 45 лет. Кремлевская 
медицина. Клинический вестник. 2017;(1):47–54. [Polyako-
va AA, Davidova VG, Streltsova AA, Krutikov AN, Pyko SA, 
Klenina IS et al. Association of polymorphic variants of genes 
MADD, MYH7 and hypertrophic cardiomyopathy in patients older 
than 45. Kremlin Medicine. Klinicheskiy Vestnik. 2017;(1):47–54.  
In Russian].

2. Лясникова Е. А., Улитин А. М., Тишкова В. М., Куу-
лар А. А., Муравьев А. С., Козырева А. А. и др. Генетические 
детерминанты, ассоциированные с развитием и прогнозом 
постинфарктного ремоделирования и хронической сердечной 
недостаточности. Трансляционная медицина. 2018;5(1):15–
24. doi:10.18705/2311-4495-2018-5-1-15-24 [Lyasnikova EA, 
Ulitin AM, Tishkova VM, Kuular AA, Muraviev AS, Kozyreva AA 
et al. Genetic determinants associated with the development and 
prognosis of postinfarction remodelling and chronic heart failure. 
Trans Med. 2018;5(1):15–24. doi:10.18705/2311-4495-2018-5-1-
15–24 In Russian].

3. Defer N, Azroyan A, Pecker F, Pavoine C. TNFR1 and 
TNFR2 signaling interplay in cardiac myocytes. J Biol Chem. 
2007;282(49):35564–35573. PubMed PMID:17913704; doi:10. 
1074/jbc.M704003200

4. Spinale FG, Coker ML, Heung LJ, Bond BR, Gunasin- 
ghe HR, Etoh T et al. A matrix metalloproteinase induction/activation 
system exists in the human left ventricular myocardium and is 
upregulated in heart failure. Circulation. 2000;102(16):1944–1949. 
doi:10.1161/01.cir.102.16.1944

5. Kurada BR, Li LC, Mulherkar N, Subramanian M, Prasad KV, 
Prabhakar BS. MADD, a splice variant of IG20, is indispensable 
for MAPK activation and protection against apoptosis upon tumor 
necrosis factor-alpha treatment. J Biol Chem. 2009;284(20):13533–
13541. doi:10.1074/jbc.M808554200

6. Saini S, Sripada L, Tulla K, Kumar P, Yue F, Kunda N et al. 
Loss of MADD expression inhibits cellular growth and metastasis in 
anaplastic thyroid cancer. Cell Death Dis. 2019;10(2):145. doi:10. 
1038/s41419-019-1351-5

7. Zhang T, Hu Y, Ju J, Hou L, Li Z, Xiao D et al. Downregulation 
of miR-522 suppresses proliferation and metastasis of non-small 
cell lung cancer cells by directly targeting DENN/MADD domain 
containing 2D. Sci Rep. 2016;6:19346. PMID: 26783084; PMCID: 
PMC4726064; doi:10.1038/srep19346

8. Del Villar K, Miller CA. Down-regulation of DENN/MADD, 
a TNF receptor binding protein, correlates with neuronal 
cell death in Alzheimer's disease brain and hippocampal 
neurons. Proc Natl Acad Sci USA. 2004;101(12):4210–4215. 
doi:10.1073/pnas.0307349101

9. Wu CK, Huang YT, Lee JK, Chiang LT, Chiang FT,  
Huang SW et al. Cardiac myosin binding protein C and MAP-
kinase activating death domain-containing gene polymorphisms and 
diastolic heart failure. PLoS One. 2012;7(4):e35242. doi:10.1371/ 
journal.pone.0035242

10. Sadayappan S, Gulick J, Osinska H, Martin LA, Hahn HS, 
Dorn GW et al. Cardiac myosin-binding protein-C phosphorylation 
and cardiac function. Circ Res. 2005;97(11):1156–1163. 
doi:10.1161/01.RES.0000190605.79013.4d

11. Tong CW, Nair NA, Doersch KM, Liu Y, Rosas PC. Cardiac 
myosin-binding protein-C is a critical mediator of diastolic 
function. Pflugers Arch Eur J Physiol. 2014;466(3):451–457. 
doi:10.1007/s00424-014-1442-1

12. Sadayappan S, Osinska H, Klevitsky R, Lorenz JN, 
Sargent M, Molkentin JD et al. Cardiac myosin binding protein 
C phosphorylation is cardioprotective. Proc Natl Acad Sci USA. 
2006;103(45):16918–16923. doi:10.1073/pnas.0607069103

13. Cho JS, Cho EJ, Lee J, Choi HD, Park KC, Lee KH et al. 
Myocardial mechanics in a rat model with banding and debanding of 
the ascending aorta. J Cardiovasc Ultrasound. 2014;22(4):189–195. 
doi:10.4250/jcu.2014.22.4.189

14. Friehs I, Cowan DB, Choi YH, Black KM, Barnett R,  
Bhasin MK et al. Pressure-overload hypertrophy of the developing 
heart reveals activation of divergent gene and protein pathways in 
the left and right ventricular myocardium. Am J Physiol 
Heart Circ Physiol. 2013;304(5): H697–H708. doi:10.1152/ 
ajpheart.00802.2012

15. van den Bosch BJ, Lindsey PJ, van den Burg CM, van 
der Vlies SA, Lips DJ, van der Vusse GJ et al. Early and transient 
gene expression changes in pressure overload-induced cardiac 
hypertrophy in mice. Genomics. 2006;88(4):480–488. doi:10.1016/ 
j.ygeno.2006.04.012

16. Кузьменко Н. В., Князева А. А., Головкин А. С., Кру-
тиков А. Н., Мишанин А. И., Павлов Г. С. и др. К анализу 
возможных механизмов развития унилатеральной вазоре-
нальной гипертензии. Российский физиологический журнал 
им. И. М. Сеченова. 2017;103(12):1377–1394. [Kuzmenko NV, 
Knyazeva AA, Golovkin AS, Krutikov AN, Mishanin AI, Pav- 
lov GS et al. To the analysis of possible mechanisms of 
unilateral vasorenal hypertension development. Russ J Physiol. 
2017;103(12):1377–1394. In Russian].

17. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, 
Ernande L et al. Recommendations for cardiac chamber quantification 
by echocardiography in adults: an update from the American 
Society of Echocardiography and the European Association of 
Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16 
(3):233–270. doi:10.1093/ehjci/jev014

18. Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of relative gene 
expression data using real-time quantitative PCR and the 2 
(-Delta Delta C (T)) Method. Methods. 2001;25(4):402–8. 
doi:10.1006/meth.2001.1262

19. Knyazeva A, Krutikov A, Golovkin A, Mishanin A, Pavlov G, 
Smolina N et al. Time- and ventricular-specific expression 
profiles of genes encoding Z-Disk proteins in pressure overload 
model of left ventricular hypertrophy. Front Genet. 2019;9:684. 
doi:10.3389/fgene.2018.00684

20. Sergeeva IA, Christoffels VM. Regulation of expression 
of atrial and brain natriuretic peptide, biomarkers for heart 
development and disease. Biochim Biophys Acta. 2013;1832 
(12):2403–13. doi:10.1016/j.bbadis.2013.07.003 

Информация об авторах
Муравьев Алексей Сергеевич — студент VI курса лечеб-

ного факультета ФГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. И. П. Павло-
ва Минздрава России, e-mail: myravyoval@mail.ru, ORCID: 
0000–0003–0171–2475;

Князева Анастасия Алексеевна — аспирант ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, e-mail: knyazeva.aa26@
gmail.com;

Крутиков Александр Николаевич — внешний научный со-
трудник научно-исследовательского отдела инфильтративных 
заболеваний сердца Института молекулярной биологии и ге-
нетики ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, 
e-mail: ankrutikov@yandex.ru;



25(5) / 2019 49725(5) / 2019

Редакционная статья / Editorial

Гудкова Александра Яковлевна — доктор медицинских 
наук, заведующая лабораторией кардиомиопатий Института 
сердечно-сосудистых заболеваний, профессор кафедры фа-
культетской терапии ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
Минздрава России, внешний научный сотрудник Института мо-
лекулярной биологии и генетики ФГБУ ««НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России, e-mail: alexagood-1954@mail.ru, 
ORCID: 0000–0003–0156–8821;

Костарева Анна Александровна — кандидат медицин-
ских наук, доцент кафедры факультетской терапии ГБОУ ВПО 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, директор 
Института молекулярной биологии и генетики ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, e-mail: akostareva@
hotmail.com, ORCID: 0000–0002–9349–6257.

Author information
Alexey S. Muraviev, VI year Student, Medical Faculty, 

First Pavlov State Medical University of St. Petersburg, e-mail: 
myravyoval@mail.ru, ORCID: 0000–0003–0171–2475;

Anastasia A. Knyazeva, PhD Student, Almazov National 
Medical Research Centre, e-mail: knyazeva.aa26@gmail.com;

Aleksandr N. Krutikov, External Researcher, Research 
Department of Infiltrative Myocardial Diseases, Institute of 
Molecular Biology and Genetics, Almazov National Medical 
Research Centre, e-mail: ankrutikov@yandex.ru;

Aleksandra Ya. Gudkova, MD, PhD, DSc, Head, Laboratory of 
Cardiomyopathies, Institute of Cardiovascular Diseases, Professor, 
Department of Internal Diseases #1, First Pavlov State Medical 
University of St. Petersburg, External Researcher, Institute of 
Molecular Biology and Genetics, Almazov National Medical 
Research Centre, e-mail: alexagood-1954@mail.ru, ORCID: 
0000–0003–0156–8821;

Anna A. Kostareva, MD, PhD, Associate Professor, Department 
of Internal Diseases #1, First Pavlov State Medical University of St. 
Petersburg, Director, Institute of Molecular Biology and Genetics, 
Almazov National Medical Research Centre, e-mail: akostareva@
hotmail.com, ORCID: 0000–0002–9349–6257.



498

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

25(5) / 2019Л. Б. Митрофанова и др.

2019;25(5):498–509

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 611.018.83:617.762.7:616.131

Контактная информация:
Митрофанова Любовь Борисовна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341.
Тел.: +7(812)702–37–49 (доб. 005991).
E-mail: ryazanov_pa@almazovcentre.ru

Статья поступила в редакцию 
27.06.19 и принята к печати 03.09.19.

Гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование нервных волокон 
и ганглиев в периартериальной 
жировой ткани бифуркации 
легочной артерии у пациентов 
с легочной гипертензией и без нее

Л. Б. Митрофанова, А. А. Перминова, 
Н. С. Гончарова, Е. Н. Михайлов
Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр 
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

 Резюме
Актуальность. Одним из возможных методов снижения давления в легочной артерии (ЛА) при ле-

гочной гипертензии (ЛГ) является радиочастотное повреждение периартериальных нервных волокон. 
В то же время степень влияния вегетативной нервной системы еще до конца не определена. Также из-
вестно, что дофамин индуцирует вазорелаксацию ЛА, однако подтипы дофаминовых рецепторов, вовле-
ченные в этот механизм, еще не идентифицированы. цель — морфологическое исследование нервных 
волокон и ганглиев в периартериальной жировой ткани бифуркации ЛА у пациентов с ЛГ и без нее. Ма‑
териалы и методы. Тканевые образцы зоны бифуркации ЛА с окружающей жировой клетчаткой забра-
ны у 8 пациентов с ЛГ и 9 пациентов без ЛГ (аутопсийный материал): 7 женщин в возрасте 59 ± 22 лет 
и 10 мужчин 62 ± 15 лет. Проводилась иммуногистохимическая реакция с антителами к белку S100, 
tyrosine hydroxylase (TH), мускариновому рецептору М1, дофаминовым рецепторам D1, D2, D5. Оцени-
вались количество нервных волокон и ганглиев на площадь препарата, их диаметр и глубина расположе-
ния относительно интимы ЛА. Результаты. Статистически значимых различий в строении и размерах 
нервных волокон и ганглиев у пациентов с ЛГ и без нее выявлено не было. В целом среднее количество 
нервных волокон на площадь препарата (4 см²) было 29,1 ± 15,5; ганглиев — 1,1 ± 1,3; средний диаметр 
волокон — 130,6 ± 35,1 мкм, ганглиев — 532,0 ± 790,7 мкм; среднее расстояние волокно–интима — 
2141,4 ± 663,3 мкм, ганглий–интима — 1799,0 ± 500,5 мкм. Плотность волокон вокруг бифуркации ЛА 
была выше (р = 0,04) у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) II функционального 
класса (ФК) (20 ± 10 волокон/4 см²) по сравнению с пациентами с ХСН III–IV ФК (11 ± 4 волокон/4 см²). 
Экспрессия М1 и TH определялась на нервных волокнах и ганглиях, в эндотелии и гладкомышечных 
клетках ЛА, в эпителии бронхов. При этом, в отличие от М1, экспрессия TH наблюдалась не на всех 
нервных клетках, а ее уровень варьировал от 1 до 4 баллов. Экспрессии D2-рецептора выявлено не бы-
ло, экспрессия D1 была слабо выражена, а D5–4 балла во всех случаях на эндотелии и гладкомышечных 
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клетках ЛА. Заключение. Морфометрический анализ нервных волокон и ганглиев не выявил различий 
между пациентами с ЛГ и без нее. Отмечалось значимое снижение количества нервных волокон по ме-
ре прогрессирования сердечной недостаточности. Экспрессия TH на нервных волокнах и ганглиях была 
меньше выражена и наблюдалась не на всех клетках по сравнению с М1-рецептором. Экспрессия дофа-
миновых рецепторов была выявлена только на эндотелии и гладкомышечных клетках ЛА. Дальнейшее 
морфологическое исследование на большем материале позволит создать теоретическую базу обоснован-
ности интервенционной иннервации ЛА.

Ключевые слова: гистологическое и иммуногистохимическое исследование, морфометрический 
анализ, нервные волокна и ганглии периартериальной жировой ткани бифуркации легочной артерии, 
легочная гипертензия
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Abstract
background. One of the possible methods of reducing pressure in the pulmonary artery (PA) in pulmonary 

hypertension (PH) is radiofrequency damage of the periarterial nerve fibers. At the same time, the impact 
of the autonomic nervous system has not been fully determined yet. It is also known that dopamine induces 
LA vasorelaxation, however, the subtypes of dopamine receptors involved in this mechanism have not yet 
been identified. objective. To assess the morphology of nerve fibers and ganglia in the periarterial adipose 
tissue of the PA bifurcation in patients with and without PH. design and methods. Tissue samples of the PA 
bifurcation zone with surrounding fatty tissue were taken from 8 patients with PH and 9 patients without PH 
(autopsy material): 7 women aged 59 ± 22 years and 10 men 62 ± 15 years. An immunohistochemical reaction 
was performed with antibodies to S100 protein, tyrosine hydroxylase (TH), M1 muscarinic receptor, D1, D2, 
D5 dopamine receptors. The number of nerve fibers and ganglia per area of the preparation, their diameter and 
depth relative to the PA intima were estimated. Results. There were no statistically significant differences in the 
structure and size of nerve fibers and ganglia in patients with and without PH. In general, the average number of 
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nerve fibers per area of the preparation (4 cm²) was 29,1 ± 15,5; ganglia — 1,1 ± 1,3; the average fiber diameter 
was 130,6 ± 35,1 μm, ganglia — 532,0 ± 790,7 μm; the average fiber-intima distance was 2141,4 ± 663,3 μm, the 
ganglion-intima — 1799,0 ± 500,5 μm. The density of fibers around the PA bifurcation was significantly higher 
(p = 0,04) in patients with chronic heart failure (CHF) II NYHA functional class (FC) (20 ± 10 fibers / 4 cm²) 
compared to patients with CHF III–IV FC (11 ± 4 fibers / 4 cm²). The expression of M1 and TH was determined on 
nerve fibers and ganglia, in the endothelium and smooth muscle cells of the PA, in the epithelium of the bronchi. 
At the same time, unlike M1, the expression of TH was not observed in all nerve cells, and its level ranged from 
1 to 4 points. No D2 receptor expression was detected, D1 expression was mild, and D5 was 4 points in all cases in 
the endothelium and smooth muscle cells of the LA. conclusions. Morphometric analysis of nerve fibers and 
ganglia revealed no differences between patients with and without PH. There was a significant decrease in the 
number of nerve fibers with the progression of heart failure. TH expression on nerve fibers and ganglia was less 
pronounced and was not observed in all cells as compared with the M1 receptor. Expression of dopamine receptors 
was detected only in the endothelium and smooth muscle cells of the PA. Further morphological study involving 
larger sample will allow the substantiation for the validity of the interventional innervation of the PA.

Key words: histological and immunohistochemical study, morphometric analysis, nerve fibers and ganglia 
of periarterial adipose tissue of pulmonary artery bifurcation, pulmonary hypertension

For citation: Mitrofanova LB, Perminova AA, Goncharova NS, Mikhaylov EN. Histological and immunohistochemical study of nerve 
fibers and ganglia in the periarterial adipose tissue of the pulmonary artery bifurcation in patients with and without pulmonary hypertension. 
Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2019;25(5):498–509. doi: 10.18705/1607-419X-2019-25-5-498-509

Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) — это клиниче-

ский синдром, характеризующийся вазоконстрик- 
цией, ремоделированием сосудов и тромбозом. 
Она может быть первичной или осложнять течение 
разных заболеваний. Прогрессирующие послед-
ствия ЛГ включают повышенное сопротивление 
легочных сосудов, гипертрофию и дисфункцию 
правого желудочка и, в конечном итоге, смерть 
[1]. Степень вовлечения вегетативной нервной 
системы в патогенез ЛГ до конца не изучена [2]. 
Постулируется, что пациенты с ЛГ часто имеют 
низкий сердечный выброс, который компенси-
руется путем активации нейрогормональных си-
стем, таких как симпатическая нервная система 
и ренин-ангиотензин-альдостероновая система [3]. 
Легочная сосудистая сеть иннервируется симпати-
ческими и парасимпатическими нервными волок-
нами. Повышенное сосудистое сопротивление опо-
средуется α-адренорецепторами при стимуляции 
симпатического нерва [4]. Норадренергические 
волокна активируются барорецепторами в легоч-
ной артерии (ЛА) [5] и проксимальных сегментах 
дыхательных путей [6]. Хеморецепторы реагиру-
ют на снижение уровня рO2 в артериях, повышая 
стимуляцию симпатического нерва нейронами 
симпатической цепи [7]. Парасимпатическая ак-
тивация посредством вагусной стимуляции при-
водит к холинергически опосредованной релак-
сации ЛА [8].

Дофаминовые рецепторы — класс транс-
мембранных метаботропных G-белок-связанных 
клеточных рецепторов, играющих важную роль 

в функционировании центральной нервной системы 
млекопитающих. Основной эндогенный лиганд — 
агонист этих рецепторов — дофамин. Дофаминовые 
рецепторы участвуют в процессах мотивации, обу-
чения, тонкой моторной координации, модулирова-
ния нейроэндокринных сигналов. Этот класс вклю-
чает пять типов рецепторов: D1, D2, D3, D4 и D5. 
У людей ЛА экспрессирует D1, D2, D4 и D5, чем 
можно объяснять сосудорасширяющее действие 
дофамина в крови [9].

Недавние исследования показали, что де-
нервация ЛА улучшает легочную гемодинамику 
в экспериментальной модели и в немногочислен-
ных клинических испытаниях [10]. Одним из воз-
можных методов снижения давления в ЛА может 
являться радиочастотное повреждение иннерви-
рующих сосуд нервных волокон, которые распо-
ложены в окружающей жировой клетчатке [11]. 
Известно, что плотность иннервации наиболее 
высока в проксимальных отделах ЛА с постепен-
ным уменьшением по направлению к периферии 
сосудистого русла [12]. Тем не менее размеры, 
плотность, глубина расположения по отношению 
к просвету ЛА нервных волокон и ганглиев, равно 
как экспрессия ими различных рецепторов сим-
патической, парасимпатической нервной систем 
и моноаминовых нейромедиаторов у человека, 
еще плохо изучены.

цель исследования — морфологическое иссле-
дование нервных волокон и ганглиев в периартери-
альной жировой ткани бифуркации ЛА у пациентов 
с ЛГ и без нее.
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Материалы и методы
Материалом исследования послужила зона би-

фуркации ЛА с окружающей жировой клетчаткой 
(рис. 1). Тканевые образцы забирались по всей 
окружности артерии в виде кольца шириной 1 см 
(суммарная площадь препарата — 4 см²). Был 
изучен аутопсийный материал ЛА от 8 пациентов 
с ЛГ и от 9 пациентов без нее (группа сравнения); 
проведен анализ историй болезни (табл. 1). Сре-
ди умерших больных было 7 женщин 24–78 лет 
(средний возраст 59 ± 22 лет) и 10 мужчин 20–
78 лет (средний возраст 62 ± 15 лет). Образцы ЛА 
фиксировались в 10-процентном забуференном 
формалине, после чего по стандартной методике 
изготавливались микропрепараты, окрашенные 
гематоксилином и эозином, а также проводилась 
иммуногистохимическая реакция с антителами 
к белку S100 (фирмы DAKOCytomation, Дания) для 
детекции нервных волокон и ганглиев, к tyrosine 
hydroxylase (TH; антигену адренергических ре-
цепторов симпатической нервной системы; фир-
мы Abcam, Великобритания), к мускариновому 
ацетилхолиновому рецептору М1 парасимпатиче-
ской нервной системы (фирмы Abnova, Тайвань), 
к дофаминовым рецепторам D1, D2, D5 (соответ-
ственно фирм Thermo и Santa Cruz Biotechnology, 
США). Морфометрический анализ осуществлял-
ся с помощью анализатора изображения Leica 
Application Suite V 4.5.0 (Германия) и ImageScope 

Color (Россия). Оценивалось количество нервных 
волокон и ганглиев на площадь препарата (4 см²; 
плотность распределения), их диаметр и глубина 
расположения относительно внутренней поверх-
ности интимы ЛА (в мкм). Выраженность экс-
прессии иммуногистохимических маркеров опре-
делялась в баллах (1 балл — слабая экспрессия, 
2 — умеренно слабая экспрессия, 3 — умеренная, 
4 — выраженная). Оценивалось соотношение кле-
ток нервных структур с экспрессией TH, Д1, Д2, 
Д5 и М1 к таковым без экспрессии этих маркеров 
(в процентах).

Статистический анализ выполнялся с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics 
19, version 19.0.0. Все переменные выражены 
как среднее ± стандартное отклонение или в ви-
де абсолютных значений и процентов. Для про-
верки гипотезы сходности средних значений 
выборок с распределением Гаусса использовал-
ся t-критерий Стьюдента. Для сравнения групп 
с распределением, отличным от Гауссовского, ис-
пользовался критерий Манна–Уитни или точный 
тест Фишера. Для оценки корреляции данных ис-
пользовался линейный коэффициент корреляции 
Пирсона или коэффициент корреляции Спирмена, 
в зависимости от типа распределения массива 
данных. При оценке различий параметров между 
группами статистически значимым считалось зна-
чение р < 0,05.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА ПАцИЕНТОВ

№ Пол Возраст Наличие 
ЛГ

Стадия 
ХСН

Наличие 
СД Основной диагноз Наличие 

ТЭЛА
1 Ж 55 1 4 0 ВПС: двустворчатый аортальный клапан 0
2 М 20 1 4 0 ВПС: cиндром Эйзенменгера 1
3 М 68 1 4 0 ИБС 0
4 М 54 0 2 0 ХЦВБ, ГБ 0
5 М 66 0 2 0 ХЦВБ 0
6 Ж 78 0 2 0 ИБС 0
7 М 78 0 1 ИБС 1
8 М 70 0 3 1 ИБС 0
9 М 57 0 2 0 ИБС 0
10 Ж 77 0 3 0 Аортальный стеноз, ГБ 0
11 М 62 1 3 0 Ревматический порок сердца 0
12 М 66 0 2 0 ГБ, ХЦВБ, ОНМК
13 Ж 73 0 2 1 ГБ, ХЦВБ, ОНМК 0
14 Ж 77 1 4 0 Ревматический порок сердца, ИБС, ГБ 0
15 М 72 1 3 0 ИБС, ГБ 0
16 Ж 24 1 3 0 ВПС: синдром Эйзенменгера 1
17 Ж 28 1 3 0 Первичная ЛГ 0

Примечание: ЛГ — легочная гипертензия; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; СД — сахарный диабет; ТЭЛА — 
тромбоэмболия легочной артерии; ВПС — врожденный порок сердца; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХЦВБ — хрониче-
ская цереброваскулярная болезнь; ГБ — гипертоническая болезнь; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
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Исследование было проведено в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации.

Результаты
Средний уровень расчетного систоли-

ческого давления в ЛА в группе пациен-
тов с ЛГ составлял 64,5 ± 8,5 против 36 ± 
14,8 мм рт. ст. в группе без ЛГ (р = 0,0001). 
Пациенты с ЛГ не различались по полу, воз-
расту, однако тяжесть хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) имела прямую 
связь с уровнем расчетного систолического 
давления в ЛА (II функциональный класс 
(ФК) — 39,7 ± 17,6 против III ФК — 45 ± 
14,8 против IV ФК ХСН — 70,2 ± 8,7 мм рт. 
ст. соответственно, р = 0,01).

Нервные волокна и ганглии распола-
гались в жировой клетчатке, а в одном 
из 20 случаев (в 5 %; без ЛГ) нервные во-
локна были обнаружены непосредственно 
в адвентиции ЛА (рис. 2 А, Б). Еще в одном 
случае (в 5 %; без ЛГ) в препарате был 
обнаружен нервный ствол длиной 1,1 см 
(рис. 3 А). Наиболее крупный нервный ган-
глий был размером 3000 мкм.

Статистически значимых различий 
в строении и размерах нервных волокон 
и ганглиев в группе с ЛГ и группе сравне-
ния выявлено не было. Половые различия 
не оказывали влияния на характеристику 
нервных элементов ЛА. В целом среднее 
количество нервных волокон на площадь 
препарата (4 см²) было 29,1 ± 15,5; ган-
глиев — 1,1 ± 1,3; средний диаметр во-
локон составил 130,6 ± 35,1 мкм, гангли-
ев — 532,0 ± 790,7 мкм; среднее расстоя-
ние волокно–интима 2141,4 ± 663,3 мкм, 
ганглий–интима — 1799,0 ± 500,5 мкм 
(табл. 2). Отмечено, что плотность волокон 
вокруг бифуркации ЛА выше (р = 0,04) у па-
циентов с ХСН II ФК (20 ± 10 волокон/4 см²) 
по сравнению с пациентами с ХСН III–IV 
ФК (11 ± 4 волокон/4 см²). Была обнаружена 
тенденция уменьшения диаметра нервных 
волокон и ганглиев с возрастом (r = –0,45; 
p = 0,06), а также расстояния волокно–интима 
(r = –0,43; p = 0,08).

Иммуногистохимическое исследование 
с М1 показало, что экспрессия этого аце-
тилхолинергического рецептора опреде-
ляется во всех клетках нервных волокон 
и ганглиев, в эндотелии и гладкомышечных 
клетках ЛА и сосудов периартериальной жи-
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ровой клетчатки, а также в реснитчатом эпителии 
бронхов и бронхиальных железах (рис. 4 А, Б, В). 
Выраженность экспрессии М1 на всех структурах 
и во всех случаях была 4 балла. Во всех 8 случаях 

ЛГ экспрессии этого рецептора не наблюдалось 
на протяжении 1/3–1/2 толщины стенки ЛА из-за 
замещения гладкомышечных клеток фиброзной 
тканью, макрофагами, кристаллами холестерина 

Рисунок 1. 
Схема вырезки зоны 

бифуркации легочной артерии

Рисунок 2. Нервные волокна и ганглии в зоне бифуркации легочной артерии

Примечание: А: Нервные волокна в жировой клетчатке. Экспрессия S100. Темно-коричневое окрашивание нервных во-
локон (указаны стрелками); × 50. Б: Нервные ганглии в жировой клетчатке (указаны стрелками); гематоксилин и эозин; × 200.  
В: Нервное волокно в адвентиции легочной артерии (указано стрелкой); гематоксилин и эозин; × 100.

Рисунок 3. Нервный ствол (обведен кружком) 
в периартериальной жировой клетчатке; 

гематоксилин и эозин; × 50.
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Иммуногистохимическое исследование с TH 
показало, что экспрессия этого маркера симпати-
ческой нервной системы также определялась на эн-
дотелии и гладкомышечных клетках ЛА, нервных 
волокнах и ганглиях, в эпителии бронхиальных 
желез и реснитчатом эпителии выстилки бронхов, 
но в отличие от М1 ее выраженность на клетках 
ЛА была 1–2 балла (во всех случаях), на эпителии 
бронхов — 3–4 балла (во всех случаях), а на нерв-
ных волокнах и нервных ганглиях — от 1 до 4 бал-
лов (рис. 6 А, Б, В, Г).

Слабая экспрессия — 1 балл — была выявлена 
в 33 % случаев с ЛГ и в 11 % случаев без ЛГ. Кроме 
того, не все нервные клетки экспрессировали TH, 
в отличие от М1. В частности, в группе ЛГ в сред-
нем только 66,0 ± 27,1 клеток нервных волокон 
и ганглиев экспрессировали TH, тогда как в груп-
пе сравнения — 82,4 ± 8,7 клеток (рис. 7 А, Б). Тем 
не менее статистически значимых различий между 
группами выявлено не было. В случае первичной 
ЛГ экспрессия TH не только была слабо выражена 

Рисунок 4. Экспрессия М1‑мускаринового рецептора (коричневое окрашивание)

Примечание: А — на специализированных клетках нервного ганглия (указано стрелкой); Б — в нервных волокнах (указа-
ны стрелками); В — на клетках стенки легочной артерии; Г — на клетках слизистых желез стенки бронха (указано стрелкой); 
× 100.

Рисунок 5. 
Отсутствие экспрессии М1‑мускаринового 

рецептора в зоне атеросклеротических 
изменений легочной артерии (указано); × 50

и другими морфологическими атрибутами атеро-
склероза (рис. 5).
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(1 балл), но и наблюдалась только в 18 % нервных 
клеток волокон.

В целом экспрессия этого маркера симпатиче-
ской нервной системы на нервных волокнах и ган-
глиях была меньше выражена по сравнению с М1.

Экспрессии дофаминовых рецепторов в специа-
лизированных клетках нервных волокон и ганглиев 
не было обнаружено. Экспрессия D1 выявлялась 
на эндотелии и гладкомышечных клетках ЛА, но ее 
выраженность оценивалась в 1–2 балла вне зависи-
мости от наличия или отсутствия ЛГ. Экспрессии 
D2 в стенке ЛА мы не обнаружили, тогда как уро-
вень экспрессии D5 на гладкомышечных клетках 
и эндотелии ЛА, сосудах жировой клетчатки и со-
судах нервных структур во всех 17 случаях составил 
4 балла. Экспрессия D5 отмечалась также на обо-
лочках нервных волокон и ганглиев (рис. 8 А, Б).

Обсуждение
В результате нашего исследования было выявле-

но, что нервные волокна и ганглии у подавляющего 

большинства пациентов располагаются в жировой 
клетчатке, но в 5 % случаев их можно обнаружить 
и в адвентиции ЛА. Наши данные совпадают с ре-
зультатами Y. Huang и соавторов (2019), продемон-
стрировавших многочисленные нервные структуры 
в жировой и соединительной тканях вокруг ЛА 
у человека и крысы [13], и отличаются от результа-
тов Y. Zhang и соавторов (2016), которые считают, 
что нервные волокна и ганглии у собак располага-
ются именно в адвентиции сосуда [14]. В отличие 
от последних авторов, у людей мы наблюдали экс-
прессию симпатической TH и ацетилхолинового 
М1-рецептора в одних и тех же нервных волокнах 
и ганглиях. В нашем исследовании среднее расстоя-
ние волокно–интима 2141,4 ± 663,3 мкм, ганглий–
интима — 1799,0 ± 500,5 мкм, что соответствует 
удаленности нервных элементов от просвета сосуда 
у собак: по данным Y. Zhang и соавторов (2016) — 
от 1 до 3 мм [14], по данным L. Zhou и соавторов 
(2015) — от 823 до 4148 мкм [15].

Рисунок 6. Экспрессия TH — маркера симпатической нервной системы (коричневое окрашивание)

Примечание: А — на нервных волокнах в адвентиции легочной артерии (указаны стрелками); Б — слабая экспрессия 
(1 балл) на нервных волокнах в жировой клетчатке (указаны стрелками); В — умеренно слабая экспрессия маркера (2 бал-
ла) на гладкомышечных клетках легочной артерии; Г — экспрессия 4 балла в эпителиальных клетках желез стенки бронха; 
× 200.
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На наш взгляд логично, что статистически зна-
чимых различий в строении и размерах нервных во-
локон и ганглиев в группе с ЛГ и группе сравнения 
выявлено не было, равно как и факт, что половые раз-
личия не оказывают влияния на характеристику нерв-
ных элементов ЛА. Представляет интерес и значи-
мое снижение плотности волокон вокруг бифуркации 
ЛА по мере прогрессирования ХСН. Аналогичные 
изменения при ХСН описывают в нервных волок-
нах сердца с параллельным снижением их функции 
[16]. В нашем исследовании также была отмечена 
тенденция уменьшения размеров нервных волокон 
с возрастом. Аналогичные изменения в виде атрофии 
и демиелинизации периферических нервных воло-
кон у пациентов пожилого и старческого возраста 
наблюдали E. Verdú и соавторы (2000) [17].

В нашем исследовании была выявлена выра-
женная экспрессия ацетилхолинергического муска-

ринового рецептора М1 не только во всех клетках 
всех нервных элементов, но в стенке ЛА, бронхи-
альном эпителии и бронхиальных железах, выде-
ляющих слизь. Этот факт полностью соответствует 
работам других авторов [18, 19], которые, в частно-
сти, продемонстрировали роль Ml и М3-рецептора 
в ацетилхолин-индуцированной релаксации ЛА 
человека, предполагая их локализацию в эндоте-
лиоцитах. Механизм, вовлеченный в релаксацию, 
по мнению последних авторов, зависит от мета-
болитов циклооксигеназы и NO-синтазного пути 
образования оксида азота. Они предполагают, что 
ацетилхолин-индуцированная релаксация опосре-
дована активацией М3-рецепторов, расположенных 
на гладких мышцах сосудов. Роль М1-рецептора 
остается до конца не выясненной. Тем не менее 
созданы препараты-антагонисты, которые нацелены 
на М1, М2, М3-рецепторы, которые используются 

Примечание: А — на гладкомышечных клетках легочной артерии, сосудов и оболочке нервного волокна; Б — на оболочке 
и сосудах нервного волокна; × 100, × 200.

Рисунок 8. Экспрессия D5‑дофаминового рецептора (коричневое окрашивание)

Рисунок 7. Экспрессия TH — маркера симпатической нервной системы (коричневое окрашивание) 
не на всех клетках нервных волокон и ганглиев (указаны стрелками); × 100, 200
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для лечения нескольких заболеваний легких, в том 
числе астмы и хронических обструктивных забо-
леваний легких [20].

Основная роль легких — газообмен, но они так-
же служат и барьером — защитой против патогенов 
из загрязненной окружающей среды. Ацетилхолин 
производят как нейрональные, так и ненейрональ-
ные источники, действуя через мускариновые рецеп-
торы, чтобы регулировать эти важные физиологи-
ческие функции. Ацетилхолин сокращает гладкую 
мышцу дыхательных путей с целью тонизировать 
и регулировать их проходимость. В кровеносных со-
судах ацетилхолин вызывает расслабление гладких 
мышц и расширение их просвета. В слизистых же-
лезах и эпителиальных клетках бронхиальной вы-
стилки ацетилхолин регулирует секрецию слизи и, 
благодаря частоте биения ресничек, клиренс слизи. 
Ацетилхолин также модулирует воспаление. Эпи-
телиальные клетки дыхательных путей содержат 
и выделяют ацетилхолин, равно как и эндотелиоци-
ты сосудов [21–23]. В то время как нейрональный 
ацетилхолин не способствует восстановлению то-
нуса в легочных кровеносных сосудах, стимуляция 
блуждающих нервов вызывает вазодилатацию [24]. 
Тем не менее экзогенный ацетилхолин будет рассла-
блять предварительно сокращенные ЛА человека, 
если эндотелий не поврежден [25]. Ацетилхолин, 
вероятно, действует на мускариновые рецепторы 
на эндотелиальных клетках, стимулируя выработ-
ку оксида азота, который расслабляет гладкую му-
скулатуру [26]. Кроме того, как показано в нашей 
работе, М1-рецепторы есть и на самих гладкомы-
шечных клетках.

Наше исследование показало, что, независимо 
от наличия или отсутствия ЛГ, экспрессия TH сим-
патической нервной системы на нервных волокнах 
и ганглиях была меньше выражена по сравнению 
с М1 парасимпатической нервной системы, что 
противоречит мнению P. J. Barnes и S. F. Liu (1995), 
которые считают, что, хотя плотность иннервации 
может существенно различаться у разных видов, 
общая адренергическая иннервация более обшир-
на, чем холинергическая [27]. С другой стороны, 
результаты нашего исследования полностью соот-
ветствуют работам других авторов [28, 29], которые, 
как и мы, описывают адренергические рецепторы 
на эндотелии и гладкомышечных клетках ЛА, брон-
хиальном эпителии, бронхиальных железах, нерв-
ных волокнах и ганглиях вокруг артерии.

Иммуногистохимическое исследование дофа-
миновых рецепторов выявило преимущественную 
экспрессию D5-рецептора вне зависимости от на-
личия или отсутствия ЛГ, тогда как D2-рецептор 
в наших случаях не экспрессировался, а экспрессия 

D1 была слабо выражена. Дофаминовые рецепторы 
экспрессировались только на сосудистых стенках, 
в том числе на гладкомышечных клетках и эндоте-
лии, в сосудах нервных структур, но не в нервных 
клетках. A. Ricci и соавторы (2006) полагают, что 
дофамин индуцирует вазорелаксацию ЛА, главным 
образом, через эндотелий-зависимый механизм, 
но подтипы дофаминовых рецепторов, вовлечен-
ные в этот механизм, еще не идентифицирова-
ны [30]. Описывают гетерогенное распределение 
и плотность подтипов дофаминовых рецепторов 
вдоль дерева ЛА человека, что, возможно, связано 
с различными функциональными ролями дофами-
на на различных уровнях легочной циркуляции.  
D1 -и, в меньшей степени, D5-рецепторы распо-
лагаются, по данным A. Ricci и соавторов (2006), 
преимущественно в эндотелии внелегочных вет-
вей ЛА [30], тогда как в нашем исследовании они 
экспрессировались не только в эндотелиоцитах, 
но и в гладкомышечных клетках ЛА. Y. Kobayashi 
и соавторы (1995) также наблюдали эти рецепторы 
в медии ЛА [31].

Хотя катетерная абляция ЛА с целью денерва-
ции выполняется редко и до сих пор считается экс-
периментальной, становится очевидным, что интер-
венционные кардиологи играют все более заметную 
роль в лечении больных ЛГ. При этом принятие 
решений о способе лечения заболевания обычно 
осуществляет многопрофильная кардиопульмо-
нальная бригада, а сама процедура выполняется 
только в центрах с опытом проведения подобных 
операций [32]. Несмотря на то, что накоплен доста-
точный клинический опыт [33], необходимо зало-
жить морфологическую основу, убеждающую в це-
лесообразности данного метода лечения ЛГ. В этом 
отношении настоящее исследование позволяет 
предположить, что в ходе катетерной радиочастот-
ной денервации происходит ликвидация не только 
симпатических и парасимпатических рецепторов 
нервных ганглиев и волокон, но прежде всего, адре-
нергических, ацетилхолинергических и дофамино-
вых рецепторов стенки самой ЛА.

Заключение
В результате исследования периартериальной 

жировой клетчатки зоны бифуркации ЛА не бы-
ло выявлено различий по плотности распреде-
ления и диаметру нервных волокон и ганглиев 
между пациентами с ЛГ и без нее. Отмечалось 
значимое снижение количества нервных волокон 
по мере прогрессирования сердечной недостаточ-
ности. Экспрессия tyrosine hydroxylase — марке-
ра симпатической нервной системы на нервных 
волокнах и ганглиях — была менее выражена 
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и наблюдалась не на всех клетках по сравнению 
с М1-мускариновым рецептором парасимпатиче-
ской нервной системы. Экспрессия дофаминовых 
рецепторов D1 и D5 была выявлена только на эн-
дотелии и гладкомышечных клетках ЛА. Дальней-
шее морфологическое исследование на большем 
материале позволит создать теоретическую базу 
обоснованности интервенционной денервации ЛА 
при фармакологически резистентной ЛГ.
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Резюме
Актуальность. Повышение сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у больных ревмато-

логической патологией вызывает большой научный интерес в современном кардиологическом и ревмато-
логическом сообществе. Последние десятилетия ученые проводят различные исследования для опреде-
ления причин, механизмов и закономерностей данного явления. В частности, оценивается влияние как 
классических факторов сердечно-сосудистого риска, так и неклассических, таких, как системное вос-
паление и его медиаторы, болезнь-специфические факторы (прием специфической терапии), на раннее 
начало и агрессивное течение атеросклеротического процесса, приводящего к фатальным последствиям 
у больных различными ревматологическими заболеваниями. цель исследования — определить уро-
вень асимметричного диметиларгинина (АДМА) у больных различной ревматологической патологией, 
а также сравнить полученные данные с показателями АДМА в группе бессимптомного атеросклеро-
за и группе здоровых лиц. Материалы и методы. В исследовании участвовали 3 группы пациентов. 
Первая группа — больные различными ревматическими заболеваниями (РЗ): ревматоидным артритом, 
системной склеродермией, системной красной волчанкой, болезнью Шегрена. Вторую группу состави-
ли пациенты с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, имеющие признаки атеросклероза 
(утолщение комплекса интима-медиа более 0,9 см и/или наличие атеросклеротических бляшек). Данные 
пациенты не переносили в анамнезе острый инфаркт миокарда и острое нарушение мозгового крово-
обращения, а также не имели клинических признаков ишемической болезни сердца. Третью группу со-
ставили здоровые доноры крови. Результаты. По результатам нашего исследования выявлено, что уро-
вень АДМА в группе РЗ значимо превышал таковой в группах контроля и сравнения, а также был взаи-
мосвязан с основными традиционными факторами сердечно-сосудистого риска. Заключение. С учетом 
выявленного повышения уровня АДМА в группе больных РЗ по отношению к группе бессимптомного 
атеросклероза, а также того факта, что после проведения анализа, исключающего влияние традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска и нарушения функции почек, повышение уровня АДМА у больных 
РЗ сохраняется, можно предположить, что, возможно, на уровень АДМА влияет иммунопатологический 
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процесс, и данный феномен может рассматриваться как дополнительный фактор сердечно-сосудистого 
риска у больных ревматологической патологией. Последнее предположение требует проведения допол-
нительных научных исследований.

Ключевые слова: асимметричный диметиларгинин, бессимптомный атеросклероз, ревматологиче-
ские заболевания, ревматоидный артрит, системная склеродермия, системная красная волчанка, болезнь 
Шегрена
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Abstract
background. An increase in cardiovascular morbidity and mortality in patients with rheumatological 

pathology is of great scientific interest in the modern cardiological and rheumatological community. objective. 
The aim of the study was to determine the level of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in patients with various 
rheumatological pathologies, as well as to compare the data with ADMA levels in subjects with asymptomatic 
atherosclerosis and the group of healthy individuals. design and methods. The study involved 3 groups of patients. 
The first group included patients with various rheumatic diseases (RH): rheumatoid arthritis, systemic scleroderma, 
systemic lupus erythematosus, Sjogren’s disease. The second group consisted of patients with cardiovascular risk 
factors and atherosclerosis (confirmed by the thickening of the intima-media complex more than 0,9 cm and/or 
the presence of atherosclerotic plaques). These patients had neither history of acute myocardial infarction or 
acute cerebrovascular accident, nor clinical signs of coronary heart disease. The third group consisted of healthy 
blood donors. Results. Our study showed that ADMA level was significantly higher in the RE group than in the 
control and comparison groups, and was also interrelated with the main traditional cardiovascular risk factors.
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Введение
В наши дни известно о том, что повыше-

ние смертности среди больных различными вос-
палительными ревматическими заболеваниями 
(РЗ) в большей степени обусловлено сердечно-
сосудистыми осложнениями, а не органными по-
ражениями в структуре РЗ. По данным современ-
ных исследований стало очевидным, что ведущей 
причиной сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с РЗ является более агрессивное, в сравне-
нии с популяцией, течение атеросклеротического 
процесса [1–6]. Механизмы неблагоприятного те-
чения атеросклероза в данной когорте окончатель-
но не изучены. Было показано, что у больных РЗ 
имеются особенности профиля традиционных фак-
торов сердечно-сосудистого риска, но данные раз-
личия не могут полностью объяснить повышение 
сердечно-сосудистой заболеваемости у больных 
РЗ [7]. В связи с этим проводилось изучение роли 
широкого спектра маркеров воспаления и эндоте-
лиальной дисфункции у больных РЗ как потенци-
альных дополнительных биомаркеров повышения 
сердечно-сосудистого риска [8].

Среди таких маркеров в настоящее время боль-
шой интерес представляет асимметричный диме-
тиларгинин (АДМА), который, с одной стороны, 
является маркером дисфункции эндотелия, с дру-
гой — одним из непосредственных участников па-
тогенеза атеросклеротического процесса, за счет 
способности ингибировать NO-синтетазу, проок-
сидантной, провоспалительной и профиброгенной 
активностей [9]. Ранее была продемонстрирована 
взаимосвязь между повышением уровня АДМА 
в сыворотке крови, нарушением вазорелаксацион-
ной способности эндотелия и традиционными фак-
торами риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
прежде всего возрастом и курением — у пациентов 
с атеросклерозом [9].

Известен ряд работ, в которых было продемон-
стрировано участие АДМА в патогенезе атероскле-
роза при системных воспалительных заболеваниях. 
В частности, в исследованиях нескольких авторов 
у больных ревматоидным артритом (РА), псориа-
тическим артритом, системной красной волчанкой 
(СКВ), системной склеродермией (ССД) были вы-
явлены высокие уровни АДМА при отсутствии тра-
диционных факторов риска развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) [10–14].

Другие ученые обнаружили связь между повы-
шением содержания АДМА и развитием субклини-
ческого поражения сосудистой стенки у пациентов 
РЗ, что также может указывать на участие АДМА 
в развитии раннего атеросклероза среди данной 
группы больных. Значимые взаимосвязи были про-

демонстрированы между уровнями АДМА и толщи-
ной интима-медиа сонных артерий, а также между 
АДМА и резервом коронарного кровотока у боль-
ных РА и псориатическим артритом [15–17].

Наряду с этим имеются единичные данные от-
носительно уровней биомаркеров, характеризующих 
функциональное состояние эндотелия, и прежде все-
го — АДМА, у больных болезнью Шегрена (БШ). 
В единичное исследование, выполненное в 2014 го-
ду, вошло лишь 22 пациента с БШ, не имевших при-
знаков ИБС. Авторам удалось продемонстрировать, 
что повышение уровня АДМА было ассоциировано 
с более значимым нарушением вазорелаксационной 
способности эндотелия и субклиническим атеро-
склерозом, даже в случае нормального показателя 
резерва коронарного кровотока [18].

цель исследования — оценить уровень АДМА 
в различных группах РЗ в сравнении с группой бес-
симптомного атеросклероза.

Материалы и методы
Основную группу составили лица с различ-

ными аутоиммунными РЗ, проходившие стацио-
нарное лечение в отделении ревматологии ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии в 2011–2013 годах. В группу РЗ вошли боль-
ные ревматоидным артритом (РА), ССД, СКВ, 
БШ. Ревматологический диагноз устанавливали 
в соответствии с общепринятыми критериями: 
ССД — ARA/ACR 1980 года, СКВ — ACR 1997 го-
да, РА — ACR 2010 года, БШ — согласительные 
Американо-Европейские классификационные кри-
терии 2002 года.

Оценку активности и степени тяжести РЗ, в со-
ответствии с рекомендациями ведущих отечествен-
ных и зарубежных ревматологических ассоциаций, 
проводили с использованием композитных ин-
дексов, количественно оценивающих активность 
заболевания, степень и характер вовлечения вну-
тренних органов, выраженность функциональных 
нарушений.

Группа сравнения состояла из 50 пациентов, 
имеющих 3 и более факторов сердечно-сосудистого 
риска (курение, гипергликемия натощак, гипер-
холестеринемия, ожирение, отягощенная наслед-
ственность по сердечно-сосудистым заболеваниям), 
с признаками атеросклероза (утолщение комплекса 
интима-медиа сонных артерий > 0,9 см и/или нали-
чие атеросклеротических бляшек по данным ультра-
звуковой допплерографии).

Группой контроля служили 10 здоровых лиц, 
имеющих не более 2 факторов сердечно-сосудистого 
риска.
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Критериями исключения служили указания 
на инфаркт миокарда или инсульт в анамнезе, кли-
нические проявления ИБС, атеросклеротическое 
поражение периферических артерий нижних ко-
нечностей, острая инфекционная патология, са-
харный диабет, тяжелая сердечная, печеночная, 
почечная недостаточность, а также беременность. 
Все больные из групп сравнения и контроля бы-
ли дополнительно обследованы для исключения 
воспалительной и/или ревматологической патоло-
гии. Обследование включало определение уровня 
C-реактивного белка (СРБ). При выявлении уровня 
СРБ выше 10 мг/л пациенты из исследования ис-
ключались.

Частота использования гиполипидемической 
терапии (статины) значимо не различалась сре-
ди пациентов с РЗ (35 %) и лиц группы сравнения 
(40 %). Также между этими группами не было вы-
явлено значимых различий в частоте использова-
ния антигипертензивных препаратов. Исключение 
составили больные ССД, которые, в соответствии 
с существующими рекомендациями, в 100 % случа-
ев получали антагонисты кальция дигидропириди-
нового ряда для воздействия на синдром Рейно.

Пациенты, вошедшие в основную группу, по-
лучали также патогенетическую иммуносупрес-
сивную и противовоспалительную терапию, объем 
которой был продиктован нозологической формой 
и тяжестью заболевания. Лица группы контроля 
на момент исследования не получали фармакоте-
рапию.

Для расчета суммарного сердечно-сосудистого 
риска была использована Фрамингемская шкала, 
в которой учитывали немодифицируемые (пол 
и возраст) и модифицируемые (курение, уровень 
систолического артериального давления и общий 

холестерин) факторы риска, в результате были вы-
делены следующие категории: низкий риск (< 10 %), 
средний (10–20 %), высокий (> 20 %), очень высо-
кий (> 40 %).

Клиническая характеристика группы больных 
РЗ приведена в таблице 1.

В группах больных диффузными заболеваниями 
соединительной ткани и РА преобладали пациенты 
с длительным анамнезом РЗ, которые характеризо-
вались умеренной активностью иммуновоспали-
тельного процесса.

Лабораторные методы исследования
Уровни креатинина, глюкозы, общего холесте-

рина и СРБ определялись с использованием ав-
томатического анализатора Abbot Architect 8000 
(США).

АДМА определяли, используя коммерческую 
тест-систему Immunodiagnostik (Германия).

Статистический анализ проведен с исполь-
зованием пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft, 
США) и Prism 6.0 (GraphPad Software, США). При-
меняли методы непараметрической статистики. Для 
оценки взаимосвязей между показателями прово-
дился корреляционный и множественный регресси-
онный анализ. Статистически значимыми являлись 
различия при р < 0,05.

Результаты
Распространенность основных факторов сердеч-

но-сосудистого риска отражена в таблице 2.
Наибольшее количество пациентов с избыточ-

ной массой тела, гипергликемией натощак, повы-
шенным сердечно-сосудистым риском, оцененным 
с помощью Фрамингемской шкалы, были выявлены 
в группе сравнения. Больные диффузными заболе-
ваниями соединительной ткани (ССД, БШ, в мень-

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННыХ ПАцИЕНТОВ

Группы пациентов ССД
1

РА
2

СКВ
3

БШ
4

Количество обследованных пациентов 67 49 51 41
Длительность заболевания, годы, 
Me (IQR25–75)

5,0
(3,0–9,0)

6,5
(3,0–12,5)

5,3
(3,0–12,0)

7,0
(6,0–13,0)

Индекс Валентини (активность ССД), баллы, 
Me (IQR25–75)

3,5
(2,5–4,5)

Индекс DAS28 (активность РА), баллы, 
Me (IQR25–75)

4,9
(4,1–5,6)

Индекс Sledai (активность СКВ), баллы, 
Me (IQR25–75)

4,0
(2,0–8,0)

Индекс ESSPRI (активность БШ), суммарный,
баллы, Me (IQR25–75)

5,3
(3,9–7,0)

Примечание: ССД — системная склеродермия; РА — ревматоидный артрит; СКВ — системная красная волчанка, БШ — 
болезнь Шегрена; результаты представлены в виде медианы и межквартильного интервала Me (IQR25–75).
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шей степени СКВ) характеризовались снижением 
фильтрационной способности почек, что объясня-
лось патогенетическими особенностями заболева-
ния. Гиперхолестеринемия была равнозначно выра-
жена в группах ССД и группе сравнения. Необходи-
мо отметить, что когорты пациентов были не вполне 
сопоставимыми по демографическим характеристи-
кам (возраст, пол), что связано с патогенетическими 
особенностями данных заболеваний, и данный факт 
учитывался при проведении расчетов (выполнялась 
стандартизация по полу и возрасту).

При оценке сывороточных уровней АДМА бы-
ли выявлены различия между группами, результаты 
представлены на рисунке 1, а также в таблице 3.

Уровень АДМА у пациентов, страдавших РЗ, 
значимо превышал таковой в группах контроля 
и сравнения. С другой стороны, уровень АДМА был 
взаимосвязан с основными традиционными фак-
торами сердечно-сосудистого риска, прежде всего 
с возрастом (r = 0,24, p = 0,00009), а также со ско-
ростью клубочковой фильтрации (СКФ) (r = –0,22, 
p = 0,0006).

Сформированные нами группы пациентов раз-
личались по спектру основных традиционных 
факторов риска (ТФР), что могло лежать в основе 
выявленных нами различий. Для того чтобы ниве-
лировать влияние вышеупомянутых различий, была 
построена общая линейная модель, в которой в ка-
честве зависимой переменной было использовано 
значение АДМА, в качестве предикторов — диа-
гноз, СКФ и 10-летний (Фрамингемский) индекс 
риска развития сердечно-сосудистых событий, 
который позволил интегрально оценить влияние 
важнейших ТФР.

Полученная модель характеризовалась следую-
щими значениями: множественного R = 0,58, множе-
ственного R2 = 0,34, скорректированного R2 = 0,32, 
SS модели 3,713732, df-7, MS модели 0,530533, SS 
остатков 7,266116, df 228, MS остатков 0,031869, F 
(16,64735), p = 0,00. По данным проведенного анали-
за, независимыми предикторами уровня АДМА ока-
зались лишь диагноз и Фрамингемский индекс, тогда 
как влияние показателя клубочковой фильтрации ста-
новилось незначимым. Различия в уровнях АДМА 
между исследуемыми когортами больных оставались 
высокозначимыми после коррекции по значениям 
Фрамингемского индекса и СКФ (рис. 2).

Обсуждение
Таким образом, у пациентов с БШ, СКВ, ССД 

и РА нами выявлено значимое повышение содержа-
ния АДМА в сыворотке крови, что не может быть 
объяснено только с позиции влияния традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска. Эти данные 
согласуются с результатами исследований, ранее 
установивших факт повышения АДМА у больных 
СКВ, ССД и РА [16, 19–21]. Хотя спектр поражения 
сердечно-сосудистой системы, и в первую очередь 
эндотелиальной дисфункции у больных БШ, изучен 
хуже в сравнении с другими заболеваниями из груп-
пы диффузных болезней соединительной ткани 
(ДБСТ), полученные нами данные подтверждают 
факт повышения АДМА и у данной категории рев-
матологических пациентов. Повышение сывороточ-
ного уровня АДМА ранее было отмечено как в экс-
перименте на животных моделях воспалительных 
заболеваний, так и в клинической практике у паци-
ентов с широким спектром аутоиммунной патоло-

Рисунок 1. Уровни асимметричного диметиларгинина в исследуемых группах

Примечание: ССД — системная склеродермия; РА — ревматоидный артрит; СКВ — системная красная волчанка; АДМА — 
асимметричный диметиларгинин. Вертикальные линии обозначают 95-процентные доверительные интервалы.
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гии [22]. Однако точные механизмы, связывающие 
воспаление и повышение АДМА у пациентов РЗ, 
остаются невыясненными.

АДМА является естественным метаболитом, 
аминокислотой, которая образуется внутрикле-
точно из фрагментов аргининсодержащих бел-
ков в ходе трансметилирования, под влиянием 
фермента — аргининметилтрансферазы. Будучи 
низкомолекулярным соединением, АДМА элими-
нируется с помощью клубочковой фильтрации. 
В связи с этим при нарушении почечной функ-
ции, например, у пациентов с терминальной ста-
дией почечной недостаточности, находящихся 
на программном гемодиализе, наблюдается по-

вышение уровней АДМА. Однако основным пу-
тем элиминации АДМА является ферментативная 
деградация, катализируемая диметиларгинин-
диметиламиногидролазой [23], и, менее значимо, 
аланин-глиоксилатаминотрансферазой 2 [24, 25]. 
Нами также была установлена обратная корреля-
ция между уровнем АДМА и СКФ. Однако взаи-
мосвязь АДМА и почечной функции утрачивалась 
при проведении многомерного анализа. Учитывая, 
что в данном исследовании не участвовали боль-
ные РЗ с тяжелым поражением почечной функции, 
можно предполагать, что в подобной ситуации бо-
лее важная роль также принадлежала механизмам 
ферментативной инактивации АДМА.

Таблица 3
УРОВНИ АСИММЕТРИЧНОГО ДИМЕТИЛАРГИНИНА В ИССЛЕДУЕМыХ ГРУППАХ

Группы 
пациентов

ССД
1

РА
2

СКВ
3

БШ
4

Группа 
сравнения

5

Группа 
контроля

6
p

АДМА, 
ммоль/л*

0,66 
(0,54–0,76)

0,63 
(0,52–0,55–

0,73)

0,77 
(0,64–0,97)

0,71 
(0,57–0,76)

0,54 
(0,48–0,60)

0,42 
(0,13–0,47)

< 0,01
5 vs 1,2,3,4

< 0,05
6 vs 1, 2, 3, 4

Количество 
пациентов 
с АДМА 
> 0,64 ммоль/л, 
n (%)

34 (50) 24 (49) 37 (73) 26 (63) 9 (14) 0 (0)

< 0,01
5 vs 1,2,3,4

< 0,05
6 vs 1,2,3,4

Примечание: ССД — системная склеродермия; РА — ревматоидный артрит; СКВ — системная красная волчанка, БШ — 
болезнь Шегрена; АДМА — асимметричный диметиларгинин.

Примечание: ССД — системная склеродермия; РА — ревматоидный артрит; СКВ — системная красная волчанка; СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации; АДМА — асимметричный диметиларгинин. Вертикальные линии обозначают 95-процентные 
доверительные интервалы.

Рисунок 2. Уровни асимметричного диметиларгинина в исследуемых группах, 
скорректированные по значениям Фрамингемского индекса и скорости клубочковой фильтрации
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До настоящего времени остается недостаточно 
исследованной возможность влияния фармакотера-
пии, применяемой в лечении больных РЗ, на уровни 
АДМА. Не вызывает сомнений возможность повы-
шения уровней АДМА под влиянием нестероидных 
противовоспалительных препаратов, прежде всего 
блокаторов циклооксигеназы 2-го типа, и ингиби-
торов протонной помпы. В исследуемых группах, 
в случае приема пациентами данных препаратов, 
их прием прекращался не менее чем за 5 перио-
дов полувыведения до момента забора крови для 
исследования АДМА. В отношении влияния глю-
кокортикоидов в 2017 году были получены дан-
ные о снижении содержания АДМА у больных РА 
на фоне стероидной терапии [26]. Таким образом, 
значимое повышение уровней АДМА у больных 
диффузными заболеваниями соединительной ткани 
не может объясняться проводимой этим пациентам 
фармакотерапией.

В настоящее время получены многочисленные 
данные о том, что АДМА является неклассиче-
ским медиатором воспаления, обладающим высо-
кой эндотелиотоксичностью. В частности, одним 
из механизмов повреждающего влияния АДМА 
на эндотелий и сосудистую стенку является повы-
шение экспрессии адгезионных молекул, адгезии 
лейкоцитов и индукция провоспалительных ци-
токинов [27, 28]. Большая роль отводится также 
АДМА-опосредованному конкурентному ингиби-
рованию активности NO-синтетазы, способности 
индуцировать процессы окисления липопротеинов 
низкой плотности, усилению процессов фибрози-
рования медии.

Учитывая, что эндотелиальная дисфункция 
и ускоренный атерогенез являются универсаль-
ными явлениями для больных воспалительными 
ревматическими заболеваниями, есть основания 
предполагать, что повышение уровня АДМА можно 
интерпретировать в качестве одного из некласси-
ческих, болезнь-ассоциированных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, присущих дан-
ной группе больных.

Выводы
1. У больных диффузными заболеваниями 

соединительной ткани (ССК, СКВ, БШ) и РА вы-
явлено повышение сывороточного содержания 
асимметричного диметиларгинина, как в сравне-
нии с группой бессимптомного атеросклероза, так 
и со здоровыми людьми.

2. Повышение уровней асимметричного ди-
метиларгинина у пациентов с РЗ ассоциировано 
со снижением функции почек, а также со старшим 
возрастом.

3. После исключения влияния традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска и нарушения 
функции почек у больных РЗ сохраняется повы-
шение уровней асимметричного диметиларгинина 
по отношению к лицам групп сравнения и контроля, 
что может свидетельствовать о влиянии патогене-
тических механизмов самого иммуновоспалитель-
ного процесса на обмен асимметричного диметил-
аргинина.
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Резюме
Актуальность. При артериальной гипертензии (АГ) диастолическая дисфункция (ДД) левого желу-

дочка (ЛЖ) вносит основной вклад в развитие сердечной недостаточности, поэтому лечение ДД является 
актуальной задачей. Показано участие JNK-зависимого пути в процессе ремоделирования миокарда при 
АГ. цель исследования — изучить влияние курсового введения ингибитора c-Jun N-терминальной ки-
назы (JNK) натриевой соли 11H-индено [1,2-b]хиноксалин-11-он-оксима (IQ-1S) на показатели сердечной 
деятельности у крыс SHR в период стабильной АГ и формирования у них признаков ДД. Материалы 
и методы. Опыты проведены на 5 нормотензивных крысах линии Wistar–Kyoto (WKY) и 10 спонтанно 
гипертензивных крысах линии SHR; в эксперименты включали животных, достигших возраста 12 недель. 
IQ-1S вводили крысам SHR опытной группы (n = 5) в течение 6 недель внутрижелудочно ежедневно в до-
зе 50 мг/кг. Крысы WKY контрольной группы (n = 5) и SHR контрольной группы (n = 5) получали экви-
объемное количество дистиллированной воды. Систолическое артериальное давление (САД) измеряли 
у бодрствующих животных до и после окончания курса введения IQ-1S. В конце курсового введения из-
меряли массу тела (МТ), массу ЛЖ (МЛЖ), регистрировали показатели сократимости ЛЖ (внутрисер-
дечный датчик). Результаты. До начала курсового введения IQ-1S и после его окончания значения САД 
у контрольных крыс SHR были выше соответствующих значений у крыс WKY на 30 % и 53 %. После 
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введения IQ-1S в дозе 50 мг/кг у крыс SHR наблюдались более низкие значения САД (на 13 %), индекса 
МЛЖ/МТ (на 5 %) и конечного диастолического давления в ЛЖ (на 40 %), по сравнению со значениями 
у контрольных крыс SHR. Заключение. Полученные результаты демонстрируют способность ингибитора 
JNK IQ-1S снижать артериальное давление, уменьшать гипертрофию миокарда и ослаблять формирова-
ние ДД сердца у крыс SHR в период стабильной АГ.

Ключевые слова: натриевая соль 11H-индено [1,2-b]хиноксалин-11-он-оксима, ингибитор JNK, ар-
териальная гипертензия, крысы SHR, гипертрофия миокарда, диастолическая дисфункция
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Abstract
background. In arterial hypertension (HTN), diastolic dysfunction (DD) of the left ventricle (LV) makes 

a major contribution to the development of heart failure, so the treatment of DD is an important task. The role 
of the JNK-dependent pathway in myocardial remodeling in HTN is shown. objective. To evaluate the effect 
of the new JNK inhibitor IQ-1S (11H-indeno [1,2-b]quinoxalin-11-one oxime sodium salt) on parameters of 
cardiac activity in SHR rats during the period of stable HTN and the formation of DD. design and methods. 
The experiments were carried out on 5 normotensive Wistar–Kyoto (WKY) rats and 10 spontaneously 
hypertensive rats (SHRs); the experiments included animals that reached the age of 12 weeks. IQ-1S (50 mg/kg) 
was administered intragastrically daily to the SHRs of the experimental group (n = 5) for 6 weeks. The WKY 
control animals (n = 5) and the SHRs (n = 5) received an equivolume amount of distilled water. Systolic blood 
pressure (SBP) was measured before and after the course of IQ-1S. At the end of the IQ-1S course, body 
mass (BM) and left ventricular mass (LVM) were evaluated, and contractile myocardial activity (intracardiac 
sensor) was recorded. Results. Before and after the IQ-1S course, the values of SBP in the control SHRs were 
higher than in WKY rats by 30 % and 53 %. After the administration of IQ-1S SHRs showed significantly 
lower SBP (by 13 %), the LVM/BM index (by 5 %) and the end-diastolic LV pressure (by 40 %) compared to 
the control SHRs. conclusions. Our results confirm the ability of the JNK inhibitor IQ-1S to reduce blood 



522 25(5) / 2019

Экспериментальное исследование / Experimental paper

25(5) / 2019

pressure, myocardial hypertrophy and suppress the development of diastolic LV dysfunction in SHRs with 
the stable HTN.

Key words: 11H-indeno [1,2-b]quinoxalin-11-one oxime sodium salt, JNK inhibitor, hypertension, 
left ventricular pressure, SHR rats, myocardial hypertrophy, diastolic dysfunction
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Введение
При артериальной гипертензии (АГ) необхо-

димость поддерживать постоянный уровень цир-
куляции в условиях повышения общего перифе-
рического сопротивления вызывает формирование 
гипертрофии миокарда. Следствием гипертрофии 
миокарда является диастолическая дисфункция 
(ДД), которая проявляется в более медленном рас-
слаблении миокарда и в нарушении процесса на-
полнения полостей сердца кровью [1].

Механизмы, запускающие гипертрофию мио-
карда при АГ, связаны с активацией митоген-акти-
вируемых протеинкиназ [2], в частности, с повы-
шением фосфорилирования и активности c-Jun 
N-терминальной киназы (JNK) [3, 4]. Хотя большое 
число внутриклеточных сигнальных путей прини-
мает участие в формировании гипертрофии мио-
карда, накоплено значительное число доказательств 
в пользу того, что активация JNK принимает непо-
средственное участие в гипертрофическом ответе 
сердца как in vitro, так и in vivo [3]. Продемонстри-
ровано участие JNK-зависимого пути в процессе 
ремоделирования миокарда на культуре кардиомио-
цитов, у нокаутных мышей Mekk1 (-/-) [4], у крыс 
с различными моделями АГ [5, 6]. Считается, что 
ангиотензин-II- и эндотелин-1-опосредованная 
гипертрофия миокарда реализуется через актива-
цию JNK-зависимого пути [7, 8]. Участие JNK-
зависимого пути в процессе ремоделирования мио-
карда выявлено у крыс с различными моделями 
АГ — у спонтанно гипертензивных крыс линий 
SHR и SHRSP, гипертензивных крыс линии PHR 
[5, 6, 9].

Появляются данные о том, что некоторые анти-
гипертензивные препараты способны ограничивать 
ремоделирование миокарда и аорты за счет влияния 
на регуляцию JNK-сигнального пути [9, 10]. Напри-
мер, ингибитор ангиотензинпревращающего факто-
ра каптоприл при курсовом введении крысам SHR 
снижал артериальное давление, уменьшал отложение 
коллагена в интерстиции и периваскулярных сосудах, 
ослаблял накопление коллагена I и III типа в миокар-
де и при этом подавлял экспрессию мРНК и фосфо-
рилирование (активацию) митоген-активируемых 

протеинкиназ: ERK 1/2, JNK и p38 MAPK [11]. По-
добное действие могут проявлять и другие вещества, 
снижающие активацию JNK: флавоноид IcarisideII 
снижал артериальное давление, способствовал вос-
становлению функции сердца и ослаблял ремоде-
лирование желудочков сердца у крыс SHR за счет 
ингибирования активности митоген-активируемых 
протеинкиназ, в частности JNK [11]. Эти данные обо-
сновывают перспективность дальнейшего поиска со-
единений, ограничивающих ремоделирование мио-
карда среди ингибиторов JNK-сигнального пути.

Новый специфический ингибитор JNK IQ-1S, 
представляющий собой натриевую соль 11H-индено 
[1,2-b]хиноксалина-11-она, имеет высокое сродство 
к JNK и избирательность в отношении JNK3 [12, 
13]. В связи с этим целью нашего исследования 
была оценка влияния IQ-1S на показатели сердечной 
деятельности у спонтанно гипертензивных крыс ли-
нии SHR в период формирования у них признаков 
нарушения диастолической функции.

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 5 нормотензивных 

крысах линии Wistar–Kyoto (WKY) и 10 спонтанно 
гипертензивных крысах линии SHR категории SPF, 
полученных из вивария Института биоорганиче-
ской химии Российской академии наук (Пущино, 
Россия); в эксперименты включали животных, 
достигших возраста 12 недель. В виварии «НИИ-
ФиРМ им. Е. Д. Гольдберга» ФГБНУ «Томский 
НИМЦ РАН» животные содержались в неполной 
барьерной системе при следующих параметрах 
окружающей среды: температура — 20–24 ºС, от-
носительная влажность воздуха — 50 ± 20 %, воз-
духообмен 12–15 объемов помещения в час, свето-
вой режим — 12:12 часов. Содержание животных 
осуществлялось в соответствии с правилами, из-
ложенными в Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных (Страсбург, 1986). Про-
токол исследования утвержден комиссией по кон-
тролю за содержанием и использованием лабора-
торных животных «НИИФиРМ им. Е. Д. Гольд-
берга» ФГБНУ «Томский НИМЦ РАН» (протокол 
№ 130092017 от 08.09.2017).
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Животные были разделены на группы: WKY 
контроль (n = 5), SHR контроль (n = 5) и SHR + 
IQ-1S (n = 5). IQ-1S вводили в дозе 50 мг/кг в виде 
суспензии в 1 мл дистиллированной воды ежеднев-
но внутрижелудочно в течение 6 недель. Контроль-
ные животные получали эквиобъемное количество 
дистиллированной воды. Последнее введение осу-
ществляли за 3 часа до измерения исследуемых 
показателей.

Исследование проводили с использованием высо-
коскоростной системы сбора данных MP150 (Biopac 
Systems, Inc., США) с программным обеспечением 
AcqKnowledge 4.2 for MP150 и подключенными к ней 
блоком неинвазивного измерения давления у ненар-
котизированных (бодрствующих) мелких лабора-
торных животных NIBP200A (Biopac Systems, Inc., 
США) и блоком для измерения давления MPMS200 
(OpSens, Канада) с микродатчиком TSD282. Систо-
лическое артериальное давление (САД) измеряли 
у бодрствующих крыс. Сократительную функцию 
сердца исследовали у наркотизированных крыс. 
В качестве вводного наркоза использовали диэти-
ловый эфир, базовый наркоз — тиопентал натрия 
внутривенно в дозе 25 мг/кг/час. Датчик вводили 
в полость левого желудочка (ЛЖ) сердца через пра-
вую общую сонную артерию. Регистрировали сле-
дующие параметры: частоту сердечных сокращений, 
систолическое давление в ЛЖ, конечное диастоличе-
ское давление в ЛЖ, минимальное давление в ЛЖ, 
максимальную скорость нарастания (+dP/dt) и сни-
жения (-dP/dt) давления в ЛЖ. В конце эксперимента 
животные подвергались эвтаназии передозировкой 
наркоза, затем у них забирали сердце, отпрепаровы-
вали и взвешивали ЛЖ.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ Statistica 6.0. Данные представлены 
в виде M ± SEM, где M — среднее значение, SEM — 
стандартная ошибка среднего значения. Для оценки 
значимости межгрупповых различий использовали 
непараметрические критерии Краскела–Уоллиса 
и Манна–Уитни.

Результаты
До начала исследования и после его окончания 

значения САД у контрольных крыс SHR были вы-
ше соответствующих значений у крыс WKY на 30 % 
и 53 % (p = 0,001 и p = 0,001) (рис.). У крыс SHR кон-
трольной и опытной групп до начала введения IQ-1S 
отсутствовали статистически значимые различия 
между исходными значениями САД. Исходные зна-
чения САД в контрольной группе крыс SHR не от-
личались от значений этого показателя к концу ис-
следования, что указывает на наличие стабильной АГ 
у крыс SHR в данной возрастной группе. После кур-
сового введения IQ-1S у крыс SHR выявлены более 
низкие (на 13 %; p = 0,004) значения САД (рис.).

К концу эксперимента у крыс SHR контрольной 
группы наблюдались большие значения массы ЛЖ 
(МЛЖ) (на 17 %; p = 0,001) и индекса ЛЖ/массы 
тела (МТ) (на 33 %; p = 0,001) по сравнению с кон-
трольными крысами WKY, что свидетельствует 
о развитии гипертрофии миокарда (табл.). У крыс 
SHR опытной группы индекс ЛЖ/МТ был ниже 
(на 5 %; p = 0,009) значения этого показателя у крыс 
SHR контрольной группы (табл.).

У контрольных крыс SHR по сравнению с кры-
сами WKY к концу эксперимента были также от-

Рисунок. Влияние IQ‑1S (ежедневно внутрижелудочно в течение 6 недель) 
на систолическое артериальное давление у бодрствующих крыс SHR

Примечание: По оси ординат — систолическое артериальное давление; по оси абсцисс — возраст крыс. WKY — нормо-
тензивные крысы; SHR — спонтанно гипертензивные крысы; * — p < 0,05 по сравнению со значениями у крыс WKY; + — p < 
0,05 по сравнению со значениями у контрольных крыс SHR.
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мечены более высокие значения систолического 
давления в ЛЖ (на 37 %; p = 0,001), конечного диа-
столического давления (в 2,1 раза; p = 0,04), +dP/dt 
(на 25 %; p = 0,01) и –dP/dt (на 35 %; p = 0,006) (табл.). 
При этом различия минимального давления в ЛЖ 
носили качественный характер: –0,3 ± 0,8 у крыс 
WKY и +2,7 ± 1,5 у контрольных крыс SHR (табл.). 
Наблюдаемые сдвиги исследуемых показателей 
у контрольных крыс SHR можно охарактеризовать 
как нарушение диастолической функции ЛЖ, кото-
рое является одним из наиболее ранних признаков 
поражения сердца при АГ.

После курсового введения IQ-1S у крыс SHR 
в опытной группе выявлены более низкие значения 
систолического давления в ЛЖ (на 8 %; p = 0,048) 
и конечного диастолического давления в ЛЖ 
(на 40 %; p = 0,044) по сравнению со значениями 
у крыс SHR в контрольной группе (табл.).

Обсуждение
ДД присутствует у большинства пациентов с АГ 

и является ранним маркером повреждения сердеч-
ной мышцы при этом заболевании [14, 15]. ДД свя-
зана с развитием сердечной недостаточности и по-
вышенной смертностью при АГ [16, 17]. В связи 
с этим лечение ДД является актуальной задачей [18]. 
Считается, что применение средств-корректоров ДД 
должно содействовать регрессу гипертрофии ЛЖ, 
ослаблению жесткости сердечной мышцы, улуч-
шению растяжимости миокарда и его наполнения 
кровью во время диастолы [19, 20].

На этапе доклинического исследования при по-
иске молекул, перспективных в качестве средств 
коррекции ДД сердца, активно используют линей-
ных животных с моделями АГ, так как у этих живот-
ных выявлено участие JNK-зависимого сигнального 
пути в ремоделировании сердца. Так, по сравнению 
с нормотензивными крысами линии Wistar–Kyoto, 
у спонтанно гипертензивных крыс линии SHRSP 
активность JNK в ЛЖ была значительно выше уже 
в фазе легкой гипертензии, еще до развития явле-
ний гипертрофии ЛЖ, что свидетельствует о ран-
нем включении JNK-зависимого сигнального пути 
в процесс ремоделирования миокарда [5]. В воз-
расте 12–13 недель у гипертензивных крыс линии 
PHR активность JNK была более чем в 2 раза выше, 
по сравнению с аналогичным показателем у кон-
трольных нормотензивных крыс линии PNR [6]. 
При этом количество активированной JNK в ткани 
ЛЖ значительно превышало ее количество в ткани 
правого желудочка.

По мнению Y. Wu и соавторов (2018) [11], ис-
пользованные нами в исследовании крысы SHR яв-
ляются идеальной моделью для изучения патогенеза 
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первичной гипертензии, так как крысы этой линии 
воспроизводят многие основные звенья патогенеза 
АГ у людей [21]. В частности, у крыс SHR проявля-
ется отчетливый феномен ДД, характеризующийся 
нарушением расслабления миокарда, увеличением 
жесткости ЛЖ и повышением диастолического дав-
ления [22], что связывают с увеличением толщины 
стенки миокарда и фиброзом [23]. Проведенная 
нами оценка МЛЖ и показателей сократимости 
ЛЖ подтверждает ранее полученные данные у жи-
вотных данной линии [22]. По сравнению с нор-
мотензивными животными линии WKY у крыс 
SHR выявлено существенное повышение индекса 
ЛЖ/МТ и конечного диастолического давления 
в ЛЖ сердца. Для цели настоящего исследования 
важно, что на этой модели АГ доказано участие 
JNK-зависимого сигнального пути в процессе ре-
моделирования миокарда [11].

Нами впервые продемонстрирована способ-
ность нового ингибитора JNK IQ-1S при курсовом 
введении сдерживать возрастание массы ЛЖ, сни-
жать индекс МЛЖ/МТ и конечное диастолическое 
давление в ЛЖ, по сравнению со значениями у кон-
трольных крыс SHR. Эти эффекты могут рассма-
триваться как ослабление ДД миокарда. Полагаем, 
что ограничение развития ДД у крыс SHR после 
курсового введения IQ-1S связано с выявленной 
способностью соединения тормозить развитие ги-
пертрофии миокарда. Полученные результаты яв-
ляются дополнительным доказательством участия 
JNK-зависимого сигнального пути в процессе ре-
моделирования миокарда при АГ.

После курсового применения ингибитора 
JNK IQ-1S зарегистрировано умеренное, но зако-
номерное снижение как систолического давления 
у бодрствующих крыс SHR, так и систолического 
давления в ЛЖ. Возможным механизмом антиги-
пертензивного эффекта IQ-1S является прямой ва-
зодилататорный эффект соединения, продемонстри-
рованный in vitro на деэндотелизованных отрезках 
грудной аорты крыс Wistar [24].

Заключение
Ингибитор JNK IQ-1S при курсовом 6-недельном 

введении в дозе 50 мг/кг внутрижелудочно спонтан-
но гипертензивным крысам линии SHR в период 
стабильной АГ уменьшает гипертрофию миокарда 
и ослабляет признаки ДД сердца.
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Резюме
цель исследования — выявить, как влияют белки «молодости и старости» — GDF11, CCL11, GDF15, 

JAM-A — на состояние кардиогемодинамических функций у здоровых и больных эссенциальной гипер-
тензией женщин. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 102 женщины. Контрольную 
группу составили 30 относительно здоровых женщин. Больные гипертонической болезнью (ГБ) были 
разделены на 2 группы: в первую (ГБ-1) вошли 37 женщин с артериальной гипертензией II стадии, полу-
чавшие антигипертензивную терапию, во вторую (ГБ-2) — 35 пациенток, наряду с антигипертензивными 
препаратами регулярно на протяжении 2–3 лет проходившие курсы кинезитерапии. У всех испытуемых 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) определялось содержание белков GDF11, GDF15, JAM-A 
и CCL11. Состояние сердечно-сосудистой системы оценивали с помощью эхокардиографии и динами-
ческого рассеяния света (Dynamic Light Scattering — DLS). Результаты. У здоровых женщин установ-
лены прямые взаимосвязи между белками GDF15 и JAM-A и уровнем артериального давления (АД). 
Соотношение GDF11/GDF15 обратно коррелирует с показателями АД. У больных ГБ-1 выявлена отри-
цательная связь между концентрацией белка GDF15 и уровнем систолического среднего и пульсового 
давления. В группе ГБ-2 установлена отрицательная связь между белком CCL11 и пульсовым давлением, 
а также соотношением GDF15/CCL11 и величиной диастолического АД и положительная — с величи-
ной пульсового давления. У здоровых людей не выявлено существенных взаимосвязей между исследуе-
мыми белками и кардиодинамическими функциями, но зарегистрированы положительные взаимосвязи 
между соотношением GDF11/CCL11 и эхокардиографическими показателями: конечным систоличе-
ским и ударным объемами. В группе ГБ-2 выявлена положительная взаимосвязь между соотношением 
GDF11/GDF15 и минутным объемом, а также GDF15/CCL11 и систолическим укорочением. Абсолютные 
значения гемодинамических индексов (Hemodynamic Index — HI) у женщин ГБ-1 были ниже, чем в кон-
трольной группе, что свидетельствует о нарушении микроциркуляторной динамики. Баланс распреде-
ления скоростей в артериях и микроциркуляторном русле у женщин группы ГБ-1 изменяется в сторону 
быстрых сдвигов. У женщин группы ГБ-2 показатели гемодинамики были в значительной степени близки 
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к контрольной группе. Как у здоровых, так и у больных ГБ-1 и ГБ-2 обнаружены многочисленные связи 
между исследуемыми белками, их соотношениями и различными гемодинамическими и осцилляторными 
индексами. Заключение. Концентрации «белка молодости» GDF11 и «белков старости» GDF15, CCL11, 
JAM-A, а также их соотношения проявляют многогранные положительные и отрицательные взаимосвязи 
с уровнем АД и кардиогемодинамическими функциями. При этом действие GDF11 и его преобладание 
над CCL11, GDF15 и JAM-A носит преимущественно приспособительный характер.

Ключевые слова: GDF11, GDF15, CCL11, JAMA, гипертоническая болезнь, артериальное давление, 
кардио- и гемодинамика, гемодинамические индексы
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Abstract
objective. To identify the effects of youth and aging proteins — GDF11, CCL11, GDF15, JAM-A on 

cardiohemodynamics in healthy and hypertensive women. design and methods. The study involved 102 women. 
The control group consisted of 30 healthy women. Hypertensives were divided into 2 groups. The first (HTN-1) 
included 37 women with stage II hypertension (HTN) who received antihypertensive therapy. The second 
group (HTN-2) included patients who received antihypertensive drugs and regularly underwent kinesitherapy 
for 2–3 years. The enzyme immunoassay (ELISA) method was performed to determine the levels of GDF11, 
GDF15, JAM-A and CCL11 proteins. All subjects underwent echocardiography and dynamic light scattering 
(DLS). Results. In healthy women, we found a positive correlation between the GDF15 proteins and JAM-A and 
blood pressure (BP). The GDF11/GDF15 ratio negatively correlated with BP level. In HTN-1 group, a negative 
relationship was found between the GDF15 level and the mean and pulse systolic pressure. In HTN-2 group, a 
negative relationship was found between CCL11 protein and pulse pressure, as well as the GDF15/CCL11 ratio 
and diastolic and positive correlation with the pulse pressure. In healthy subjects, no significant correlations 
were found between the studied proteins and cardiovascular functions, but GDF11/CCL11 ratio positively 
correlated with echocardiographic indices: the final systolic and impact volumes. In HTN-2 group, a positive 
relationship was found between the GDF11/GDF15 ratio and the minute volume, as well as GDF15/CCL11 and 
systolic shortening. The absolute values of hemodynamic indices (HI) in HTN-1 group were lower than in 
the control group, indicating a violation of the microcirculation with the trend towards the higher velocities. 
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Введение
За последние годы установлено, что важнейши-

ми факторами, оказывающими влияние на течение 
сердечно-сосудистых заболеваний, служат так на-
зываемые «белки молодости и старости». К «бел-
кам молодости» ряд исследователей [1–7] относят 
дифференцировочный фактор роста 11 (Growth 
differentiation factor 11 — GDF11), являющийся чле-
ном суперсемейства трансформирующего фактора 
роста β (transforming growth factor-β — TGF-β). Под 
воздействием GDF11 у старых мышей ликвидирова-
лись явления возрастной кардиальной гипертрофии 
[1, 2]. Согласно данным A. Tito и соавторов (2019), 
GDF11 не только ассоциирован с поддержанием 
фенотипа молодости в различных тканях и органах 
человека, но, ингибируя течение воспалительных 
реакций, способствует омолаживанию кожи [6]. 
Оказалось, что у больных с поражениями сердечно-
сосудистой системы и, в частности, при гипертони-
ческой болезни (ГБ) содержание GDF11 уменьша-
ется [3, 8, 9].

К «белкам старости», в первую очередь, сле-
дует отнести хемокин CCL11 (эотаксин 1), кон-
центрация которого с возрастом увеличивается 
[7, 10], приводя к дегенеративным изменениям 
в центральной нервной системе [10]. Чем выше 
содержание CCL11 в крови, тем раньше у лиц, 
предрасположенных к болезни Альцгеймера, про-
являются первые признаки данной патологии [11]. 
CCL11 не только нарушает функции гиппокам-
па и способствует ухудшению кратковременной 
и долговременной памяти, но и приводит к разви-
тию депрессии у пожилых людей [12]. Установлена 
прямая зависимость между уровнем CCL11 в плаз-
ме и степенью стеноза коронарных артерий. Бо-
лее того, концентрация CCL11 в плазме отражает 
масштаб атеросклеротического повреждения ко-
ронарных артерий [13].

К белкам старости также следует отнести диф- 
ференцировочный фактор роста 15 (Growth diffe-
rentiation factor 15 — GDF15), являющийся пре-

In HTN-2 group, hemodynamic parameters were close to those in the control group. In healthy individuals, 
HTN-1 and HTN-2 groups, dozens correlations were found between the studied proteins, their ratios, and various 
hemodynamic and oscillatory indices. conclusions. The levels of the “youth protein” GDF11 and the “aging 
proteins” GDF15, CCL11, JAM-A, as well as their ratios, exhibit positive and negative relationships with BP 
and cardiohemodynamic functions. At the same time, the effect of GDF11 and its predominance over CCL11, 
GDF15 and JAM-A is mostly adaptive.

Key words: GDF11, GDF15, CCL11, JAM-A, hypertension, blood pressure, cardiodynamics, hemodynamics, 
hemodynamic indices
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диктором смерти, независимо от причин, ее вы-
зывающих [14, 15]. С возрастом и при болезни 
Альцгеймера содержание GDF15 повышается [16, 
17]. Увеличение концентрации GDF15 отмечается 
у больных с различными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, в том числе при остром коронар-
ном синдроме, инфаркте миокарда, ишемической 
и неишемической индуцированной кардиомиопа-
тии, сердечной недостаточности, фибрилляции 
предсердий, инсульте и сахарном диабете 2-го ти-
па [18, 19].

«Белком старости» можно назвать специфиче-
ский маркер ГБ — адгезивную молекулу JAM-А 
(Junctional Adhesion Molecule-А), экспрессия ко-
торой в сосудистой стенке возрастает за несколько 
дней до гипертонического криза [4, 9, 20, 21].

Нашими исследованиями установлено [4, 21–24], 
что у женщин с ГБ, получающих антигипертензив-
ную терапию, содержание белка GDF11 уменьшает-
ся, а концентрация белков GDF15, CCL11 и JAM-A 
возрастает. Если же женщины на протяжении 
2–3 лет принимали курсы кинезитерапии, то уро-
вень «белков молодости и старости» приближался 
к норме. Вместе с тем в литературе практически 
не содержится сведений, как влияют отдельные 
«белки молодости и старости», а также их сочетание 
на различные функции сердечно-сосудистой систе-
мы. Более того, оставалось неясным, как скажутся 
систематические занятия кинезитерапией на роли 
белков GDF11, GDF15, CCL11 и JAM-A и их соче-
тания на кардиодинамических функциях. Исходя 
из сказанного, мы решили изучить, какое значение 
принадлежит перечисленным белкам и их взаимо-
связи между собой в регуляции кардиогемодина-
мических функций у женщин с ГБ, занимающихся 
и не занимающихся кинезитерапией.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 102 женщи-

ны. Все проводимые исследования соответствовали 
этическим стандартам, разработанным на основе 
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Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» с по-
правками 2008 года и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными приказом Минздрава России от 19.06.2003 
№ 266. Все участники подписали добровольное 
информированное согласие.

Контрольную группу составили 30 относитель-
но здоровых женщин в возрасте 55,2 ± 2,9 года 
и индексом массы тела (ИМТ) — 24,4 ± 2,3 кг/м 2. 
Больные ГБ были разделены на 2 группы. В первую 
группу (ГБ-1) вошли 37 женщин с артериальной 
гипертензией II стадии и высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений. Средний 
возраст обследуемых этой группы составил 57,8 ± 
4,3 года, а ИМТ 28,6 ± 4,4 кг/м 2. Во вторую группу 
(ГБ-2) вошли 35 женщин в возрасте 56,7 ± 4,1 года, 
с ИМТ — 28,2 ± 4,3 кг/м 2, регулярно проходившие 
на протяжении 2–3 лет по 3–4 полуторамесячных 
курса кинезитерапии. Кинезитерапия назначалась 
строго индивидуально, курс продолжался полтора 
месяца, упражнения осуществлялись с использова-
нием линейки кардиотренажеров (беговая дорожка, 
велотренажер, эллипс), а также тренажеров блочно-
рычаговой системы. Занятия проходили 3–4 раза 
в неделю и длились в зависимости от состояния 
пациента от одного до полутора часов. За это время 
расход энергии составлял от 200 до 300 КК.

Основной диагноз женщинам был выстав-
лен на основании признаков поражения органов- 
мишеней, таких как гипертрофия левого желудоч-
ка (по данным эхокардиограммы), локальное су-
жение артерий сетчатки, ультразвуковые признаки 
атеросклеротического поражения аорты, сонных 
и бедренных артерий. Все женщины с ГБ получа-
ли антигипертензивную терапию в соответствии 
с Российскими клиническими рекомендациями 
по диагностике и лечению артериальной гипер-
тонии от 2013 года. В зависимости от поражения 
органов-мишеней и наличия коморбидной пато-
логии применялись ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II (БРА), бета-блокаторы (ББ), 
антагонисты кальция (АК), диуретики (тиазидные 
и тиазидоподобные).

Критериями исключения из исследования яви-
лись все ассоциированные с ГБ клинические состо-
яния, врожденные и приобретенные пороки серд-
ца, кардиомиопатии, сахарный диабет, нарушения 
функции щитовидной железы, злокачественные 
новообразования, болезни крови, хроническая об-
структивная болезнь легких с тяжелой дыхательной 
недостаточностью, хроническая почечная и пече-

ночная недостаточность, воспалительные заболе-
вания, ожирение при ИМТ более 40,0 кг/м 2.

На момент исследования у 31 женщины с ГБ, по-
лучавшей антигипертензивную терапию (ГБ-1), был 
достигнут целевой уровень артериального давления 
(АД), у 6 женщин показатели АД были выше нормы, 
что потребовало дополнительной коррекции доз по-
лучаемых препаратов. Двоим женщинам увеличена 
доза ИАПФ, троим пациенткам вместо монотера-
пии ИАПФ назначены фиксированные комбинации 
ИАПФ и АК, одной из пациенток к лечению ББ до-
бавлен препарат группы БРА. В среднем АД в этой 
группе соответствовало уровню 135,0 ± 11,6 / 79,0 ± 
9,2 мм рт. ст. У женщин, регулярно занимающихся 
физическими упражнениями (ГБ-2), коррекция АД 
потребовалась 1 больной, а уровень АД составил 
в среднем 125,0 ± 9,7 / 73,4 ± 6,6 мм рт. ст.

У женщин обеих групп методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) определялось содержа-
ние «белка молодости» GDF11 и «белков старости» 
GDF15, JAM-A и CCL11 с применением реактивов 
фирмы USCN Cloud Clone Corp на аппарате Chem 
Well (США). Кроме того, вычислялись коэффици-
енты, характеризующие отношение «белка молодо-
сти к белкам старости» R1 — GDF11/GDF15, R2 — 
GDF11/CCL11 и R3 — GDF11/JAM-A.

Всем женщинам проведено эхокардиографиче-
ское исследование c оценкой центральной гемоди-
намики на аппарате Vivid-9 (General Electric, США) 
с определением комплекса параметров, включая 
конечный систолический и диастолический объемы 
левого желудочка (КСО и КДО), минутный объем 
(МО) сердца, ударный объем (УО) левого желудоч-
ка, массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ), ин-
декс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), 
систолическое укорочение (СУ), фракцию выброса 
(ФВ).

Для изучения гемодинамики нами был ис-
пользован датчик динамического рассеяния света 
(mDLS) и новый алгоритмический подход [28, 29], 
позволивший разработать методику разложения 
сигнала на различные компоненты, связанные с раз-
ными гемодинамическими источниками.

Для облегчения интерпретации многочастотного 
анализа введен так называемый гемодинамический 
индекс — HI (Hemodynamic Index). HI определяется 
как интенсивность колебаний отраженного лазер-
ного излучения в полосе частот, соответствующей 
объему движения крови с определенной скоростью 
сдвига. Различие между диапазонами скоростей 
сдвига (частотными диапазонами) тесно связано 
с типом течения крови (капиллярная, артериальная, 
пристеночная). Низкочастотный (1–300 Гц) индекс 
(HI1) определяется медленным межслоевым взаи-
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модействием, высокочастотная (3000–24000 Гц) об-
ласть (HI3) характеризует быстрые процессы сдвига 
слоев. HI2 (300–3000 Гц) занимает промежуточное 
положение (прекапиллярный и капиллярный кро-
воток). Для оценки тенденций перераспределения 
кровотока между быстрыми и медленными процес-
сами введены показатели разности (HI1, HI2, HI3) 
и их отношения (HI1/HI3).

Для каждого HI (HI1, HI2, HI3) используется 
дополнительная мера медленных колебаний крово-
тока — осцилляторный гемодинамический индекс 
(OHI). Определены следующие OHI: 0,01–0,05 Гц — 
движение крови, ассоциированное с нейрогенной 
активностью (NEUR), 0,05–0,15 Гц — движение 
крови, определяемое мышечным слоем сосудов 
(MAYER), 0,15–0,6 Гц — движение крови, зада-
ваемое дыхательным циклом (RESP) и 0,6–3 Гц — 
пульсовые толчки (PULSE).

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью языка R (http://cran.r-project.org) версии 
3.4.5 [30]. Для описания характера распределения 
количественных признаков определялись средние 
величины (М) и стандартные отклонения (SD). Для 
сравнения количественных показателей использо-
вали критерий Манна-Уитни. Для оценки взаимной 
связи между изучаемыми показателями применен 
метод корреляции Пирсона. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05 и вероят-
ными при р < 0,1.

Результаты
Нашими прежними исследованиями [3] уста-

новлено, что в контрольной группе (здоровые) име-
ется лишь тенденция, близкая к значимой, отрица-
тельной взаимосвязи между содержанием «белка 
молодости» GDF11 и систолическим АД (r = –0,366, 
р = 0,060). В то же время адгезивная молекула 
JAM-A, являющаяся маркером ГБ [20, 31, 32], по-
ложительно связана с уровнем диастолического АД 
(r = 0,471, p = 0,013). Что касается «белков старо-
сти» GDF15 и CCL11, то они не оказывают влияния 
на исследуемые показатели АД. Представленные 
данные свидетельствуют о том, что наибольшее 
воздействие на АД оказывает молекула JAM-A, что 
согласуется со сведениями, имеющимися в литера-
туре [20, 32, 33].

Нами показано, что соотношения GDF11/GDF15, 
GDF15/CCL11 и GDF15/JAM-A не проявляют вли-
яния ни на один из показателей АД. Между тем 
соотношение GDF11/CCL11 отрицательно корре-
лирует с уровнем систолического (r = –0,511, p = 
0,006) и среднего (r = –0,482, p = 0,011) АД. Соот-
ношение GDF11/JAM-A отрицательно коррелирует 
с диастолическим (r = –0,517, p = 0,006) и средним 

(r = –0,526, p = 0,005) АД. В то же время соотно-
шение CCL11/JAM-A отрицательно связано с диа-
столическим АД (r = –0,393, p = 0,043).

Выявленные сведения позволяют прийти к вы-
воду, что у здоровых женщин «белок молодости» 
GDF11 сдерживает влияние «белков старости» 
CCL11 и JAM-A на уровень АД, предотвращая тем 
самым развитие артериальной гипертензии.

У больных ГБ-1 установлена отрицательная 
связь средней силы между белком GDF15 и уровнем 
систолического АД (r = –0,515, p = 0,006), средне-
го (r = –0,407, p = 0,035) и пульсового давления 
(r = –0,462, p = 0,015). Между тем в этой группе 
больных не обнаружены значимые взаимосвязи 
между соотношениями исследуемых нами белков 
и всеми подвидами АД.

В группе ГБ-2 не выявлено взаимосвязи между 
всеми исследуемыми белками и уровнем АД. Ис-
ключением является лишь отрицательная связь сред-
ней силы между «белком старости» CCL11 и уров-
нем пульсового давления (r = –0,7, p = 0,0025). Мы 
считаем, что в группе ГБ-2 влияние CCL11 на АД 
является неблагоприятным, так как с увеличением 
его концентрации возрастает величина систоличе-
ского АД и проявляется тенденция к уменьшению 
пульсового давления.

Вместе с тем у женщин, больных ГБ-2, не об-
наружено взаимосвязи между соотношением 
GDF11/GDF15 и GDF15/JAM-A и всеми подвидами 
АД, но выявлены существенные отрицательные свя-
зи между соотношением GDF15/CCL11 и уровнем 
диастолического АД (r = –0,598, p = 0,003) и поло-
жительные — с уровнем пульсового давления (r = 
0,6, p = 0,003). Объяснение этого факта требует до-
полнительного изучения.

Нашими исследованиями [4, 22–24] установле-
но, что у женщин группы ГБ-1 увеличены УО, КДО, 
МО, ММЛЖ и ИММЛЖ, что свидетельствует о по-
вышенной нагрузке на сердце. У женщин группы 
ГБ-2, регулярно занимающихся кинезитерапией, 
по сравнению со здоровыми, значимых отличий 
в деятельности сердца не обнаружено.

У здоровых людей не выявлено существен-
ных взаимосвязей между исследуемыми белками 
и кардиодинамическими функциями. Исключение 
составляет положительная связь между содержа-
нием «белка молодости» GDF11 и КСО (r = 0,351, 
p = 0,016).

У относительно здоровых женщин без ГБ меж-
ду соотношением GDF11/GDF15, GDF15/CCL11, 
GDF15/JAM-A, CCL11/JAM-A и исследуемыми 
тестами, характеризующими деятельность сердца, 
не выявлено значимых взаимосвязей. В то же время 
в этой группе имеются положительные взаимосвя-
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зи между соотношением GDF11/CCL11 и КДО (r = 
0,742, p = 0,022), КСО (r = 0,665, p = 0,05) и УО (r = 
0,683, p = 0,042). Приведенные данные могут сви-
детельствовать о том, что преобладание GDF11 над 
CCL11 обеспечивает адекватную кардиогемодина-
мику у относительно здоровых женщин, не имею-
щих клинических проявлений ГБ.

У женщин с ГБ-1 не установлены значимые взаи-
мосвязи между всеми исследуемыми белками, а так-
же их соотношениями и показателями эхокардио-
граммы. Можно лишь говорить о том, что имеется 
тенденция к отрицательной взаимосвязи между со-
держанием GDF15 и СУ (r = –0,318, p = 0,093) и по-
ложительной взаимосвязи между концентрацией 
JAM-A и КСО (r = 0,366, p = 0,072). Кроме того, выявлена 
положительная взаимосвязь средней силы между 
GDF11/GDF15 и МО (r = 0,521, р = 0,013), а также 
GDF15/CCL11 с ФВ (r = –0,404, p = 0,041) и СУ (r = 
–0,421, p = 0,032).

Таким образом, можно предположить, что по-
вышение концентрации JAM-A приводит к сниже-
нию общей сократительной способности миокарда 
за счет снижения УО крови и увеличения КСО [4, 
20].

Вместе с тем преобладание концентрации белка 
молодости GDF11 у женщин с ГБ-1 оказывает бла-
гоприятное влияние на кардиогемодинамику путем 
некоторого увеличения сердечного выброса. Однако 
при отсутствии каких-либо связей между УО сердца 
и взаимоотношением GDF11/GDF15 нельзя исклю-
чить тот факт, что увеличение сердечной сократимо-
сти у женщин с ГБ-1 обусловлено более высокими 
значениями частоты сердечных сокращений.

Между тем у больных ГБ-2 выявлены суще-
ственные отрицательные взаимосвязи между 
GDF15 и МО (r = –0,445, p = 0,023), ММЛЖ (r = 
–0,46, p = 0,018). Одновременно в группе ГБ-2 
установлены отрицательные взаимосвязи между со-
держанием СCL11 и ММЛЖ (r = –0,477, p = 0,016) 
и наличием инфаркта миокарда (r = –0,618, p = 
0,001). В то же время в группе ГБ-2 не установлены 
взаимосвязи между исследуемыми взаимоотноше-
ниями белков и кардиодинамическими функциями, 
за исключением отношения CCL11/JAM-A с СУ (r = 
–0,506, p = 0,014). Представленные данные могут 
говорить о том, что снижение GDF15 у женщин 
группы ГБ-2 благоприятно влияет на общую сокра-
тительную способность миокарда и кардиогемоди-
намические взаимоотношения в целом. При этом 
увеличение сердечного выброса обеспечивается 
за счет адекватного УО крови.

Нашими прежними исследованиями [22–24] вы-
явлено, что у больных ГБ-1, по сравнению с группой 
здоровых, наблюдается уменьшение всех гемоди-

намических индексов HI1, HI2 и HI3), что свиде-
тельствует о более низкой активности микроцир-
куляторных гемодинамических (скоростных) про-
цессов. Кроме того, очевиден акцент этих различий 
на индексе HI1, характеризующем пристеночные 
процессы. Отмечаемое перераспределение микро-
циркуляторного кровотока подтверждается данны-
ми расчета у каждого пациента показателя сдвига 
между индексами (H1–H3), которые в группе боль-
ных также указывают на меньшие значения. Кроме 
того, у пациенток ГБ-1 в области промежуточных 
осцилляций (HI2) установлены отклонения крайне 
медленных осцилляторных индексов MAYER_HI2, 
демонстрирующих процессы медленных колебаний 
кровотока, связанных с сокращением гладких мышц 
сосудов и регулируемых барорецепторной нейрон-
ной сетью с частотой около одного раза в 10 секунд 
(ритм Майера). Не исключено также, что в их воз-
никновении определенную роль играют автономные 
механизмы, осуществляемые гладкомышечными 
волокнами сосудов [34].

У женщин ГБ-2 в отличие от контроля обнару-
жено снижение индексов HI1, RHI3, а также раз-
ница индексов HI1-HI3 и их соотношения HI1/HI3. 
Однако эти сдвиги выражены в меньшей степени, 
чем у пациенток ГБ-1. Значимых отличий в гемо-
динамических индексах между 1-й и 2-й группами 
выявлено не было.

Мы решили проследить, какие существуют 
взаимосвязи между исследуемыми белками и их 
соотношениями с гемодинамическими функциями 
у относительно здоровых женщин и больных групп 
ГБ-1 и ГБ-2.

Оказалось, что у здоровых женщин (табл. 1) 
не выявлено существенных взаимосвязей между 
«белком старости» CCL11 и исследуемыми показа-
телями гемодинамики. В то же время обнаружена 
взаимосвязь «белков молодости» GDF11 и NEUR_
HI3, а также GDF15 и RESP_HI3 и отрицательная 
вероятная взаимосвязь, приближающаяся к значи-
мой, между GDF15 и RHI1. Однако, наиболее выра-
женные взаимосвязи обнаружены между маркером 
ГБ JAM-А и RHI3, HI1-HI3, HI1/HI3 и RESP_HI2.

Таким образом, у относительно здоровых жен-
щин на состояние гемодинамики и на уровень АД 
основное влияние оказывает маркер ГБ, адгезив-
ная молекула JAM-A. Следует также отметить, что 
«белок молодости» GDF11 способен усиливать 
осцилляторные NEUR_HI3, а «белок старости» 
GDF15 — RESP_HI3.

В то же время в контрольной группе (здо-
ровые лица) установлены прямые взаимосвязи 
между отношением GDF11/GDF15 и показателя-
ми гемодинамики HI1/HI3, RESP_HI2, RESP_HI3, 
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RESP_HI3 и вероятные — с RHI1 (табл. 1). Кро-
ме того, обнаружена прямая взаимосвязь между 
GDF11/CCL11 и NEUR_HI3, а также вероятные — 
с RESP_HI2 и PULSE_HI1.

Следует обратить внимание на то, что у от-
носительно здоровых женщин соотношения 
GDF11/GDF15 и GDF11/CCL11 оказывают в основ-
ном влияние на осцилляторные индексы. Причем 
все они, за исключением влияния PULSE_HI1, 
носят прямой характер. В то же время особенно 
тесные связи выявляются в этой группе женщин 
между отношением GDF15/JAM-A и практически 
всеми гемодинамическими и осцилляторными ин-
дексами (за исключением NEUR_HI3). Представ-
ленные данные свидетельствуют о том, что наибо-
лее сильное влияние на гемодинамику оказывает 
взаимосвязь между белком GDF15 и адгезивной 
молекулой JAM-A. Следует особо подчеркнуть, что 
отношения GDF11/GDF15 и GDF11/CCL11 прояв-
ляют по сравнению с отношением GDF15/JAM-A 
прямо противоположные влияния на одни и те же 
гемодинамические и осцилляторные индексы. По-
лученные данные вполне объяснимы, так как JAM-A 
у здоровых женщин наиболее тесно связана с гемо-
динамикой.

Данные о связи между исследуемыми белками 
«молодости и старости» у больных группы ГБ-1 
представлены в таблице 2.

У женщин группы ГБ-1 (табл. 2) не выявлено 
существенных взаимосвязей между «белком моло-
дости» GDF11, а также белком старости CCL11 и ге-

модинамическими функциями. В то же время между 
«белком старости» GDF15 существуют тесные по-
ложительные взаимосвязи с гемодинамическими 
индексами, HI2, RHI2, HI1-HI3 и вероятные (близ-
кие к значимым) — с осцилляторным индексом 
MAYER_HI3 (r = 0,369, p = 0,050). Уровень адге-
зивной молекулы JAM-A отрицательно коррели-
рует с HI2 и RHI2, также отмечена отрицательная 
тенденция к взаимосвязи с HI1 и положительная — 
с NEUR_HI1.

Как видно из представленных данных, белки 
GDF15 и JAM-A оказывают на гемодинамические 
функции прямо противоположные влияния.

В группе ГБ-1 соотношение GDF11/GDF15 име-
ет прямую значимую взаимосвязь с осцилляторным 
индексом NEUR_HI2. Кроме того, существуют тес-
ные связи между отношением GDF15/JAM-A и HI1, 
HI2, RHI2, RHI3, HI1-HI3, HI1/HI3 и PULSE_HI1.

Данные о взаимосвязях между «белками моло-
дости и старости» и их взаимоотношениями с ге-
модинамическими функциями у больных группы 
ГБ-2 представлены в таблице 3.

Как показывают наши наблюдения, в группе 
женщин ГБ-2 «белок молодости» GDF11 не прояв-
ляет существенных связей с гемодинамическими 
и осцилляторными индексами. Между адгезивной 
молекулой JAM-A выявляются существенные от-
рицательные связи с индексами HI1 и HI2, а также 
вероятные — с HI3. Кроме того, JAM-A коррелирует 
с осцилляторным индексом RESP_HI1 и проявляет 
тенденцию к корреляции с RESP_HI2. Для «белка 

Таблица 1
КОЭФФИцИЕНТы КОРРЕЛяцИИ МЕЖДУ БЕЛКАМИ GdF15, JAM-A

И ОТНОШЕНИЕМ БЕЛКОВ GdF11/ccL11, GdF11/GdF15, GdF15/JAM-A
И ГЕМОДИНАМИЧЕСКИМИ ФУНКцИяМИ У ОТНОСИТЕЛьНО ЗДОРОВыХ ЖЕНщИН

GdF15 JAM‑A GdF11/
GdF15

GdF11/
ccL11

GdF15/
JAM‑A

RHI1 –0,320, p = 0,063 0,202, p = 0,37 0,311, p = 0,093 0,179, p = 0,34 –0,337, p = 0,070
RHI3 0,066, p = 0,73 –0,380, p = 0,048 0,031, p = 0,67 –0,095, p = 0,56 0,364, p = 0,048
HI1/HI3 –0,200, p = 0,28 0,435, p = 0,011 0,371, p = 0,034 0,047, p = 0,81 –0,42, p = 0,021
NEUR_HI1 –0,029, p = 0,88 0,096, p = 0,68 0,107, p = 0,14 0,24, p = 0,34 –0,46, p = 0,011
NEUR_HI2 –0,124, p = 0,52 0,201, p = 0,37 0,005, p = 0,95 –0,027, p = 0,95 –0,38, p = 0,037
NEUR_HI3 –0,116, p = 0,55 0,123, p = 0,60 0,104, p = 0,61 0,392, p = 0,036 –0,221, p = 0,24
RESP_HI2 –0,232, p = 0,21 0,436, p = 0,010 0,403, p = 0,027 0,325, p = 0,078 –0,43, p = 0,017
RESP_HI3 –0,339, p = 0,045 0,223, p = 0,32 0,523, p = 0,0028 0,022, p = 0,93 –0,45, p = 0,013
PULSE_HI1 0,090, p = 0,64 –0,310, p = 0,14 –0,21, p = 0,27 –0,32, p = 0,086 0,375, p = 0,040
PULSE_HI2 0,097, p = 0,62 –0,274, p = 0,20 –0,323, p = 0,074 –0,09, p = 0,65 0,48, p = 0,007
PULSE_HI3 0,192, p = 0,31 –0,218, p = 0,33 –0,386, p = 0,036 –0,135, p = 0,48 0,404, p = 0,003

Примечание: GDF11 — «белок молодости»; GDF15, JAM-A и CCL11 — «белки старости»; HI — гемодинамический индекс; 
HI1 — низкочастотный (1–300 Гц) индекс определяется медленным межслоевым взаимодействием в кровотоке; HI3 — высоко-
частотный (3000–24000 Гц) индекс характеризует быстрые процессы сдвига слоев; HI2 (300–3000 Гц) занимает промежуточное 
положение (прекапиллярный и капиллярный кровоток); NEUR_HI1, NEUR_HI2, NEUR_HI3 — движение крови, ассоциирован-
ное с нейрогенной активностью (0,01–0,05 Гц); RESP_HI1, RESP_HI2, RESP_HI3 — движение крови, задаваемое дыхательным 
циклом (0,15–0,6 Гц); PULSE_HI1, PULSE_HI2, PULSE_HI3 — пульсовые толчки (0,6–3 Гц).
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старости» GDF15 установлены отрицательные су-
щественные связи с осцилляторными индексами 
NEUR_HI2 и MAYER_HI3.

Между «белком старости» CCL11 существуют 
тесные отрицательные связи с индексами HI1 и HI2, 

а также положительные значимые — с осциллятор-
ными индексами NEUR_HI1 и NEUR_HI3.

Следует обратить особое внимание на то, что 
в группе ГБ-2 не установлено взаимосвязи между 
соотношениями GDF11/CCL11, GDF11/JAM-A, 

Таблица 2
КОЭФФИцИЕНТы КОРРЕЛяцИИ МЕЖДУ БЕЛКАМИ GdF15, JAM-A, СООТНОШЕНИяМИ GdF11/GdF15, 

GdF15/JAM-A И ГЕМОДИНАМИЧЕСКИМИ ФУНКцИяМИ У ЖЕНщИН c АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй, 
ПОЛУЧАВШИХ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНУЮ ТЕРАПИЮ

GdF15 JAM‑A GdF11/
GdF15

GdF15/
JAM‑A

HI1 0,393, p = 0,038 –0,387, p = 0,062 –0,136, p = 0,56 0,481, p = 0,020
HI2 0,407, p = 0,032 –0,412, p = 0,045 –0,114, p = 0,62 0,477, p = 0,021
HI3 0,295, p = 0,13 –0,303, p = 0,15 0,08, p = 0,73 0,284, p = 0,190
RHI2 0,493, p = 0,008 –0,456, p = 0,025 –0,24, p = 0,3 0,492, p = 0,017
RHI3 –0,445, p = 0,018 0,332, p = 0,11 0,318, p = 0,16 –0,510, p = 0,013
HI1-HI3 0,376, p = 0,048 –0,353, p = 0,091 –0,283, p = 0,21 0,546, p = 0,007
HI1/HI3 0,327, p = 0,089 –0,197, p = 0,36 –0,3, p = 0,19 0,445, p = 0,033
NEUR_HI1 –0,15, p = 0,45 0,391, p = 0,059 0,278, p = 0,22 –0,441, p = 0,035
NEUR_HI2 –0,081, p = 0,68 0,174, p = 0,42 0,469, p = 0,032 –0,204, p = 0,350
MAYER_HI3 0,369, p = 0,053 –0,26, p = 0,22 –0,081, p = 0,73 0,246, p = 0,260
PULSE_HI1 0,203, p = 0,3 –0,364, p = 0,08 0,033, p = 0,89 0,563, p = 0,005

Примечание: GDF11 — «белок молодости»; GDF15, JAM-A и CCL11 — «белки старости»; HI — гемодинамический индекс; 
HI1 — низкочастотный (1–300 Гц) индекс определяется медленным межслоевым взаимодействием в кровотоке; HI3 — высоко-
частотный (3000–24000 Гц) индекс характеризует быстрые процессы сдвига слоев; HI2 (300–3000 Гц) занимает промежуточное 
положение (прекапиллярный и капиллярный кровоток); NEUR_HI1, NEUR_HI2, NEUR_HI3 — движение крови, ассоциирован-
ное с нейрогенной активностью (0,01–0,05 Гц); RESP_HI1, RESP_HI2, RESP_HI3 — движение крови, задаваемое дыхательным 
циклом (0,15–0,6 Гц); MAYER_HI1, MAYER_HI2, MAYER_HI3 — движение крови, определяемое мышечным слоем сосудов 
(0,05–0,15 Гц); PULSE_HI1, PULSE_HI2, PULSE_HI3 — пульсовые толчки (0,6–3 Гц).

Таблица 3
КОЭФФИцИЕНТы КОРРЕЛяцИИ МЕЖДУ БЕЛКАМИ GdF15, JAMA, ccL11 

И ГЕМОДИНАМИЧЕСКИМИ ФУНКцИяМИ У ЖЕНщИН c АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй, 
ПОЛУЧАВШИХ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНУЮ ТЕРАПИЮ И ПРОХОДИВШИХ КУРСы КИНЕЗИТЕРАПИИ

GdF15 JAM‑A ccL11
HI1 –0,296, p = 0,15 –0,466, p = 0,016 –0,529, p = 0,0078
HI2 –0,3, p = 0,15 –0,404, p = 0,041 –0,454, p = 0,026
HI3 –0,228, p = 0,27 –0,347, p = 0,083 –0,375, p = 0,071
RHI2 –0,345, p = 0,091 –0,271, p = 0,18 –0,366, p = 0,079
NEUR_HI1 –0,277, p = 0,18 0,185, p = 0,36 0,414, p = 0,044
NEUR_HI2 –0,493, p = 0,012 0,049, p = 0,81 0,277, p = 0,19
NEUR_HI3 –0,222, p = 0,29 0,115, p = 0,57 0,402, p = 0,050
MAYER_HI3 –0,402, p = 0,047 –0,044, p = 0,83 0,061, p = 0,78
RESP_HI1 0,144, p = 0,49 –0,449, p = 0,021 –0,163, p = 0,45
RESP_HI2 0,054, p = 0,8 –0,337, p = 0,093 –0,046, p = 0,83
PULSE_HI3 0,354, p = 0,083 0,064, p = 0,76 –0,125, p = 0,56

Примечание: GDF11 — «белок молодости»; GDF15, JAM-A и CCL11 — «белки старости»; HI — гемодинамический индекс; 
HI1 — низкочастотный (1–300 Гц) индекс определяется медленным межслоевым взаимодействием в кровотоке; HI3 — высоко-
частотный (3000–24000 Гц) индекс характеризует быстрые процессы сдвига слоев; HI2 (300–3000 Гц) занимает промежуточное 
положение (прекапиллярный и капиллярный кровоток); NEUR_HI1, NEUR_HI2, NEUR_HI3 — движение крови, ассоциирован-
ное с нейрогенной активностью (0,01–0,05 Гц); RESP_HI1, RESP_HI2, RESP_HI3 — движение крови, задаваемое дыхательным 
циклом (0,15–0,6 Гц); MAYER_HI1, MAYER_HI2, MAYER_HI3 — движение крови, определяемое мышечным слоем сосудов 
(0,05–0,15 Гц); PULSE_HI1, PULSE_HI2, PULSE_HI3 — пульсовые толчки (0,6–3 Гц).
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GDF15/CCL11 и CCL11/JAM-A. У соотношения 
GDF11/GDF15 обнаруживается существенная 
связь лишь с MAYER_HI1 (r = 0,477, p = 0,0330), 
а у GDF15/JAM-A — с RESP_HI1 (r = 0,417, p = 
0,048).

Обсуждение
Прежде всего, следует отметить, что у относи-

тельно здоровых женщин (контроль) и у больных 
ГБ-1 и ГБ-2 на АД и течение кардиогемодинами-
ческих функций «белок молодости» GDF11 и ис-
следуемые «белки старости» CCL11, GDF15, 
JAM-A, а также их сочетание могут оказывать 
как однонаправленное, так и прямо противопо-
ложное действие. Так, у здоровых женщин (кон-
троль) воздействие на АД в основном оказыва-
ют белки GDF15 и JAM-A, а также соотношение 
GDF11/GDF15, GDF11/JAM-A, GDF15/JAM-A. 
Но если GDF15 и соотношение GDF11/GDF15, 
GDF11/JAM-A отрицательно коррелирует с АД, 
то JAM-A, CCL11 и соотношение GDF15/JAM-A 
проявляют прямо противоположное действие.

Мы считаем, что результаты большинства об-
наруженных нами взаимосвязей целесообразны — 
чем больше уровень «белков старости» — JAM-A 
и CCL11, тем выше у здоровых женщин АД. Ис-
ключением из этого правила является выявленная 
нами отрицательная взаимосвязь между концен-
трацией белка GDF15 и величиной систолического 
АД. Вполне возможно, что эта реакция носит при-
способительный характер и направлена на норма-
лизацию АД [19].

В то же время полученные данные позволяют 
высказать предположение, что «белок молодости» 
GDF11 у здоровых женщин сдерживает способ-
ность «белков старости» повышать АД. Между 
тем повышение концентрации белков JAM-A 
и CCL11 является отрицательным фактором, оказы-
вающим влияние на уровень АД, что, по всей види-
мости, должно способствовать возникновению ГБ. 
Об этом же свидетельствуют и данные литературы 
[4, 15, 27, 31, 32, 35].

У больных ГБ-1 проявляются отрицательные 
связи между содержанием «белков старости» 
GDF15 и JAM-A и различными видами АД. Вместе 
с тем, как свидетельствуют данные литературы [15, 
27, 32, 36], а также результаты наших исследований 
[3, 4, 37], содержание этих белков у людей с заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы повышено. 
С большой осторожностью можно предположить, 
что эти влияния носят опосредованный характер 
и направлены на нормализацию АД, что отчасти 
подкрепляется сведениями, приводимыми другими 
авторами [32].

В группе ГБ-2, где женщины на протяжении 
2–3 лет регулярно проходили кинезитерапевти-
ческие процедуры, обнаружены отрицательные 
связи между хемокином CCL11, а также отноше-
нием GDF15/CCL11 и отдельными показателями 
АД. Невольно возникает предположение, что эти 
воздействия у больных ГБ-2 являются неблагоприят-
ными, ибо наряду со способностью JAM-A повышать 
систолическое АД одновременно под воздействием 
CCL11 проявляется тенденция к уменьшению пуль-
сового давления, что является дополнительной на-
грузкой на сердце. Следует, однако, заметить, что 
под воздействием регулярной физической нагрузки 
у людей содержание JAM-A и CCL11 снижается [4, 
21, 23, 38], благодаря чему ослабляется воздействие 
этого белка на уровень АД.

Необходимо отметить, что одним из самых важ-
ных назначений JAM-A является поддержание це-
лостности эндотелиального слоя. В то же время при 
воспалении эндотелия, сопровождаемого эндотели-
альной дисфункцией, что, в частности, наблюдается 
при ГБ и атеросклерозе, JAM-A приводит к релак-
сации апикальной поверхности эндотелиоцитов, 
привлекая туда лейкоциты, в том числе моноциты. 
При этом JAM-A «переходит» на апикальную по-
верхность, благодаря чему может вступать в кон-
такт с различными лейкоцитами. Следовательно, 
важнейшей функцией JAM-A является регуляция 
течения воспалительных реакций, осуществляемых 
в результате взаимодействия между лейкоцитами 
и эндотелиальными клетками [33, 36]. Вполне воз-
можно, что указанный механизм может играть опо-
средованную роль (возможно, в результате действия 
цитокинов) в нормализации кровяного давления при 
ГБ, что уже отмечалось нами ранее [4, 8].

Наши наблюдения свидетельствуют о том, что 
в условиях нормы у здоровых женщин не имеется 
существенных связей между исследуемыми белка-
ми и состоянием сердечной мышцы. Исключение 
составляет лишь «белок молодости» GDF11, про-
являющий положительную связь с КСО.

У женщин группы ГБ-1 на деятельность сердца 
в основном оказывает влияние «белок старости» 
GDF15. В то же время отрицательные воздействия 
GDF15 отчасти сдерживаются «белком молодости» 
GDF11, что соответствует сведениям, имеющимся 
в литературе [4, 5, 39].

При ГБ-2 основное отрицательное влияние 
на параметры деятельности сердца проявляет хе-
мокин CCL11 и в меньшей степени GDF15.

Полученные нами данные подтверждаются экс-
периментами, проведенными C. Zhang и соавтора-
ми (2018), установившими, что GDF11 ослаблял 
вызванные ангиотензином II (ANG II) у мышей 
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повышение АД и гипертрофическую кардиомио-
патию, а также экспрессию предсердного натрий-
уретического пептида ANP (аtrial natriuretic peptide), 
мозгового натрийуретического пептида BNP (brain 
natriuretic peptide) и β-тяжелые цепи миозина 
MHC-β (beta myosin heavy chain), играющих суще-
ственную роль не только в регуляции АД, но и в ре-
гуляции сократительной деятельности сердца [7]. 
Эта реакция, согласно результатам исследования 
авторов, обусловлена подавлением функции хемо-
кина CCL11, что совпадает с результатами наших 
исследований.

Мы хотим обратить внимание на то, что адге-
зивная молекула JAM-A, как и GDF11, сдерживает 
отрицательное влияние CCL11 на состояние кар-
диодинамики. Этот факт нуждается в дальнейшем 
тщательном изучении.

У здоровых женщин GDF11, как и GDF15, 
не проявляет влияний на состояние гемодинамики. 
В то же время GDF11 положительно связан с осцил-
ляторным индексом NEUR_HI3, а GDF15 — отри-
цательно с RHI1 (связь вероятная) и RESP_HI3. По-
добные взаимодействия вполне объяснимы, так как 
эти белки в основном оказывают прямо противопо-
ложное действие на состояние сердечно-сосудистой 
системы [3, 4, 18, 25]. В то же время основной 
маркер ГБ JAM-A у здоровых отрицательно связан 
с RHI3, характеризующий сдвиг в осевом кровотоке 
и положительно — с HI–HI3 и HI1/HI3, указываю-
щие на увеличение сдвиговых характеристик между 
осевым и пристеночным потоками, что обусловлено 
воздействием JAM-A на состояние сосудистого то-
нуса [3, 4, 20], а также адгезивными свойствами дан-
ной молекулы [4, 33]. Вместе с тем положительная 
корреляция JAM-A с RESP_HI2 и PULSE_HI1 в на-
стоящее время не поддается объяснению.

У женщин группы ГБ-1 между «белком старо-
сти» GDF15 существуют тесные положительные 
взаимосвязи с гемодинамическими индексами, 
HI2, RHI2, HI1-HI3, тогда как адгезивная молекула 
JAM-A отрицательно коррелирует с HI2 и RHI2, что 
отчасти может нивелировать сдвиги в гемодинами-
ческих процессах.

В группе ГБ-1 существуют тесные прямые связи 
между отношением GDF15/JAM-A и HI1, HI2, RHI2, 
HI1-HI3, HI1/HI3, PULSE_HI1 и отрицательные — 
с RHI3, что указывает на превалирование прямых 
или опосредованных воздействий на пристеночные 
и промежуточные сдвиги в кровотоке.

В группе женщин ГБ-2 выявлены существен-
ные отрицательные связи JAM-A с индексами 
HI1 и HI2, а также вероятные — с HI3. Кроме того, 
JAM-A коррелирует с осцилляторным индексом 
RESP_HI1 и проявляет тенденцию к корреляции 

с RESP_HI2. Хемокин CCL11 отрицательно связан 
с индексами HI1 и HI2, и положительно — с NEUR_
HI1 и NEUR_HI3.

Если взаимосвязи JAM-A и сдвиги гемодина-
мических функций при ГБ-1 и ГБ-2 можно объяс-
нить теми же закономерностями, что и у здоровых 
женщин, то этого нельзя сказать о «белке старости» 
GDF15.

Многочисленные исследования свидетельству-
ют о том, что GDF15 не только способствует раз-
витию атеросклероза, но и значительно отягоща-
ет течение сердечно-сосудистых заболеваний [4, 
27]. Однако, как показывают наши наблюдения, 
GDF15 при ГБ-1 положительно коррелирует прак-
тически со всеми гемодинамическими индексами, 
что свидетельствует об усилении сдвига в присте-
ночном (эндотелиальном), осевом и промежуточ-
ных потоках. Более того, GDF15 «сдерживает» от-
рицательное влияние JAM-A на течение медленных 
(HI1) и промежуточных (HI2) межслоевых взаимо-
действий. Не исключено, что подобные взаимосвязи 
носят приспособительный характер, способствуя 
усилению кровотока за счет увеличения сократи-
тельной деятельности сердца. Высказанное предпо-
ложение подтверждается исследованиями X. Wang 
и соавторов (2009), указывающих, что GDF15 явля-
ется фактором, играющим важную регуляторную 
роль в процессе гипертрофии сердца [40]. В то же 
время гаплотип промотора, содержащий вариант 
–3148G и увеличивающий транскрипционную ак-
тивность GDF15, связан с благоприятным ремоде-
лированием левого желудочка при эссенциальной 
гипертензии у человека.

Следует отметить, что в настоящее время мы 
не в состоянии объяснить взаимосвязь отдельно 
изучаемых белков и их взаимоотношений с поло-
жительными и отрицательными взаимосвязями 
с осцилляторными индексами. Однако эти резуль-
таты неоднократно повторяются от эксперимен-
та к эксперименту. Приведенные обстоятельства 
определяют необходимость продолжения изучения 
этого пока еще мало изученного явления.

Все представленные данные свидетельству-
ют о существенном влиянии «белка молодости» 
GDF11 и «белков старости» CCL11, GDF15, JAМ-A 
на уровень АД и состояние кардиогемодинамики 
у здоровых женщин и больных ГБ, находящихся 
лишь на медикаментозной антигипертензивной 
терапии (ГБ-1) и проходящих наряду с медикамен-
тозным лечением регулярные курсы кинезитерапии 
на протяжении 2–3 лет (ГБ-2). Следует, однако, за-
метить, что у женщин группы ГБ-2, наряду с более 
выраженной нормализацией АД и кардиогемоди-
намических функций [3, 4, 23], связи между иссле-
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дуемыми белками и их соотношениями с уровнем 
АД и кардиогемодинамикой зачастую приближа-
ются к таковым в контрольной группе. Подобные 
воздействия для больных ГБ следует расценивать 
как благоприятные, направленные на нормализа-
цию АД и кардиогемодинамических функций. По-
лученные нами сведения косвенно подтверждают-
ся результатами исследования других авторов [41, 
42], показавших, что физическая нагрузка благо-
творно влияет на реологические свойства крови, 
способствуя улучшению деятельности сердечно-
сосудистой системы. Более того, исследованиями 
E. Prestgaard и соавторов (2019) установлено, что 
у лиц, регулярно проходящих кинезитерапевтиче-
ские процедуры, значительно уменьшаются шансы 
возникновения ишемического инсульта в пожилом 
и старческом возрасте [43].

В заключение следует отметить, что не только 
исследуемые нами «белки молодости и старости» 
способны оказывать воздействие на кардиогемо-
динамические функции, но и, в свою очередь, со-
держание изучаемых белков может изменяться под 
воздействием тех сдвигов, которые наблюдаются 
у здоровых и больных ГБ в деятельности сердечно-
сосудистой системы. Об этом, в частности, свиде-
тельствуют результаты наших исследований, го-
ворящие о том, что систематические курсы кине-
зитерапии наряду с нормализацией деятельности 
сердечно-сосудистой системы приводят к увели-
чению уровня «белка молодости» GDF11 и сни-
жению концентрации «белков старости» CCL11, 
GDF15 и адгезивной молекулы JAM-A. Вместе 
с тем в изучаемой проблеме многое остается неяс-
ным и требует дальнейших тщательных исследо-
ваний.
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Резюме
цель исследования — изучение ассоциации концентрации фактора некроза опухолей-альфа (ФНО-α) 

и интерлейкина-10 (ИЛ-10) с развитием фатальных и нефатальных осложнений у больных эссенциальной 
гипертензией (ЭГ) в процессе среднесрочного наблюдения. Материалы и методы. Обследовано 90 боль-
ных с ЭГ в возрасте от 40 до 75 лет (средний возраст 56,4 ± 8,1 года), в том числе 47 женщин и 43 мужчины. 
Период наблюдения составил от 20 до 26 месяцев (медиана наблюдения — 24 месяца). Всем больным ис-
ходно были проведены общеклинические исследования: измерения роста, массы тела с расчетом индекса 
массы тела, окружности талии, артериального давления (АД) и частоты сердечных сокращений; измерение 
биохимических показателей крови: уровня глюкозы, креатинина сыворотки крови с расчетом скорости 
клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI, липидного спектра, а также определение концентрации 
ФНО-α и ИЛ-10 сыворотки крови методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью спе-
циализированных тест-систем фирмы «ЦИТОКИН — СТИМУЛ — БЕСТ» (Новосибирск, Россия). Ре‑
зультаты. Кумулятивное снижение доли больных ЭГ без развития фатальных и нефатальных сердечно-
сосудистых осложнений в наблюдаемой группе за период наблюдения составило 70,73 %. При анализе 
зависимости концентрации цитокинов с развитием фатальных и нефатальных осложнений у больных ЭГ 
в процессе среднесрочного наблюдения оказалось, что уровень ФНО-α у больных ЭГ, достигших конеч-
ной точки, составив 8,31 ± 0,97 пг/мл, значимо не отличался от концентрации данного цитокина в группе 
пациентов без осложнений (8,37 ± 1,33 пг/мл, p > 0,05), а концентрация ИЛ-10 у пациентов без осложне-
ний оказалась существенно выше, чем у больных с осложненным течением ЭГ (15,9 ± 3,3 против 13,5 ± 
2,3 пг/мл соответственно, p < 0,01). При проведении логистического регрессионного анализа оказалось, 
что независимым фактором риска, ассоциированным с развитием осложнений ЭГ при среднесрочном 
наблюдении, явился только уровень систолического АД: отношение рисков (ОР) — 1,03; 95-процентный 
доверительный интервал (95 % ДИ) 1,00–1,05. Кроме этого, повышение уровня ИЛ-10 являлось незави-
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симым фактором антириска и было ассоциировано со значимым 25-процентным снижением риска раз-
вития осложнений ЭГ (ОР — 0,75; 95 % ДИ 0,57–0,99). Заключение. Повышение концентрации ИЛ-10 
являлось независимым фактором антириска осложненного течения ЭГ при среднесрочном наблюдении 
и было ассоциировано с 25-процентным снижением риска развития фатальных и нефатальных ослож-
нений заболевания. В то же время нами не было получено данных об ассоциации уровня ФНО-α с про-
гнозом заболевания у больных ЭГ при среднесрочном наблюдении.

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, фактор некроза опухоли альфа, интерлейкин-10, цито-
кины, прогноз
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Abstract
objective. To study the association of tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and interleukin-10 (IL-10) with the 

development of fatal and non-fatal complications in patients with essential hypertension (EHTN) in the process of 
mid-term follow-up. design and methods. 90 patients with EHTN aged 40 to 75 years (average age 56,4 ± 8,1 years) 
were observed, including 47 women and 43 men. The follow-up period ranged from 20 to 26 months (median 
observation — 24 months). At baseline, we assessed height, weight, body mass index, waist circumference, blood 
pressure and heart rate, fasting glucose, serum creatinine with the estimated glomerular filtration rate by CKD-EPI, 
lipid profile, serum levels of TNF-α and IL-10 by enzyme-linked immunosorbent tests (“CITOKIN — STIMUL — 
BEST”, Novosibirsk, Russia). Results. A cumulative decrease in the proportion of patients with EHTN without 
development of fatal and non-fatal cardiovascular complications at follow-up was 70,73 %. When analyzing the 
associations between cytokines and the development of fatal and non-fatal complications in EHTN patients at term 
follow-up, we found no difference in TNF-α levels in EHTN patients who reached the end-point and patients without 
complications (8,31 ± 0,97 vs 8,37 ± 1,33 pg/ml, respectively, p > 0,05), while IL-10 level was higher in patients 
without complications compared to n patients with complicated EHTN (15,9 ± 3,3 vs 13,5 ± 2,3 pg/ml, respectively, 
p < 0,01). Logistic regression analysis showed that only systolic blood pressure was an independent risk factor 
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associated with the development of EHTN complications during mid-term follow-up: hazard ratio (HR) — 1,03; 95 % 
confidence interval (CI) 1,00–1,05. In addition, an increase in IL-10 level was an independent anti-risk factor associated 
with a significant 25 % reduction in the risk of EHTN complications (HR 0,75; 95 % CI 0,57–0,99). conclusions. 
An increased IL-10 concentration was an independent anti-risk factor for the complicated EHTN during mid-term 
follow-up associated with a 25 % reduction in the risk of fatal and non-fatal complications. At the same time, we did 
not find the association of the TNF-α level with prognosis in EHTN patients during mid-term follow-up.

Key words: essential hypertension, TNF-alpha, interleukin-10, cytokines, prognosis
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Введение
Исследования, проведенные в последние годы, 

свидетельствуют о том, что воспаление является 
важным патогенетическим фактором в развитии 
атеросклероза и целого ряда сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе эссенциальной гипертен-
зии (ЭГ) [1]. Воспалительным реакциям с участием 
цитокинов придается особое значение и в процес-
се дестабилизации атеросклеротической бляшки 
(АСБ) [2]. В частности, дальнейшая судьба атеромы 
во многом определяется уровнем циркулирующих 
цитокинов, которые, с одной стороны, угнетают 
синтез коллагена, а с другой — активируют про-
теолитические ферменты (матричные металлопро-
теиназы), расщепляющие коллаген и истончающие 
покрышку АСБ. Истончение фиброзной покрышки 
(менее 65 мкм) вследствие ее разрушения металло-
протеиназами и увеличение липидного ядра (более 
30 % объема бляшки) считаются важными фактора-
ми дестабилизации АСБ, приводящими к разрыву 
бляшки и развитию тромботических осложнений 
(острого коронарного синдрома (ОКС), мозгового 
инсульта) [3, 4].

К настоящему времени изучена прогностиче-
ская роль только некоторых маркеров воспаления 
(С-реактивный белок (СРБ), фосфолипаза А2), по-
вышение уровня которых ассоциируется с увели-
ченным сердечно-сосудистым риском [4]. Так, в ис-
следовании Heart and Soul Study (2008) повышение 
СРБ ассоциировалось с ростом частоты хрониче-
ской сердечной недостаточности и риском развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) [5]. В рамках 
исследования West of Scotland Coronary Prevention 
Study (2000) при проведении многофакторного ана-
лиза наиболее тесная связь с первичными острыми 
сердечно-сосудистыми событиями была выявлена 
для СРБ и липопротеин-ассоциированной фосфоли-
пазы А2 [6]. В то же время роль других цитокинов, 
в том числе фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
интерлейкина-10 (ИЛ-10), остается недостаточно яс-
ной, а исследования, посвященные их прогностиче-
ской значимости, довольно противоречивы.

Поэтому целью нашего исследования явилось 
изучение ассоциации концентрации ФНО-α и ИЛ-10 
с развитием фатальных и нефатальных осложне-
ний у больных ЭГ в процессе среднесрочного на-
блюдения.

Материалы и методы
Нами было обследовано 90 больных ЭГ в возрас-

те от 40 до 75 лет (средний возраст 56,4 ± 8,1 года), 
в том числе 47 женщин и 43 мужчины. Критериями 
исключения из исследования явились пациенты 
со вторичными формами артериальной гипертен-
зии, перенесшие инфаркт миокарда, или мозговой 
инсульт, или эпизод нестабильной стенокардии 
менее чем за 6 месяцев до включения в исследо-
вание, лица с высоким функциональным классом 
хронической сердечной недостаточности (III функ-
циональный класс и выше), имеющие печеночную 
или почечную недостаточность, онкологические 
заболевания, а также острые воспалительные забо-
левания или обострение хронических воспалитель-
ных заболеваний в течение 2 недель до включения 
в исследование.

Всем больным до включения в исследование 
были проведены общеклинические исследования: 
измерения роста, массы тела с расчетом индекса 
массы тела (ИМТ), окружности талии, артериаль-
ного давления (АД) и частоты сердечных сокраще-
ний; измерение биохимических показателей крови, 
включая уровни глюкозы, креатинина сыворотки 
крови с расчетом его почечного клиренса по фор-
муле CKD-EPI, уровня общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) и триглицеридов, а также 
определение концентрации ФНО-α и ИЛ-10 сыво-
ротки крови.

Период наблюдения составил от 20 до 26 ме-
сяцев (медиана наблюдения — 24 месяца). Обще-
клинический осмотр с измерением АД и частоты 
сердечных сокращений проводили каждые 3 ме-
сяца.
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АД измеряли на обеих руках по методу Корот-
кова с помощью анероидного сфигмоманометра 
в положении пациента сидя, придерживаясь обще-
принятых правил измерения давления (Всемирная 
организация здравоохранения, 1986). Для определе-
ния наличия избыточной массы тела проводили из-
мерение роста с помощью ростомера и взвешивание 
на весах с последующим расчетом ИМТ по Кеттле: 
масса тела (кг) / рост 2 (м 2). Для выявления лиц с аб-
доминальным ожирением производилось измерение 
окружности талии на уровне середины расстояния 
между реберной дугой и гребнем подвздошной ко-
сти. При окружности талии более 94 см у мужчин 
и более 80 см у женщин диагностировали абдоми-
нальное ожирение.

Кровь для биохимических исследований бра-
ли из локтевой вены в положении сидя утром на-
тощак после 12-часового ночного перерыва между 
приемами пищи. Содержание глюкозы, креатинина, 
ОХС, триглицеридов и ХС ЛПВП определяли на ав-
томатическом биохимическом анализаторе Sinhron 
CX4-DELTA (Beckman, США). При этом концентра-
ция ХС ЛПНП вычислялась по формуле Friedewald 
(1972) [7]: ЛПНП = ОХС — (ТГ/2,2) — ЛПВП.

Для определения концентрации ФНО-α и ИЛ-10 
проводилась пункция локтевой вены в положении 
сидя утром натощак. После чего в течение первых 
4 часов после пункции выполнялось центрифугиро-
вание полученной крови с отделением сыворотки. 
Выделенная сыворотка в количестве 1 мл разлива-
лась в пробирки Eppendorf. Собранные образцы, 
согласно инструкции, в течение 24 часов при тем-
пературе + 6 ºС находились в холодильнике, после 
чего перемещались в морозильный шкаф GDF–6385 
(Германия), где хранились при температуре –86 º С 
до проведения лабораторной процедуры тестиро-
вания.

Определение массы ФНО-α и ИЛ-10 проводи-
лось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью специализированных тест-
систем фирмы «ЦИТОКИН — СТИМУЛ — БЕСТ» 
(Новосибирск, Россия).

Исследование выполнено в соответсвии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской де-
кларации. Протокол исследования одобрен Этиче-
ским комитетом Национального центра кардиоло-
гии и терапии имени академика М. Миррахимова. 
До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное со-
гласие.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи статистической програм-
мы STATISTICA 6.0. Нормальность распределе-

ния определялась по критериям Шапиро–Уилка 
и Лильефорса. Значимость различий между груп-
пами определяли с помощью непараметрического 
критерия Манна–Уитни, а также параметрическо-
го t-критерия Стьюдента. Для оценки нараста-
ния сердечно-сосудистых осложнений за период 
наблюдения было проведено построение кривой 
Каплана–Мейера. Для оценки прогностической 
значимости метаболических, гемодинамических 
факторов и цитокинов в развитии осложнений ЭГ 
использовался метод логистической регрессии. 
Различия считались значимыми при достижении 
вероятности p < 0,05.

Результаты
Характеристика пациентов, включенных в про-

спективное среднесрочное наблюдение
По окончании исследования получена информа-

ция о 82 больных (91,1 % от первичной когорты). 
6 пациентов умерли (4 больных по причине ОКС, 
2 — по причине острого нарушения мозгового 
кровообращения). 8 пациентов мигрировали в дру-
гие страны, поэтому информацию о состоянии их 
здоровья получить не удалось. Повторное полное 
клинико-лабораторное и инструментальное иссле-
дование через 2 года наблюдения прошли 76 паци-
ентов. В зависимости от течения болезни все паци-
енты были разделены на 2 группы. В первую группу 
вошло 24 пациента (10 мужчин и 14 женщин), до-
стигших конечной точки, выражавшейся в частоте 
возникновения смертельных исходов (4 острых 
инфаркта миокарда + 2 острых нарушения мозго-
вого кровообращения) и эпизодов обострения за-
болевания вследствие развития нефатального ОКС, 
нефатального мозгового инсульта или транзиторной 
ишемической атаки, а также гипертензивного криза, 
потребовавшего госпитализации. Во вторую груп-
пу вошли 58 больных (36 мужчин и 22 женщины) 
со стабильным течением заболевания. В целом ку-
мулятивное снижение доли больных ЭГ без разви-
тия фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
осложнений в наблюдаемой группе за период на-
блюдения составило 70,73 %. Данные по нарас-
танию числа сердечно-сосудистых осложнений 
за время наблюдения проиллюстрированы путем 
построения кривой Каплана–Мейера (рис. 1).

Клиническая характеристика больных в вы-
деленных группах представлена в таблице 1. Как 
из нее следует, выделенные группы между собой 
существенно не различались по возрасту, полу, 
частоте сопутствующей коронарной патологии, 
в том числе стабильной стенокардии напряжения, 
постинфарктного кардиосклероза и сердечной 
недостаточности (p > 0,05). Кроме того, у пациен-
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тов анализируемых групп с одинаковой частотой 
в анамнезе регистрировался мозговой инсульт (p > 
0,05), выявлялся сахарный диабет без органных 
осложнений (p > 0,05) и каротидный атеросклероз 
(p > 0,05) (табл. 1).

При изучении спектра принимаемых лекар-
ственных препаратов оказалось, что пациенты обе-

их групп с одинаковой частотой принимали анти-
гипертензивные препараты различных классов, 
а также ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглютарил-
кофермент А редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) 
и препараты ацетилсалициловой кислоты (p > 0,05) 
(табл. 2).

Рисунок 1. Частота развития осложнений среди больных эссенциальной гипертензией 
в процессе среднесрочного наблюдения (анализ выживаемости по Каплану‑Мейеру)

Таблица 1
ЧАСТОТА СОПУТСТВУЮщЕй ПАТОЛОГИИ У БОЛьНыХ ЭССЕНцИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй 

В ВыДЕЛЕННыХ ГРУППАХ

Патология Первая группа Вторая группа р
Число больных, n 24 58 –
Возраст, годы 54,7 ± 6,4 54,4 ± 7,8 нз
Пол (м/ж), n 10/14 36/22 нз
КБС, n (%) 13 (54,2 %) 28 (48,2 %) нз
Стабильная стенокардия, n (%) 13 (54,2 %) 26 (44,8 %) нз
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 2 (8,3 %) 2 (3,4 %) нз
Мозговой инсульт, n (%) 8 (33,3 %) 14 (24,1 %) нз
Сахарный диабет, n (%) 2 (8,3 %) 4 (6,9 %) нз
Атеросклероз сонных артерий, n (%) 16 (66,7 %) 38 (65,5 %) нз

Примечание: КБС — коронарная болезнь сердца; н/з — различия незначимы.

Таблица 2
СПЕКТР ПРИНИМАЕМыХ ЛЕКАРСТВЕННыХ ПРЕПАРАТОВ 

У ПАцИЕНТОВ ВыДЕЛЕННыХ ГРУПП

Препарат 1-я группа 2-я группа р
БРА 2 (8,3 %) 2 (3,4 %) нз
ИАПФ 10 (41,6 %) 16 (27,6 %) нз
Антагонисты кальция 6 (25 %) 8 (13,8 %) нз
Бета-блокаторы 10 (41,6 %) 14 (24,1 %) нз
Диуретики 6 (25 %) 8 (13,8 %) нз
Статины 1 (4,2 %) 4 (6,9 %) нз
АСК 12 (50 %) 31 (53,4 %) нз

Примечание: БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II 1-го типа; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; АСК — ацетилсалициловая кислота; нз — различия между группами незначимы.
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Взаимосвязь концентрации ФНО-α и ИЛ-10 
с развитием осложнений у больных ЭГ в процессе 
среднесрочного наблюдения

При анализе зависимости концентрации ци-
токинов с развитием фатальных и нефатальных 
осложнений у больных ЭГ в процессе среднесроч-
ного наблюдения были получены следующие дан-
ные. Оказалось, что уровень ФНО-α у больных 
ЭГ, достигших конечной точки, значимо не отли-
чался от концентрации данного цитокина в груп-
пе пациентов без осложнений (8,31 ± 0,97 против 
8,37 ± 1,33 пг/мл, p > 0,05).

Иные результаты были получены в отношении 
влияния концентрации ИЛ-10 на риск развития 
осложнений у больных ЭГ в наблюдаемой когор-
те больных. Как следует из данных, представлен-
ных на рисунке 2, концентрация ИЛ-10 у пациен-
тов без осложнений оказалась существенно вы-
ше, чем у больных с осложненным течением ЭГ 
(15,9 ± 3,3 против 13,5 ± 2,3 пг/мл соответственно, 
p < 0,01).

уровни систолического и диастолического АД, уро-
вень сахара и холестерина крови, ИМТ), а также 
концентрация цитокинов крови (ФНО-α и ИЛ-10). 
Для статистического анализа использовался метод 
логистической регрессии (табл. 3).

Независимым фактором риска, ассоцииро-
ванным с развитием осложнений ЭГ при средне-
срочном наблюдении, явился только уровень си-
столического АД: отношение рисков (ОР) 1,03; 
95-процентный доверительный интервал (95 % ДИ) 
1,00–1,05. Также отметим, что повышение уровня 
ИЛ-10 являлось независимым фактором антириска 
и было ассоциировано со значимым 25-процентным 
снижением риска развития осложнений ЭГ (ОР 0,75; 
95 % ДИ 0,57–0,99).

Обсуждение
Основной целью нашего исследования явилось 

изучение ассоциации концентрации ФНО-α и ИЛ-10 
с развитием фатальных и нефатальных осложнений 
у больных ЭГ в процессе среднесрочного наблюде-
ния. При этом было показано, что повышение кон-
центрации ИЛ-10 являлось независимым фактором 
антириска осложненного течения ЭГ, в то время как 
уровень ФНО-α не оказывал существенного влия-
ния на риск развития осложнений при среднесроч-
ном наблюдении.

Исследования последних лет свидетельствуют 
о важной роли ФНО-α в развитии атеросклеротиче-
ских заболеваний и их осложнений. Показано, что 
ФНО-α изменяет функциональную активность эндо-
телиальных и сосудистых гладкомышечных клеток, 
определяет взаимодействие эндотелия с клетками 
крови, а также способствует экспрессии молекул ад-
гезии на эндотелиальных клетках и инициированию 
воспалительного каскада внутри стенки артерий. 
ФНО-α участвует в альтерации сосудистой стенки, 
в повышении экспрессии скавенджер-рецепторов 
и функциональной активности гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки и индуцирует макрофаги 
к захвату окисленных ЛПНП [8].

Доказанным считается факт того, что ФНО-α 
вызывает генерацию в клеточной мембране ак-
тивных форм кислорода, супероксид-радикалов, 
а также оксида азота, усиливая процессы оксида-
тивного стресса в эндотелиальных клетках сосудов 
[9]. В исследовании J. Pircher и соавторов (2012) 
продемонстрировано торможение антитромботиче-
ских свойств эндотелия под влиянием ФНО-α [10], 
а повышенная экспрессия цитокина у больных ин-
фарктом миокарда является предиктором высокого 
риска сосудистых осложнений [11].

В исследовании S. D. Prabhu и соавторов (2016) 
было показано, что ФНО-α, определяемый на 10-е 

Примечание: ФНО-альфа — фактор некроза опухоли 
альфа; ИЛ-10 — интерлейкин-10; Конечная точка (–) — ко-
нечная точка не достигнута; Конечная точка (+) — конечная 
точка достигнута.

Рисунок 2. Влияние концентрации фактора 
некроза опухоли альфа и интерлейкина‑10 

на развитие осложнений 
у больных эссенциальной гипертензией

Факторы, влияющие на частоту развития 
осложнений у больных ЭГ в процессе среднесроч-
ного наблюдения

Далее нами были изучены факторы, оказавшие 
влияние на риск развития осложнений в выделен-
ной нами когорте больных ЭГ при среднесрочном 
периоде наблюдения. Была сформирована модель, 
в которой в качестве зависимой переменной вы-
ступало наличие/отсутствие осложнения ЭГ за пе-
риод наблюдения, а в качестве независимых пере-
менных — известные основные факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (возраст, пол, 
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сутки после развития инфаркта миокарда, имел диа-
гностическое значение для выделения групп риска 
развития ранней постинфарктной дилатации левого 
желудочка и неблагоприятного исхода после инфар-
кта миокарда [12]. Сходные данные приводят другие 
авторы, в исследованиях которых данный маркер 
был значим в отношении прогнозирования как риска 
смерти [13], так и развития систолической дисфунк-
ции миокарда [14]. S. Zarrouk-Mahjoub и соавторы 
(2016) отмечали увеличение концентрации ФНО-α 
и снижение уровня ИЛ-10 у больных на 2-й и 30-й 
дни после перенесенного инфаркта миокарда, при-
чем концентрация последнего отрицательно корре-
лировала с конечно-диастолическим размером лево-
го желудочка в указанные сроки наблюдения [15].

Как указывалось выше, нами не было получено 
взаимосвязи концентрации ФНО-α с прогнозом па-
циентов при среднесрочном наблюдении, что мы свя-
зываем с несколькими обстоятельствами. Во-первых, 
с довольно небольшим сроком наблюдения (24 ме-
сяца), во-вторых, с небольшим числом включенных 
в исследование пациентов (82 больных), в-третьих, 
в большинстве указанных выше исследований про-
гностическая роль ФНО-α изучалась у больных 
в острых ситуациях (ОКС) или при наличии ста-
бильной КБС. В наше исследование были включены 
пациенты с ЭГ без острых осложнений, часть из ко-
торых не имела атеросклеротических заболеваний, 
в частности ИБС. Кроме того, следует подчеркнуть, 
что отсутствие повышения ФНО-α не исключает на-
личия активного уровня этого цитокина в плазме, по-
скольку его растворимые рецепторы, изменяющиеся 
при ЭГ [16], могут затруднять или даже ингибировать 
определение ФНО-α в плазме с помощью метода им-
муноферментного анализа.

В подтверждение приведем исследование 
O. M. Mouco и соавторов (2006), которым не уда-

лось выявить ассоциацию концентрации ФНО-α 
с прогнозом пациентов после ОКС без подъема сег-
мента ST [17].

Противовоспалительный цитокин ИЛ-10 мо-
жет угнетать продукцию ФНО-α и ослаблять его 
негативные эффекты, а в эксперименте введение 
рекомбинантного ИЛ-10 значительно улучшало 
функцию ЛЖ при постинфарктной сердечной недо-
статочности [18]. Снижение уровня ИЛ-10 наблю-
дается в начале ОКС, причем повышенные уровни 
цитокина ассоциированы с более благоприятным 
прогнозом [19]. Однако результаты клинических 
исследований по прогностической значимости 
ИЛ-10 не всегда однозначны. В частности, имеются 
сообщения о возрастании уровней ИЛ-10 и увели-
чении смертности больных хронической сердечной 
недостаточностью при одновременном повышении 
ИЛ-10 и ФНО-α [20].

Некоторую ясность в вопрос о прогностической 
значимости ИЛ-10 при ОКС, ИБС и некоторых за-
болеваниях сердца вносит недавний системати-
ческий обзор, проведенный S. H. Ni и соавторами 
(2019) [21]. Авторами было показано, что высокие 
уровни ИЛ-10 были в значительной степени связаны 
с негативным прогнозом у пациентов с неишемиче-
ской патологией (ОР 1,10; 95 % ДИ 1,01–1,20; р = 
0,043), но дифференцированно связаны с прогнозом 
у пациентов с заболеваниями ишемической этио-
логией. Так, если высокий уровень ИЛ-10 опреде-
лялся до чрескожного коронарного вмешательства, 
то риск неблагоприятных исходов резко возрастал 
(ОР 4,90; 95 % ДИ 1,24–19,30; р < 0,001), а если 
после чрескожного коронарного вмешательства — 
сердечно-сосудистый риск, напротив, понижался 
(ОР 0,57; 95 % ДИ 0,43–0,75; р = 0,023). Авторы 
делают заключение, что концентрация ИЛ-10 мо-
жет быть дифференцированно связана с прогнозом 

Таблица 3
ФАКТОРы, ВЛИяЮщИЕ НА РИСК РАЗВИТИя ОСЛОЖНЕНИй У БОЛьНыХ ЭССЕНцИАЛьНОй 

ГИПЕРТЕНЗИЕй ПРИ СРЕДНЕСРОЧНОМ НАБЛЮДЕНИИ*

Показатель ОР (95 % ДИ) р
Возраст 0,96 (0,89–1,04) нз
Пол (женщины) 2,83 (0,91–8,75) нз
САД 1,03 (1,00–1,05) < 0,05
ДАД 0,97 (0,89–1,07) нз
Сахар крови 0,72 (0,39–1,33) нз
ОХС 0,85 (0,48–1,52) нз
ИМТ 0,99 (0,87–1,13) нз
ФНО-а 1,17 (0,67–2,04) нз
ИЛ-10 0,75 (0,57–0,99) 0,042

Примечание: * — логистический регрессионный анализ; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; 
САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин; 
ИМТ — индекс массы тела; ФНО-α — фактор некроза опухолей-альфа; ИЛ-10 — интерлейкин-10; нз — незначимо.
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у кардиальных пациентов в зависимости от типа 
патологии, стадии заболевания и влияния других 
провоспалительных факторов.

В нашем исследовании также была установ-
лена прогностическая значимость ИЛ-10 при ЭГ: 
при этом наличие высокой концентрации цитокина 
ассоциировано с 25-процентным снижением риска 
развития фатальных и нефатальных осложнений 
в наблюдаемой когорте пациентов, что свидетель-
ствует о протективной роли ИЛ-10 при ЭГ.

Заключение
Повышение концентрации ИЛ-10 являлось неза-

висимым фактором антириска осложненного тече-
ния ЭГ при среднесрочном наблюдении и ассоции-
ровано с 25-процентным снижением риска развития 
фатальных и нефатальных осложнений заболевания 
(ОР 0,75; 95 % ДИ 0,57–0,99). В то же время нами 
не получено данных об ассоциации уровня ФНО-α 
с прогнозом заболевания у больных ЭГ при средне-
срочном наблюдении.
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Резюме
Актуальность. Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) является одним из наиболее 

серьезных осложнений артериальной гипертензии (АГ). Для улучшения стратификации риска ОНМК 
могут использоваться генетические маркеры заболевания. Согласно литературным данным, однонуклео-
тидный полиморфизм (ОНП) rs12204590 (T > A) является новым потенциальным генетическим марке-
ром ОНМК, однако в опубликованных исследованиях не оценивалась сердечно-сосудистая патология, 
присутствующая у пациентов до возникновения ОНМК. цель исследования — изучить ассоциацию 
ОНП rs12204590 (T > A) с развитием ОНМК у пациентов с АГ и без АГ, являющихся представителями 
восточно-сибирской популяции. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 260 пациен-
тов с ОНМК (возраст 57,0 [51,0–62,0] лет) и 272 пациента контрольной группы (возраст 55,0 [51,0–62,0] 
лет). Среди пациентов, перенесших ОНМК, 157 мужчин и 103 женщины. Контрольная группа включала 
170 мужчин и 102 женщины. АГ диагностирована у 249 пациентов основной группы и у 177 пациентов 
контрольной группы. У пациентов основной группы присутствовали следующие факторы риска развития 
ОНМК: пароксизмальные наджелудочковые тахикардии, дислипидемия, атеросклероз брахиоцефальных 
артерий, нарушения системы гемостаза. Всем лицам, участвующим в исследовании, проведено клинико-
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инструментальное и молекулярно-генетическое исследование. Статистическая обработка материала про-
водилась с применением набора прикладных программ Statistica for Windows 7.0, Excel и SPSS 22. Ре‑
зультаты. Подтверждена связь генотипа ТА ОНП rs12204590 (T > A) с развитием ОНМК в общей группе 
пациентов, а также в подгруппе пациентов с АГ, перенесших ОНМК. Установлена ассоциация генотипа 
АА с ОНМК у лиц мужского пола. Ассоциации исследуемого полиморфизма с факторами риска ОНМК 
не выявлено. Заключение. Генотип ТА ОНП rs12204590 (T > A), по сравнению с генотипами ТТ и АА, 
снижает риск развития ОНМК, в том числе у пациентов с АГ. Генотип АА ОНП rs12204590 (T > A) по-
вышает риск развития ОНМК у лиц мужского пола.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, артериальная гипертензия, 
rs12204590, наджелудочковая тахикардия, дислипидемия, атеросклероз, гемостаз
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Abstract
The stroke is one of the most serious complications of arterial hypertension (HTN). Genetic markers of 

the disease can be used to improve the risk stratification. According to the literature data of single nucleotide 
polymorphism (SNP) rs12204590 (T > A) is a new potential genetic marker for stroke, however, in published 
studies, cardiovascular pathology preceding stroke was not assessed. objective. To study the association of SNP 
rs12204590 (T > A) with the development of stroke in patients of the East Siberian population with HTN and 
without HTN. design and methods. The study involved 260 patients with stroke (age 57,0 [51,0–62,0] years) and 
272 patients of the control group (age 55,0 [51,0–62,0] years). Among stroke survivors, there were 157 men and 
103 women. The control group included 170 men and 102 women. 249 patients of the main group and 177 patients 
of the control group had HTN. The following risk factors for the development of stroke were present in the main 
group: paroxysmal supraventricular tachycardias, dyslipidemia, atherosclerosis of the brachiocephalic arteries, 
disorders of the hemostasis system. All participants underwent clinical, instrumental and molecular genetic 
research. Statistical analysis was carried out using the programs Statistica for Windows 7.0, Excel and SPSS 22. 
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Введение
Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) 

rs12204590 (T > A) расположен в локусе 6p25.3, 
в межгенной некодирующей области РНК 
(LINC01394). Эффекты реализации действия дан-
ного полиморфизма связывают с наиболее близко 
расположенным геном — геном транскрипционного 
фактора FOXF2.

Транскрипционные факторы семейства FOX 
играют важную роль в регуляции экспрессии генов, 
участвующих в процессах роста, развития, диффе-
ренцировки и функционирования клеток. Много-
численные исследования подтверждают роль генов 
FOX в онкогенезе, они участвуют в формировании 
новообразований различного происхождения, в том 
числе нейроэктодермального [3]. Эксперименталь-
ные исследования на животной модели показали, 
что FOXF2 участвует в процессах дифференциров-
ки сосудистых клеток головного мозга [1], однако 
до недавнего времени в литературе отсутствова-
ли данные об ассоциации полиморфизмов гена 
FOXF2 с цереброваскулярными заболеваниями.

В 2016 году были опубликованы результаты 
крупного полногеномного исследования полимор-
физмов, ассоциированных с инсультом, в 18 попу-
ляционных группах, включающих 84961 пациента, 
из которых 4348 перенесли острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК). Авторы проана-
лизировали аллельные варианты, ассоциированные 
с ОНМК и его подтипами (ишемический, кардио-
эмболический) по данным наиболее крупных из-
вестных исследований. В результате исследования 
была подтверждена связь семи из восьми известных 
ранее локусов с ишемическим инсультом, а также 
идентифицирован новый локус 6p25 (rs12204590, 
около FOXF2), связанный с риском развития ин-
сульта: отношение шансов (ОШ) = 1,08, 95 % до-
верительный интервал (ДИ): 1,5–1,12, = 1,48 × 10 
(–8). Кроме того, установлено, что аллель риска 
развития инсульта rs12204590 ассоциирован с пора-
жением мелких сосудов головного мозга по данным 

Results. The association of TA genotype SNP rs12204590 (T > A) with the development of stroke was confirmed in 
the main group, as well as in the subgroup of HTN patients who had stroke. An association of the AA genotype 
with stroke was found in males. Associations of the studied polymorphism with the risk factors for stroke were 
not identified. conclusions. The TA genotype rs12204590 (T > A) reduces the risk of acute stroke compared to 
the genotypes TT and AA, which is also observed in HTN patients. The AA SNP genotype rs12204590 (T > A) 
increases the risk of developing stroke in males.

Key words: stroke, hypertension, rs12204590, supraventricular tachycardia, dyslipidemia, atherosclerosis, 
hemostasis

For citation: Nikulina SYu, Shulman VA, Chernova AA, Prokopenko SV, Nikulin DA, Platunova IM, Tretyakova SS, Semenchukov AA, 
Marilovtseva OV, Kelemeneva AN, Maksimov VN, Gurazheva AA. Association of rs12204590 polymorphism with the development of 
stroke in hypertensive patients. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2019;25(5):549–556. doi:10.18705/1607-419X-
2019-25-5-549-556

магнитно-резонансной томографии у пациентов без 
инсульта (n = 21079; р = 0,0025). Предполагаемым 
механизмом реализации действия FOXF2 является 
нарушение процессов дифференцировки клеток го-
ловного мозга [1].

C. H. Shi с соавторами (2017) изучили роль по-
лиморфизмов, расположенных вблизи или в гене 
FOXF2 (в том числе ОНП rs12204590), в развитии 
ишемического инсульта в китайской популяции. 
В исследование «случай–контроль» было включено 
803 пациента с ишемическим инсультом и 803 че-
ловека контрольной группы. В результате исследо-
вания не было установлено значимой ассоциации 
между полиморфизмом rs12204590 и ишемическим 
инсультом [2].

Таким образом, роль полиморфизма rs12204590 
(T > A) в развитии инсульта подтверждена в евро-
пейской популяции, но не в азиатской, при этом 
в приведенных исследованиях не учитывалась 
сердечно-сосудистая патология, присутствующая 
у пациентов до возникновения ОНМК. Необходи-
мы дальнейшие исследования для изучения связи 
ОНП rs12204590 (T > A) с цереброваскулярными 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями в других 
популяциях.

цель исследования — изучить ассоциацию 
ОНП rs12204590 (T > A) с развитием ОНМК у па-
циентов с артериальной гипертензией (АГ) и без АГ, 
являющихся представителями восточно-сибирской 
популяции.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 260 пациентов 

с ОНМК (основная группа) и 272 пациента кон-
трольной группы. Исследование было выполнено 
в соответствии со стандартами надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования был одобрен этическими комитетами всех 
участвующих клинических центров. До включения 
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в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие. Возраст 
лиц основной группы составил от 32 до 69 лет (57,0 
[51,0–62,0] лет), возраст пациентов контрольной 
группы — от 37 до 68 лет (55,0 [51,0–62,0] лет). 
Среди пациентов, перенесших ОНМК, 157 муж-
чин (возраст 56,5 [51,0–62,0] лет) и 103 женщины 
(возраст 57,0 (51,0–62,0] лет). Контрольная группа 
включала 170 мужчин (возраст 55,0 [51,0–62,0] лет) 
и 102 женщины (возраст 55,0 [51,0–62,0] лет).

Обследование лиц основной группы включало: 
сбор жалоб, анамнеза, клинический осмотр, ком-
пьютерную томографию головного мозга, электро-
кардиографию (ЭКГ), эхокардиоскопию, ультразву-
ковое дуплексное сканирование экстракраниальных 
брахиоцефальных артерий (БЦА), суточное монито-
рирование артериального давления и суточное мо-
ниторирование сердечного ритма, анализ свертыва-
ющей системы крови. Клинико-инструментальное 
обследование пациентов основной группы было 
направлено на верификацию диагноза, выявление 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологии 
и факторов риска развития ОНМК. У 199 пациен-
тов (123 мужчины и 76 женщин) основной группы 
наблюдался ишемический инсульт, у 51 пациента 
(28 мужчин и 23 женщины) был диагностирован 
геморрагический инсульт, у 10 пациентов (6 муж-
чин и 4 женщины) выявлен смешанный тип ОНМК. 
Из 260 пациентов у 19 (13 мужчин и 6 женщин) име-
ло место повторное ОНМК. Никто из обследуемых 
пациентов не имел клинических, анамнестических 
и инструментальных данных, свидетельствующих 
о наличии ишемической болезни сердца. Наиболее 
часто встречающейся сердечно-сосудистой патоло-
гией, предшествующей ОНМК, была АГ (249 чело-
век, из них 153 мужчины и 96 женщин). Нарушения 
сердечного ритма по типу пароксизмальных надже-
лудочковых тахикардий, в том числе фибрилляции 
предсердий, были выявлены у 31 пациента (20 муж-
чин и 11 женщин). Среди факторов риска ОНМК 
в обследуемой группе пациентов наблюдались: 
дислипидемия (159 пациентов, из них 95 мужчин 
и 64 женщины), атеросклероз БЦА (160 пациентов, 
из них 94 мужчины и 66 женщин), нарушения систе-
мы гемостаза в сторону гиперкоагуляции (90 паци-
ентов, из них 53 мужчины и 37 женщин), 28 паци-
ентов (19 мужчин и 9 женщин) имели отягощенный 
наследственный анамнез по ОНМК.

Контрольная группа представлена популяцион-
ной выборкой жителей Новосибирска, обследован-
ных в рамках международного проекта HAPIEE [5]. 
Обследование лиц контрольной группы включало: 
анкетирование (социально-экономические условия 
жизни, хронические заболевания, уровень физиче-

ской активности, состояние психического здоро-
вья), оценку антропометрических показателей (ро-
ста, массы тела, окружностей талии и бедер), опрос 
о курении, потреблении алкоголя (частота и типич-
ная доза), измерение артериального давления (АД), 
оценку липидного профиля, опрос для выявления 
стенокардии напряжения (Rose), регистрацию элек-
трокардиограммы (ЭКГ) в покое в 12 отведениях, 
исследование респираторных и когнитивных функ-
ций. В группе контроля АГ имела место у 177 па-
циентов, из них у 98 мужчин и 79 женщин. Другие 
сердечно-сосудистые заболевания и факторы риска 
их развития на момент обследования в контрольной 
группе отсутствовали.

Молекулярно-генетическое исследование лиц 
основной и контрольной групп проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени.

Статистическая обработка материала проводи-
лась с применением набора прикладных программ 
Statistica for Windows 7.0, Excel и SPSS 22.

При проведении статистического анализа полу-
ченного материала использовался типовой порядок 
проведения статистических процедур, при этом спо-
собы статистической обработки были использова-
ны в соответствии с характером учетных признаков 
и числа групп сравнения. Точный критерий Фишера 
применялся в том случае, когда желаемые часто-
ты имели значение менее 5. Относительный риск 
вероятности заболевания по конкретному аллелю 
или генотипу рассчитывался как ОШ. Показатель 
критического уровня значимости (p) при проведе-
нии проверки статистических гипотез обозначался 
равным 0,05 [6, 7].

Соответствие распределения наблюдаемых ча-
стот генотипов исследуемых генов, теоретически 
ожидаемого по равновесию Харди–Вайнберга, про-
веряли с использованием критерия χ 2. Вычисления 
проводили с помощью калькулятора для расчета 
статистики в исследованиях «случай–контроль» 
на сайте «Ген Эксперт» (Россия, http://www.oege.
org/software/hwe-mr-calc.shtml). Значения частот 
представлены как процентные доли и стандартные 
ошибки доли.

Результаты
Распределение частот генотипов и аллелей ОНП 

rs12204590 (T > A) среди пациентов с ОНМК и лиц 
контрольной группы представлено в таблице. Уста-
новлено статистически значимое снижение числа 
носителей генотипа ТА в группе пациентов с ОНМК 
по сравнению с контрольной группой (р = 0,02). 
Также наблюдалась тенденция к увеличению числа 
носителей редкого генотипа АА в группе пациентов 
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с ОНМК по сравнению с контролем, но результаты 
не были статистически значимы (р = 0,07) (табл.).

При анализе распределения частот генотипов 
и аллелей исследуемого полиморфизма в подгруп-
пе мужчин с ОНМК и среди мужчин контрольной 
группы установлено статистически значимое пре-
обладание числа носителей генотипа АА в под-
группе мужчин с ОНМК по сравнению с контролем 
(р = 0,020; ОШ 1,70, 95 % ДИ: 1,09–2,66), а также 
статистически значимое снижение числа носителей 
генотипа ТА среди мужчин с ОНМК по сравнению 
с контролем (р = 0,003). В отношении генотипа ТТ 

статистически значимых различий получено не бы-
ло (рис. 1). Частота аллеля Т в подгруппе мужчин 
с ОНМК составила 20,3 % ± 4,50, в контрольной 
группе — 25,0 % ± 4,60. Аллель Т в подгруппе муж-
чин с ОНМК встречался с частотой 79,7 % ± 4,50, 
среди мужчин контрольной группы — с частотой 
75,0 % ± 4,60 (р = 0,15).

При анализе распределения частот генотипов 
и аллелей в подгруппе женщин с ОНМК и женщин 
контрольной группы статистически значимых раз-
личий получено не было. Так, генотип ТТ встречал-
ся у 1 женщины группы контроля, среди женщин 

Таблица
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕй ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ПОЛИМОРФИЗМА RS12204590 

(t > A) СРЕДИ ПАцИЕНТОВ С ОСТРыМ НАРУШЕНИЕМ МОЗГОВОГО КРОВООБРАщЕНИя 
И ЛИц КОНТРОЛьНОй ГРУППы

Генотипы 
и аллели

Пациенты с ОНМК
(n = 255) Контроль (n = 271)

р
абс.  % m абс.  % m

Генотипы
ТТ 7 2,7 2,01 3 1,1 1,25 р* = 0,17
ТА 83 32,5 5,75 114 42,1 5,88 p = 0,02
АА 165 64,7 5,87 155 57,2 5,89 p = 0,07

Аллели
Аллель 97 19,0 3,41 120 22,1 3,48 p = 0,22Аллель 413 81,0 3,41 424 77,9 3,48

Суммарные аллели
ТТ 7 2,7 2,01 3 1,1 1,25 р* = 0,17ТА + АА 248 97,3 2,01 268 98,9 1,25

АА 165 64,7 5,87 155 57,2 5,89 p = 0,07ТТ + ТА 90 35,3 5,87 116 42,8 5,89

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; р — уровень значимости при сравнении распреде-
ления генотипов с показателями группы контроля; р* — уровень значимости, достигнутый точным критерием Фишера.

Рисунок 1. Распределение частот генотипов и аллелей однонуклеотидного полиморфизма 
rs12204590 (T > A) среди мужчин с острым нарушением мозгового кровообращения 

и мужчин контрольной группы

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
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с ОНМК данный генотип отсутствовал (р = 0,32). 
Генотип ТА был выявлен у 34,3 % ± 9,21 женщин 
с ОНМК и у 32,4 % ± 9,08 женщин контрольной 
группы (р = 0,77). Частота генотипа АА среди жен-
щин с ОНМК составила 65,7 % ± 9,21, среди жен-
щин контрольной группы — 66,7 % ± 9,15 (р = 0,88). 
Частоты аллелей были одинаковы в сравниваемых 
подгруппах: 17,2 % ± 5,17 для аллеля Т и 82,8 % ± 
5,17 для аллеля А (р = 1,00).

Нами были проанализированы частоты гено-
типов и аллелей ОНП rs10507391 (A > T) в под-
группах пациентов, перенесших ОНМК, с различ-
ной сердечно-сосудистой патологией и факторами 
риска.

В подгруппе пациентов с АГ, перенесших 
ОНМК, установлено статистически значимое сни-
жение числа носителей генотипа ТА по сравнению 
с лицами контрольной группы без АГ и ОНМК 
(р = 0,02). В отношении генотипов ТТ и АА стати-
стически значимых результатов получено не было, 
однако наблюдалась тенденция к увеличению чис-
ла носителей редкого генотипа АА в подгруппе па-
циентов с АГ и ОНМК по сравнению с контролем 
(р = 0,05) (рис. 2). Частота аллеля Т в подгруппе 
пациентов с АГ и ОНМК составила 19,9 % ± 3,54, 
в контрольной группе — 24,7 % ± 6,14, частота 
аллеля А в подгруппе пациентов с АГ и ОНМК 
составила 80,1 % ± 3,54, в контрольной группе — 
75,3 %  ± 6,14 (р = 0,16).

В подгруппе пациентов с нарушениями сер-
дечного ритма, перенесших ОНМК, частоты ге-
нотипов и аллелей распределились следующим 
образом: генотип ТТ — 3,3 % ± 6,42, генотип 
ТА — 33,3 % ± 16,87, генотип АА — 63,3 % ± 17,24, 
аллель Т — 20,0 % ± 10,12, аллель А — 80,0 % ± 

10,12. Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 
rs12204590 (T > A) в контрольной группе представ-
лены в таблице. Статистически значимых различий 
при сравнении частот генотипов и аллелей получе-
но не было: р = 0,31 для генотипа ТТ, р = 0,36 для 
генотипа ТА, р = 0,52 для генотипа АА, р = 0,71 для 
аллелей Т и А.

Среди пациентов с атеросклерозом БЦА, пере-
несших ОНМК, 1,8 % ± 2,01 пациентов являлись 
носителями генотипа ТТ, 32,9 % ± 7,13 пациентов — 
носителями генотипа ТА, 65,3 % ± 7,22 пациен-
тов — носителями генотипа АА. Частоты генотипов 
и аллелей полиморфизма rs12204590 (T > A) в кон-
трольной группе представлены в таблице. Стати-
стически значимых результатов получено не было, 
однако наблюдалась тенденция, характерная для 
основной группы — снижение числа носителей ге-
нотипа ТА и увеличение числа носителей генотипа 
АА в подгруппе пациентов с атеросклерозом БЦА 
и ОНМК по сравнению с контролем (р = 0,36 для 
ТТ, р = 0,06 для ТА, р = 0,09 для АА). Частота алле-
ля Т в подгруппе пациентов с атеросклерозом БЦА 
и ОНМК составила 18,3 % ± 4,14, частота аллеля 
А — 81,7 % ± 4,14 (р = 0,18).

В подгруппе пациентов с дислипидемией, пе-
ренесших ОНМК, генотипы распределились сле-
дующим образом: генотип ТТ — 1,9 % ± 2,18, ге-
нотип ТА — 32,5 % ± 7,4, генотип АА — 65,6 % ± 
7,5. Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 
rs12204590 (T > A) в контрольной группе представ-
лены в таблице. Наблюдалась тенденция, аналогич-
ная подгруппе пациентов с атеросклерозом БЦА: 
снижение числа носителей генотипа ТА и увели-
чение числа носителей генотипа АА в подгруппе 
пациентов с дислипидемией и ОНМК по сравне-

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 2. Распределение частот генотипов и аллелей однонуклеотидного полиморфизма 
гена rs12204590 (T > A) среди пациентов с артериальной гипертензией, 

перенесших острое нарушение мозгового кровообращения, и лиц контрольной группы 
без артериальной гипертензии и острого нарушения мозгового кровообращения
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нию с контролем (р = 0,48 для ТТ, р = 0,05 для ТА, 
р = 0,09 для АА). Частота аллеля Т в подгруппе 
пациентов с дислипидемией и ОНМК составила 
18,2 % ± 4,31, частота аллеля А — 81,8 % ± 4,31 
(р = 0,18).

В подгруппе пациентов с нарушением си-
стемы гемостаза, перенесших ОНМК, 3,4 % ± 
3,83 пациента являлись носителями генотипа ТТ, 
35,6 % ± 10,06 пациентов — носителями генотипа 
ТА, 60,9 % ± 10,25 пациентов — носителями гено-
типа АА. Частоты генотипов и аллелей полимор-
физма rs12204590 (T > A) в контрольной группе 
представлены в таблице, различия статистически 
не значимы (р = 0,14 для генотипа ТТ, р = 0,29 для 
генотипа ТА, р = 0,54 для генотипа АА). Частота 
аллеля Т в подгруппе пациентов с гиперкоагуля- 
цией и ОНМК составила 21,3 % ± 6,08, частота аллеля 
А — 78,7 % ± 6,08 (р = 0,82).

Обсуждение
Расширение спектра известных генетических 

маркеров инсульта способствует улучшению стра-
тификации риска заболевания и целенаправлен-
ной и своевременной профилактике у пациен-
тов с сердечно-сосудистой патологией [4]. ОНП 
rs12204590 (T > A) является новым потенциальным 
генетическим маркером ОНМК. В доступной лите-
ратуре опубликованы два масштабных исследова-
ния данного полиморфизма, одно из которых под-
тверждает его ассоциацию с ОНМК, другое — нет. 
В настоящем исследовании подтверждена связь 
генотипа ТА с развитием ОНМК в общей группе 
пациентов, однако при делении пациентов на под-
группы в зависимости от сердечно-сосудистой па-
тологии и факторов риска статистически значимых 
ассоциаций получено не было. Данная ситуация мо-
жет быть обусловлена уменьшением числа выборки 
пациентов при делении ее на подгруппы. Очевид-
но, что необходимы дальнейшие исследования для 
уточнения роли генотипов ОНП rs12204590 (T > A) 
в развитии сердечно-сосудистой и цереброваскуляр-
ной патологии в различных популяциях.

Заключение
Генотип ТА ОНП rs12204590 (T > A), по сравне-

нию с генотипами ТТ и АА, ассоциирован с более 
низким риском развития ОНМК, в том числе у паци-
ентов с АГ. Генотип АА ОНП rs12204590 (T > A) свя-
зан с более высоким риском развития ОНМК у лиц 
мужского пола вне зависимости от наличия АГ.
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Резюме
Актуальность. Исследования последних лет показали, что как дефицит витамина D, так и носи-

тельство некоторых полиморфизмов гена рецептора витамина D могут быть ассоциированы с увеличе-
нием фракций атерогенных липидов крови. Однако результатов отечественных исследований в данной 
области практически нет. цель исследования — оценить уровень липидов в сыворотке крови у жен-
щин с разным уровнем обеспеченности витамином D — носителей различных полиморфных вариантов 
гена рецептора витамина D (гена VDR). Материалы и методы. В исследование включено 697 женщин 
в возрасте от 35 до 55 лет (в среднем 43,5 ± 0,3 года). Оценивались данные антропометрического (мас-
са тела, рост, окружность талии), лабораторного (липидный спектр, уровень 25 (ОН)D) и молекулярно-
генетического (полиморфизмы ApaI (rs7975232), BsmI (rs1544410), FokI (rs2228570) и TaqI (rs731236) 
гена рецептора витамина D (ген VDR)) исследований. Результаты проведенного исследования показали 
высокую встречаемость недостатка и дефицита витамина D, абдоминального ожирения и дислипидемии 
у женщин позднего репродуктивного возраста. Не обнаружено различий между концентрацией 25 (ОН)D 
в сыворотке крови у женщин-носителей rs1544410 (BsmI), rs7975232 (ApaI), rs731236 (TaqI) и rs2228570 
(FokI) вариантов гена VDR. Установлено, что носители GG (BB) генотипа BsmI полиморфизма (rs1544410) 
гена VDR имеют более высокий уровень триглицеридов по сравнению с носителями A (b) аллеля — GA, 
AA (Bb, bb) генотипами. А для женщин-носителей генотипов TT (AA) и TG (Aa) ApaI полиморфизма 
(rs7975232) гена VDR характерен повышенный уровень общего холестерина и холестерина липопротеи-
нов низкой плотности в отличие от носителей генотипа GG (aa) данного гена. Заключение. Проведенное 
исследование выявило ассоциации между низким уровнем обеспеченности витамином D и холестерином 
липопротеинов высокой плотности, а также показало атерогенные изменения липидного спектра крови 
у женщин-носителей GG (BB) генотипа полиморфизма BsmI (rs1544410), а также TT (AA) и TG (Aa) ге-
нотипов полиморфизма ApaI (rs7975232) гена VDR.
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Abstract
background. Recent studies have demonstrated possible association between vitamin D deficiency and 

atherogenic dyslipidemia. However, there are practically no results from Russian investigations in this field. 
objective. To assess serum lipids in women carrying various vitamin D receptor (VDR) gene variants. design 
and methods. The study included 697 women aged between 35 to 55 years (mean age 43,4 ± 0,3 years). 
Anthropometric data including height, waist circumference, body mass index were measured. Serum lipid profile, 
25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) level and four VDR gene polymorphisms BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232), 
TaqI (rs731236), and FokI (rs2228570) were evaluated. The results showed high prevalence of abdominal 
obesity, dyslipidemia, vitamin D insufficiency/deficiency in the study group and 2,6 increased risk of high-density 
lipoprotein (HDL) cholesterol reduction in women with vitamin D deficiency. There were no differences in 
serum 25(OH)D between VDR genotypes. GG (BB) genotype carriers of BsmI (rs1544410) demonstrated higher 
triglyceride levels than subjects with GA, AA (Bb, bb) genotypes. Women with TT (AA) и TG (Aa) genotypes 
of ApaI (rs7975232) had higher total cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol levels compared 
to GG (aa) genotype carriers. conclusions. The study revealed the associations between low vitamin D status 
and decreased HDL cholesterol as well as between BsmI (rs1544410) and ApaI (rs7975232) VDR genotypes and 
atherogenic dyslipidemia.

Key words: 25(OH)D, vitamin D deficiency, vitamin D receptor (VDR) gene, dyslipidemia
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Введение
Хорошо известно, что сердечно-сосудистые 

заболевания являются ведущей причиной смерт-
ности среди населения. Так, в 2016 году инфаркты 
и инсульты унесли жизни 15 миллионов человек. 
Одним из основных факторов, увеличивающих 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
является наличие дислипидемии [1]. По данным 
эпидемиологического исследования, проведенного 
в 2012–2013 годах, примерно треть обследованных 
жителей Северо-Западного региона РФ имела раз-
личные нарушения липидного профиля (увеличе-
ние холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), снижение холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП)) [2, 3].

Наличие дислипидемии, особенно у лиц с вы-
соким сердечно-сосудистым риском, является по-
казанием к назначению медикаментозной терапии. 
В настоящее время гиполипидемическая терапия 
представлена широким спектром лекарственных 
препаратов. Несмотря на многообразие гиполипи-
демической терапии и доказанную эффективность, 
необходимость пожизненного приема, развитие 
клинически значимых побочных эффектов на фоне 
терапии, а также стоимость ряда лекарственных 
препаратов существенно ограничивают высокую 
приверженность рекомендованному лечению. 
В связи с этим до настоящего времени продолжа-
ется поиск новых факторов, способных предупре-
дить развитие дислипидемий, приводя к снижению 
уровня атерогенных фракций липидов [1].

К новым факторам в последние годы стали от-
носить уровень обеспеченности витамином D и ге-
нетически обусловленное состояние его рецепторов. 
Являясь секостероидным гормоном, предшествен-
ники которого синтезируются в коже под действием 
ультрафиолетового (УФ) излучения В типа или по-
ступают с пищей или добавками, он проходит слож-
ный путь поэтапного гидроксилирования в печени, 
почках, а также в других тканях и органах с образо-
ванием конечной активной формы. Так, колекаль-
циферол (витамин D3) в основном образуется в эпи-
дермисе при ультрафиолетовом облучении (длина 
волны 290–315 нм) из 7-дегидрохолестерола, и толь-
ко 20 % поступает с пищей или с добавками в виде 
моно- или поливитаминных комплексов. Эргокаль-
циферол (витамин D2) поступает только с пищей или 
добавками, и его наибольшее количество выявлено 
в печени, дрожжах, молочных продуктах (сливочное 
масло, сливки, сметана), а также в желтках яиц. Обе 
формы витамина D являются предшественниками 
и не обладают метаболической активностью. При 
попадании в кровь витамин D2 и витамин D3 в ком-
плексе с белком, связывающим витамин D (VDBP), 

транспортируются в печень, где под воздействием 
ферментов гидроксилаз CYP2R1 (в микросомах) 
и CYP27А1 (в митохондриях) происходит первый 
этап гидроксилирования в 25-м положении с обра-
зованием 25-гидроксиколекальциферола [25(OH)D3] 
и 25-гидроксиэргокальциферола [25(OH)D2]. Далее 
комплекс 25(OH)D/VDBP транспортируется в поч-
ки, где после взаимодействия с рецепторами клеток 
проксимальных канальцев — мегалином и куби-
лином 25(OH)D реабсорбируется из клубочкового 
фильтрата и под воздействием фермента 1-альфа ги-
дроксилазы митохондрий (CYP27B1) проходит вто-
рой этап ферментативного гидроксилирования в 1-м 
положении. В результате образуется гормон вита-
мин D, кальцитриол, — 1,25-дигидроксивитамин D 
(1,25(OH)2D), который связывается c рецепторами 
витамина D (VDR) и осуществляет свои биологиче-
ские эффекты, изменяя транскрипционную актив-
ность различных генов, в том числе участвующих 
в метаболизме жиров [4].

Исследования последних лет показали, что де-
фицит витамина D, определяющийся как уровень 25 
(ОН)D в крови ниже 50 нмоль/л (20 нг/мл), или ге-
нетически детерминированное состояние его рецеп-
торов (в частности, носительство полиморфных ва-
риантов FokI полиморфизма (rs2228570) гена VDR), 
могут быть ассоциированы с увеличением уровня 
ХС ЛПНП и снижением уровня ХС ЛПВП, а также 
с развитием дислипидемии в целом [5]. Однако дан-
ные зарубежных и отечественных работ остаются 
противоречивыми [6]. Все это делает необходимым 
проведение дальнейших исследований, в том числе 
проспективных и интервенционных, для уточнения 
вклада дефицита витамина D в формирование дис-
липидемий.

цель настоящего исследования — оценить 
уровень липидов в сыворотке крови у женщин-
носителей различных полиморфных вариантов 
гена VDR.

Материалы и методы
В период с 2008 по 2012 годы на базе ФГБУ 

«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
и ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Мин-
здрава России в исследование включены 697 прак-
тически здоровых женщин европеоидной расы 
в возрасте 35–55 лет, длительно (более 10 лет) про-
живающих в Санкт-Петербурге и подписавших ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
В исследование не включались женщины в менопау-
зе, женщины, регулярно употреблявшие медикамен-
тозные препараты, содержащие витамин D, имею-
щие патологию эндокринной системы (сахарный 
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диабет 1-го типа, сахарный диабет 2-го типа в анам-
незе, тиреотоксикоз, синдром Кушинга, акромегалия, 
гипогонадизм, гиперпаратиреоз), а также женщины 
с артериальной гипертензией 2–3-й степени и/или 
на регулярной антигипертензивной терапии, с на-
личием в анамнезе ишемической болезни сердца, 
кардиомиопатии, врожденных или приобретенных 
пороков сердца, миокардитов, сердечной недоста-
точности, получающие любую гиполипидемиче-
скую терапию. Критериями невключения также 
являлись наличие патологии желудочно-кишечного 
тракта с синдромом мальабсорбции, патологии по-
чек и печени с нарушением функции, онкологиче-
ских заболеваний в анамнезе в течение последних 
5 лет, прием глюкокортикостероидов.

Всем женщинам было проведено антропоме-
трическое обследование с измерением роста (м), 
массы тела (кг), окружности талии (см) и расчетом 
индекса массы тела (ИМТ) (кг/м 2).

Показатели липидного спектра — общий холе-
стерин (ОХС), триглицериды (ТГ), ХС ЛПВП — 
оценивались стандартным ферментативным ме-
тодом с использованием набора реактивов для 
анализатора Roche Diagnostics Cobas Integra 400 
(Germany). По формуле Фридвальда произведен 
расчет концентрации ХС ЛПНП.

Согласно критериям Международной федера-
ции диабета (IDF, 2005), за абдоминальное ожире-
ние (АО) принимали показатели окружности талии 
равные или более 80 см, за дислипидемию — повы-
шение значений ОХС более 5,2 ммоль/л, или уровня 
ТГ более 1,7 ммоль/л, или уровня ХС ЛПНП более 
2,5 ммоль/л, или снижение уровня ХС ЛПВП ниже 
1,2 ммоль/л.

Оценка уровня 25(ОН)D в сыворотке крови 
проводилась иммунохемилюминесцентным мето-

дом на анализаторе Abbott Architect 8000 (США). 
За дефицит витамина D принимался уровень 25(ОН)
D < 50 нмоль/л (20 нг/мл), за недостаточность — 
от 50 до 75 нмоль/л, за нормальный уровень обе-
спеченности витамином D принималась концен-
трация, равная или превышающая 50 нмоль/л 
(30 нг/мл) [7].

Выделение ДНК из лейкоцитов периферической 
крови производилось при помощи метода феноль-
ной экстракции. Полиморфизмы ApaI (rs7975232), 
BsmI (rs1544410), FokI (rs2228570) и TaqI (rs731236) 
гена VDR оценивались методом полимеразной цеп-
ной реакции с последующим рестрикционным ана-
лизом. После рестрикции определялись следующие 
генотипы BsmI (BB, Bb, bb), ApaI (AA, Aa, aa), TaqI 
(TT, Tt, tt) и FokI (FF, Ff, ff). Генотипирование было 
выполнено у 454 из 697 включенных в исследова-
ние женщин.

Статистическая обработка результатов иссле-
дований осуществлялась с использованием паке-
та STATISTICA v7 (StatSoft, США). Сравнение 
групп по исследуемым показателям проводилось 
с помощью критерия Манна–Уитни, а характери-
стики групп описывались с помощью среднего ± 
стандартного отклонения (при нормальном рас-
пределении). Ассоциации между количествен-
ными показателями оценивались с помощью ко-
эффициента корреляции Спирмена. Проводился 
анализ встречаемости качественных показателей 
с помощью критерия χ 2. Для оценки связи между 
определенным исходом и фактором риска рассчи-
тывали отношение шансов (OR). Также проводил-
ся регрессионный анализ. Критерием статистиче-
ской значимости получаемых результатов считали 
общепринятую величину р < 0,05 [8].

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА СыВОРОТКИ КРОВИ И СТАТУС ВИТАМИНА d 

У ЖЕНщИН В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИя АБДОМИНАЛьНОГО ОЖИРЕНИя

Показатель
Группа

АО (–)
n = 171

АО (+)
n = 526 p

ОХС, мМоль/л 5,11 ± 1,12 5,45 ± 0,93 < 0,01
ХС ЛПНП, мМоль/л 3,10 ± 1,62 3,55 ± 1,11 < 0,01
ХС ЛПВП, мМоль/л 1,56 ± 0,37 1,42 ± 0,37 < 0,05
ТГ, мМоль/л 0,95 ± 0,50 1,32 ± 0,74 < 0,001
25 (OH)D, нМоль/л 52,2 ± 19,93 46,62 ± 19,48 < 0,05
Статус витамина D
Дефицит, n (%)
Недостаток, n (%)
Норма, n (%)

88 (51)
61 (36)
22 (13)

342 (65)
147 (28)
37 (7)

нз
нз
нз

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; нз — различия незначимы.
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Результаты
Среди 697 обследованных женщин в возрасте 

от 35 до 55 лет (в среднем 43,5 ± 0,3 года) АО вы-
явлено у 526 человек (75,5 %), в то время как по-
казатель окружности талии менее 80 см имела 171 
(24,5 %) женщина. При оценке показателей липид-
ного спектра крови нарушения метаболизма липи-
дов были диагностированы у 485 человек. Увеличе-
ние уровня ОХС выявлено у 342 обследованных жен-
щин (49,0 %), увеличение уровня ХС ЛПНП — у 443 
(63,6 %), гипертриглицеридемия — у 163 (23,4 %), сни-
жение уровня ХС ЛПВП — у 224 женщин (32,2 %).

Установлено, что уровень ОХС, ХС ЛПНП и ТГ 
был выше, а уровень ХС ЛПВП ниже у женщин 
с АО по сравнению со значениями данных показа-
телей у женщин без АО (табл. 1).

Проведенный линейный регрессионный анализ 
показал, что на содержание ХС ЛПВП и ТГ наи-
большее влияние оказывали такие показатели, как 
ИМТ (R 2 = 0,13, p < 0,001 и R 2 = 0,08, p < 0,001 со-
ответственно) и окружность талии (R 2 = 0,13, 
p < 0,001 и R 2 = 0,11, p < 0,001 соответственно).

Установлено, что нормальный уровень 25(ОН)
D в крови имели пятьдесят девять женщин (9,4 %), 
в то время как его недостаток или дефицит был 
выявлен у 90,6 % обследованных. Концентрация 
25(ОН)D была ниже в группе женщин с АО, одна-
ко дефицит витамина D с одинаковой частотой был 
представлен у лиц с АО и без него. При проведе-
нии сравнения показателя 25(ОН)D в зависимости 
от ИТМ установлено, что у женщин с избыточной 
массой тела или ожирением в отличии от лиц с нор-
мальной массой тела дефицит витамина D был пред-
ставлен более часто (χ 2 = 4,32, p < 0,05 и χ 2 = 6,29, 
p < 0,05 соответственно).

В соответствии с данными, представленными 
в таблице 2, женщины с дефицитом витамина D име-
ли более низкие значения ХС ЛПВП по сравнению 

с лицами с нормальным уровнем обеспеченности 
витамином D, что было подтверждено в ходе прове-
дения регрессионного анализа, результаты которого 
установили связь между уровнем 25(ОН)D и содер-
жанием ХС ЛПВП в сыворотке крови (R 2 = 0,07, p = 
0,0008) (рис.). Несмотря на статистические различия 
в уровне ТГ при различном уровне обеспеченности 
витамином D, результаты линейного регрессионно-
го анализа не выявили связи между концентрацией 
25(ОН)D, уровнем ТГ или других атерогенных ли-
попротеинов (p > 0,05). Необходимо отметить, что 
наличие или отсутствие связей прослеживалось 
независимо от наличия у женщин АО.

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА СыВОРОТКИ КРОВИ У ОБСЛЕДОВАННыХ ЖЕНщИН 

С РАЗЛИЧНыМ УРОВНЕМ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ВИТАМИНОМ d

Показатели липидного 
спектра сыворотки крови

Уровень 25 (ОН)d в сыворотке крови
(нМоль/л)

Норма ≥ 75
(1)

Недостаток от 50 до 75
(2)

Дефицит < 50
(3) P

ОХС, мМоль/л 5,40 ± 0,08 5,20 ± 0,10 5,18 ± 0,06 нз
ХС ЛПНП, мМоль/л 3,20 ± 0,17 3,38 ± 0,12 3,19 ± 0,07 нз
ХС ЛПВП, мМоль/л 1,69 ± 0,08 1,53 ± 0,03 1,52 ± 0,03 p1–3 < 0,01
ТГ, мМоль/л 1,12 ± 0,09 1,04 ± 0,05 1,21 ± 0,05 p2–3 < 0,05

Примечание: ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холе-
стерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; нз — различия незначимы.

Примечание: ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов 
высокой плотности.

Рисунок. Содержание холестерина 
липопротеинов высокой плотности и 25(ОН)D 

в сыворотке крови (результаты линейного 
регрессионного анализа)

При определении риска дислипидемии в зависи-
мости от уровня обеспеченности витамином D был 
выявлен ряд закономерностей. Установлено, что при 
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дефиците витамина D риск снижения ХС ЛПВП 
увеличивается в 2,60 раза (отношение шансов 
и 95-процентный доверительный интервал — ОШ 
[95 % ДИ]: 2,60 [1,04–6,49]), в то время как риск по-
вышения ТГ и ХС ЛПНП остается таким же, как при 
нормальном уровне обеспеченности витамином D 
(табл. 3).

Таким образом, среди выявленных нарушений 
липидного спектра крови только снижение уровня 
ХС ЛПВП было ассоциировано с наличием дефи-
цита витамина D.

Результаты проведенного молекулярно-генети-
ческого исследования показали, что встречаемость 
и распределение генотипов BsmI (rs1544410), ApaI 
(rs7975232), TaqI (rs731236) и FokI (rs2228570) по-
лиморфизмов гена VDR у обследованных женщин 
соответствовали равновесию Харди–Вайнберга 
(табл. 4).

Результаты исследования не выявили разли-
чий между концентрацией 25 (ОН)D в сыворотке 
крови у женщин-носителей BsmI (rs1544410), ApaI 
(rs7975232), TaqI (rs731236) и FokI (rs2228570) ва-
риантов гена VDR. В то же время были выявлены 
значимые различия в показателях липидограммы. 
Так, наиболее высокий уровень ТГ был характерен 

для лиц с GG (BB) генотипом BsmI полиморфизма 
(rs1544410) гена VDR по сравнению с носителями A 
(b) аллеля (GA, AA (Bb, bb) генотипы). Также у лиц 
с генотипами TT (AA) и TG (Aa) ApaI полиморфиз-
ма (rs7975232) гена VDR уровень ОХС и уровень 
ХС ЛПНП были более высокими, чем у носителей 
генотипа GG (aa) данного гена (табл. 5).

Обсуждение
Известно, что нарушения липидного метаболиз-

ма играют ключевую роль в развитии атеросклероза. 
Выявление факторов, способствующих формиро-
ванию атерогенных изменений липидного спектра 
крови, является неотъемлемой частью профилакти-
ческой медицины, направленной на предупрежде-
ние развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Проведенное нами исследование продемонстри-
ровало высокую встречаемость АО и недостатка/де-
фицита витамина D среди женщин. Необходимо 
отметить, что ожирение, особенно абдоминального 
типа, является фактором риска развития как дисли-
пидемии, так и дефицита витамина D. Результаты 
нашей работы показали, что атерогенные изменения 
липидного спектра крови, такие как гипертриглице-
ридемия, повышение уровня ХС ЛПНП и снижение 

Таблица 3
РИСК НАРУШЕНИй ЛИПИДНОГО СПЕКТРА КРОВИ 

У ЖЕНщИН С РАЗЛИЧНыМ УРОВНЕМ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ВИТАМИНОМ d

Параметр

Уровень 25 (ОН)d в сыворотке крови (нМоль/л)
ОШ [95 % ДИ]

Норма
≥ 75

Недостаток
50–75

Дефицит
< 50

Снижение ХС ЛПВП 1 2,16 [0,88–5,32] 2,60 [1,04–6,49]
Повышение уровня ТГ 1 1,29 [0,55–3,05] 1,40 [0,58–3,38]
Повышение уровня ХС ЛПНП 1 0,58 [0,22–1,14] 0,64 [0,45–1,23]

Примечание: ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; ХС ЛПНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Таблица 4
ЧАСТОТы ГЕНОТИПОВ ВАРИАНТОВ RS7975232, RS1544410, RS731236 И RS2228570 ГЕНА VDR 

В ИССЛЕДУЕМОй ПОПУЛяцИИ

Частоты генотипов различных вариантов гена VDR (%)
rs7975232 (ApaI) TT (AA) TG (Aa) GG (aa)
n = 454 25,1 54,9 20,0
rs1544410 (BsmI) GG (BB) GA (Bb) AA (bb)
n = 449 24,3 57,7 18,0
rs731236 (TaqI) TT (TT) TC (Tt) CC (tt)
n = 454 45,1 42,7 12,2
rs2228570 (FokI) CC (FF) CT (Ff) TT (ff)
n = 402 28,4 50,5 21,1
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уровня ХС ЛПВП, были чаще в группе пациенток 
с АО по сравнению с женщинами, имеющими нор-
мальные значения окружности талии. При анализе 
уровня обеспеченности витамином D установлено, 
что дефицит витамина D чаще встречался у пациен-
ток с избыточной массой тела и ожирением, однако 
встречаемость дефицита витамина D не зависела 
от наличия или отсутствия АО. Полученные на-
ми данные согласуются с результатами ранее про-
веденных исследований, продемонстрировавших 
высокую частоту дефицита витамина D, а также 

нарушений липидного обмена у больных ожире-
нием [9, 10].

В последние годы получены данные о наличии 
взаимосвязи между дефицитом витамина D и раз-
витием атерогенных изменений липидного спектра 
крови. Учитывая высокую распространенность де-
фицита витамина D и дислипидемии у пациентов 
с ожирением, существует мнение, что именно ожи-
рение является связующим звеном между низким 
уровнем обеспеченности витамином D и снижением 
ХС ЛПВП, повышением ТГ и ХС ЛПНП [9]. Од-

Таблица 5
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА КРОВИ И 25(oH)d 

У НОСИТЕЛЕй РАЗЛИЧНыХ ПОЛИМОРФНыХ ВАРИАНТОВ ГЕНА VDR

Параметр VDR генотипы и аллели

rs7975232 (ApaI)
TT TG (Aa) GG (aa) A аллель

ОХС, мМоль/л 5,49 ± 0,15# 5,53 ± 0,08# 5,14 ± 0,15 5,52 ± 0,07#

ХС ЛПНП, мМоль/л 3,47 ± 0,13# 3,37 ± 0,07 3,25 ± 0,12 3,54 ± 0,06#

ХС ЛПВП, мМоль/л 1,40 ± 0,05 1,37 ± 0,03 1,36 ± 0,05 1,38 ± 0,02
ТГ, мМоль/л 1,46 ± 0,10 1,32 ± 0,05 1,40 ± 0,05 1,36 ± 0,05
25 (OH)D, нМоль/л 54,39 ± 3,31 48,88 ± 2,42 49,86 ± 4,27 51,11 ± 1,96

#p < 0,05 в сравнении с aa генотипом

rs1544410 (BsmI)
GG (BB) GA (Bb) AA (bb) b аллель

ОХС, мМоль/л 5,44 ± 0,14 5,37 ± 0,07 5,56 ± 0,13 5,40 ± 0,06
ХС ЛПНП, мМоль/л 3,44 ± 0,12 3,44 ± 0,06 3,60 ± 0,14 3,45 ± 0,06
ХС ЛПВП, мМоль/л 1,37 ± 0,04 1,39 ± 0,02 1,36 ± 0,10 1,38 ± 0,02
ТГ, мМоль/л 1,54 ± 0,09* 1,28 ± 0,04 1,40 ± 0,08* 1,32 ± 0,04**

25 (OH)D, нМоль/л 49,72 ± 2,57 48,68 ± 1,96 48,31 ± 3,18 50,05 ± 1,95
* p < 0,05 в сравнении с Bb генотипом, **p < 0,05 в сравнении BB генотипом

rs731236 (TaqI)
TT (TT) TC (Tt) CC (tt)

ОХС, мМоль/л 5,48 ± 0,08 5,35 ± 0,07 5,61 ± 0,22
ХС ЛПНП, мМоль/л 3,53 ± 0,08 3,39 ± 0,07 3,58 ± 0,19
ХС ЛПВП, мМоль/л 1,38 ± 0,03 1,37 ± 0,03 1,36 ± 0,47
ТГ, мМоль/л 1,35 ± 0,05 1,31 ± 0,06 1,48 ± 0,13
25 (OH)D, нМоль/л 48,29 ± 2,27 49,88 ± 1,98 50,33 ± 3,60

p > 0,05
rs2228570 (FokI)
CC (FF) CT (Ff) TT (ff)

ОХС, мМоль/л 5,42 ± 0,12 5,47 ± 0,09 5,33 ± 0,11
ХС ЛПНП, мМоль/л 3,40 ± 0,06 3,59 ± 0,08 3,41 ± 0,13
ХС ЛПВП, мМоль/л 1,40 ± 0,04 1,34 ± 0,03 1,35 ± 0,21
ТГ, мМоль/л 1,33 ± 0,07 1,38 ± 0,05 1,33 ± 0,08
25 (OH)D, нМоль/л 51,45 ± 4,21 47,53 ± 3,56 45,90 ± 2,85

p > 0,05

Примечание: ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холе-
стерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды.
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нако выявленные нами ассоциации между низким 
содержанием 25 (ОН)D и изменениями показателей 
липидного спектра крови как у пациентов с АО, так 
и у лиц с нормальной массой тела позволяют пред-
полагать наличие других, в том числе и генетиче-
ских механизмов, опосредующих данную взаимо-
связь, как было установлено в ранее проведенных 
исследованиях [11].

Для объяснения наличия связи между низким 
уровнем обеспеченности витамином D и дисли-
пидемией ранее был предложен ряд гипотез. Так, 
с учетом наличия общего субстрата у холестерина 
и колекальциферола в виде 7-дегидрохолестерина 
предполагается, что продолжительность воздей-
ствия солнечного света, а именно УФ-лучей B-типа, 
помимо влияния на синтез предшественников вита-
мина D, может оказывать стимулирующее действие 
на синтез холестерина, увеличивая концентрацию 
последнего. Доказательством этого могут быть ре-
зультаты, опубликованные D. S. Grimes и соавтора-
ми (1996), которые, основываясь на эпидемиологи-
ческих данных, показали, что концентрация холе-
стерина в крови растет с удаленностью от экватора 
и с уменьшением продолжительности получаемого 
солнечного света, а также имеет сезонные колеба-
ния уровня с наименьшим значением холестерина 
в течение летнего периода года [12].

Кроме этого, результаты проведенных иссле-
дований показали, что дефицит витамина D может 
быть связан с нарушением функции β-клеток под-
желудочной железы и увеличением инсулинорези-
стентности, которая, бесспорно, оказывает негатив-
ное влияние на метаболизм липопротеинов и при-
водит к увеличению содержания ТГ и снижению 
уровня ХС ЛПВП.

В рамках еще одной гипотезы рассматри-
вается возможность участия витамина D в син-
тезе желчных кислот в печени. Так, в исследо-
вании на различных клеточных линиях крыс 
A. K. Gupta и соавторы (1989) показали, что вита-
мин D ингибирует активность ключевых фермен-
тов (3-гидрокси-3-метилглютарил КоА-редуктазы 
и 14α-деметилазы ланостерола) синтеза холесте-
рина. В результате снижения ингибирующего вли-
яния на ферменты в условиях дефицита витамина 
D может наблюдаться повышение уровня холесте-
рина [12].

По данным нашей работы, установлена взаи-
мосвязь между дефицитом витамина D и низкими 
значениями ХС ЛПВП независимо от наличия или 
отсутствия у обследованных женщин АО. Также бы-
ло показано, что при низком уровне обеспеченности 
витамином D риск снижения ХС ЛПВП увеличива-
ется в 2,6 раза. Выявленные нами закономерности 

согласуются с данными, полученными в результате 
клинических и экспериментальных исследований 
[14]. Среди возможных механизмов, объясняющих 
взаимосвязь между уровнем обеспеченности вита-
мином D и снижением ХС ЛПВП, рассматривается 
участие витамина D в регуляции обратного транс-
порта холестерина. Так, в экспериментальной рабо-
те K. Yin и соавторы (2015) обнаружили, что дефи-
цит витамина D ассоциирован со снижением уровня 
ХС ЛПВП и способствует прогрессированию атеро-
склероза за счет нарушения обратного транспорта 
холестерина, опосредованного АТФ-связывающим 
кассетным транспортером A1 (ATP-binding cassete 
(ABC) sub-family A member 1 transporter, ABCA1) 
и печеночным Х-рецептором (liver X receptor, LXRs). 
Было показано, что 1,25(OH)2D способствует фор-
мированию ХС ЛПВП в клетках гепатобластомы, 
а в пенистых клетках, полученных из макрофагов 
моноцитарного ряда ТНР-1, увеличивает экспрес-
сию LXRs, ABCA1, белка-транспортера ABCG1 
(ABC sub-family G member 1 transporter), обеспечи-
вающего перенос холестерина из внутриклеточного 
матрикса на зрелые частицы ЛПВП, повышает отток 
холестерина и поляризует макрофаги до фенотипа 
М2 с уменьшенной экспрессией воспалительных 
цитокинов при липополисахаридной стимуляции 
[15]. Также необходимо учитывать и возможность 
под влиянием витамина D модификации экспрессии 
гена аполипопротеина A-I (apo A-I). Дополнитель-
но к вышесказанному считается, что 1,25(OH)2D 
вызывает повышение активности CYP27A1 в пе-
чени через VDR-зависимую сигнализацию ки-
назы, фосфорилирующей N-концевой фрагмент 
транскрипционного фактора гена с-Jun (c-Jun-
N-terminal-kinase, JNK 1,2), стресс-активирующей 
протеинкиназы, которая играет ведущую роль в ак-
тивации пути обратного транспорта холестерина 
(LXRs / ABCA1 / ABCG1) [16].

В нашей работе не выявлено взаимосвязи между 
уровнем 25(ОН)D и содержанием ТГ и ХС ЛПНП. 
Подобные результаты получены и другими исследо-
вателями, однако в ряде работ показано, что дефи-
цит витамина D ассоциирован с повышением уров-
ней ТГ и ХС ЛПНП [17]. Несоответствия результа-
тов исследований могут быть отчасти обусловлены 
точностью оценки параметров липидного спектра 
крови, что определяет целесообразность примене-
ния прямых методов измерения концентрации ХС 
ЛПНП и богатых триглицеридами частиц, а также 
особенностями исследуемых популяций.

Взаимосвязь витамина D с развитием атероген-
ных дислипидемий может быть обусловлена и влия-
нием генетических факторов, среди которых рассма-
триваются полиморфные варианты гена рецептора 
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витамина D (ген VDR). Установлено, что rs1544410 
(BsmI), rs7975232 (ApaI) и rs731236 (TaqI) полимор-
физмы, локализованные в 3′-нетранслируемой об-
ласти VDR гена, отвечают за стабильность мРНК 
и экспрессию рецепторов витамина D, в то время 
как rs2228570 (FokI) полиморфизм локализован 
вблизи промоторного региона и регулирует актив-
ность гена VDR посредством замены аминокислот-
ной последовательности в молекуле белка. Резуль-
таты исследований относительно вклада молекуляр-
ных механизмов в развитие изменений показателей 
липидного спектра крови носят противоречивый 
характер. В ряде работ показано, что носительство 
полиморфных вариантов гена VDR ассоциировано 
с метаболическими нарушениями в условиях дефи-
цита витамина D [18, 19], в других исследованиях 
данные взаимосвязи не были подтверждены [20]. 
Так, в исследовании, проведенном U. Tworowska-
Bardzińska и соавторами (2008), у носителей BsmI 
(BB генотип) полиморфизма гена VDR был выявлен 
только более высокий уровень ХС ЛПНП, в то вре-
мя как отсутствовали связи между носительством 
генотипов и антропометрическими параметрами, 
характеризующими метаболический синдром, и по-
казателями метаболизма глюкозы.

Проведенное нами исследование выявило раз-
личия в показателях липидного спектра крови и по-
вышение фракций атерогенных липопротеинов 
у носителей BsmI (rs1544410) и ApaI (rs7975232) по-
лиморфизмов гена VDR. Так, носители генотипа GG 
(BB) BsmI полиморфизма (rs1544410) имели более 
высокий уровень ТГ, а носители TT (AA) и TG (Aa) 
генотипов ApaI полиморфизма (rs7975232) имели 
более высокие значения ОХС и ХС ЛПНП. Подоб-
ные результаты были получены и другими иссле-
дователями, где гетерозиготные носители полимор-
физма FokI (Ff) имели более высокую концентра-
цию ТГ и более низкую концентрацию ХС ЛПВП, 
чем лица с FF и ff генотипами [18].

Следует отметить, что все предложенные выше 
механизмы напрямую или опосредованно могут 
приводить к нарушению липидного обмена у лиц 
с исходным недостатком и дефицитом витамина D, 
что подтверждается результатами обследования 
20 360 субъектов, включенных в 2009–2011 годах 
в базу данных Very Large Database of Lipids, соглас-
но которым было установлено, что дефицит вита-
мина D ассоциирован как со снижением ХС ЛПВП, 
так и с повышением уровня атерогенных фракций 
липопротеинов (ХС ЛПНП, ТГ и ОХС) [17]. В от-
ношении же молекулярно-генетических маркеров 
большинство экспертов подчеркивают тот факт, что 
наличие ассоциаций между отдельными полимор-
физмами гена VDR и метаболическими наруше-

ниями, в том числе и дислипидемией, в основном 
наблюдается на фоне недостатка и дефицита вита-
мина D. Поэтому ответить на вопрос, являются ли 
полученные связи истинными или тесно сопряжены 
с низким уровнем 25 (ОН)D, без проведения мас-
штабных популяционных исследований до настоя-
щего времени невозможно.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного ис-

следования подтвердили представление о высокой 
распространенности АО, дислипидемии и дефи-
цита витамина D у женщин в возрасте 35–55 лет, 
проживающих в Северо-Западном регионе РФ. По-
лученные данные продемонстрировали наличие 
ассоциации между полиморфными вариантами ге-
на VDR и атерогенными изменениями липидного 
спектра крови в условиях недостатка и дефицита 
витамина D.
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Резюме
цель исследования — определить влияние морбидного ожирения, нарушения углеводного обмена 

(НУО) и бариатрической хирургии на уровни мРНК адипонектина и лептина в подкожной и висцераль-
ной жировой ткани. Материалы и методы. В исследование было включено 30 пациентов женского пола 
с ожирением. У 11 пациентов ожирению сопутствовало нарушение углеводного обмена. Группу контроля 
составили 10 практически здоровых женщин без ожирения. У всех пациентов с ожирением забор под-
кожной и висцеральной жировой ткани осуществлялся во время бариатрической операции. У пациентов 
с ожирением через 1 год после вмешательства и индивидуумов из группы контроля осуществлялся забор 
подкожной жировой ткани. Уровни циркулирующих в крови белков адипонектина и лептина определяли 
иммуноферментным методом. Количество мРНК адипонектина и лептина в жировой ткани анализиро-
вали с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени. Результаты. В течение первого по-
слеоперационного года у всех пациентов наблюдалось монотонное снижение индекса массы тела. После 
операции уровни циркулирующих в крови адипонектина и лептина вернулись к референсным значени-
ям для здоровой популяции. По сравнению с контрольной группой, у пациентов с ожирением в подкож-
ной жировой ткани уровень мРНК адипонектина понижен в 1,4 раза (р < 0,01), а уровень мРНК лептина 
не изменен. В висцеральной жировой ткани пациентов с ожирением и НУО уровень мРНК адипонекти-
на понижен в 2 раза (р < 0,01), по сравнению с пациентами без НУО. Как у пациентов с ожирением, так 
и у пациентов с ожирением и НУО, в висцеральной жировой ткани, по сравнению с подкожной, уровни 
мРНК обоих адипокинов понижены более чем в 2 раза (р < 0,05). В подкожной жировой ткани через 
1 год после бариатрического вмешательства уровень мРНК адипонектина понижается в 4,5 раза (р < 0,01) 
у пациентов с ожирением, а уровень мРНК лептина понижается в 3,1 раза (р < 0,01) у пациентов с ожи-
рением и в 1,5 раза (р < 0,05) у пациентов с ожирением и НУО. Ни для адипонектина, ни для лептина 
не обнаружено статистически значимых связей между уровнями их мРНК из жировой ткани различной 
локализации. Также не обнаружено статистически значимых связей между уровнями белковых продук-
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тов исследуемых адипокинов в крови и их экспрессией на уровне мРНК в жировой ткани. Заключение. 
Результаты работы указывают на то, что уровни мРНК адипонектина и лептина в клетках жировой ткани 
зависят от локализации жировой ткани, наличия ожирения и НУО, а также меняются в ответ на бариа-
трические вмешательства.

Ключевые слова: адипонектин, лептин, ожирение, нарушение углеводного обмена, подкожная и вис-
церальная жировая ткань, бариатрическая хирургия
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Abstract
objective. To determine the effect of morbid obesity, impaired carbohydrate metabolism and bariatric surgery 

on adiponectin and leptin mRNA levels in subcutaneous and visceral adipose tissue. design and methods. The 
study included 30 obese female patients. Eleven patients had co-existent impaired carbohydrate metabolism. 
The control group consisted of 10 healthy non-obese women. In all obese patients, subcutaneous and visceral 
adipose tissue samples were taken during bariatric surgery. In obese patients 1 year after the intervention and in 
control individuals subcutaneous adipose tissue samples were collected. The circulating levels of adiponectin and 
leptin were determined by the enzyme immunoassay. The amount of adiponectin and leptin mRNA in adipose 
tissue were analyzed by real-time polymerase chain reaction. Results. During the first postoperative year, all 
patients showed a monotonous decrease in body mass index. After the surgery, the circulating levels of adiponectin 
and leptin returned to reference values (for healthy population). Compared with the control group, obese patients 
showed 1,4-times lower adiponectin mRNA level (p < 0,01) in subcutaneous adipose tissue, while leptin mRNA 
level did not change. In obese patients with impaired carbohydrate metabolism, the adiponectin mRNA level 
was twice lower in visceral adipose tissue (p < 0,01), compared to patients without impaired carbohydrate 
metabolism. In obese patients with and without impaired carbohydrate metabolism, mRNA levels of adipokines 
were more than 2-times lower in visceral adipose tissue compared to subcutaneous adipose tissue (p < 0,05).  
In subcutaneous adipose tissue, 1 year after bariatric intervention, adiponectin mRNA level decreases by 4,5 times 
(p < 0,01) in obese patients, and leptin mRNA level decreases by 3,1 times (p < 0,01) in patients with obesity and 
by 1,5 times (p < 0,05) in patients with obesity and impaired carbohydrate metabolism. Neither adiponectin nor 
leptin mRNA levels from adipose tissue of different localization showed statistically significant correlation. No 
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Введение
Распространенность ожирения является акту-

альной проблемой здравоохранения во всем мире. 
Избыточное накопление жировой ткани способству-
ет развитию ряда серьезных заболеваний, включая 
патологию сердечно-сосудистой системы и нару-
шения метаболизма [1].

Жировая ткань обладает эндокринной функ-
цией, которая реализуется в секреции различных 
метаболитов и адипокинов. Адипокины — это сиг-
нальные пептиды, которые, действуя как на локаль-
ном, так и на системном уровнях, регулируют клю-
чевые метаболические процессы [2, 3]. К наиболее 
важным, с клинической точки зрения, адипокинам 
принадлежат адипонектин и лептин [4]. Адипо-
нектин обладает антивоспалительным действием 
и контролирует чувствительность к инсулину [5]. 
Лептин контролирует аппетит и энергетический 
метаболизм [6].

При развитии ожирения меняются как количе-
ство, так и свойства адипоцитов, что приводит к из-
менению уровней секретируемых ими адипокинов. 
В частности, при ожирении уменьшается уровень 
адипонектина и увеличивается уровень лептина 
в крови [2, 7, 8]. Висцеральное ожирение обычно 
является самым ранним компонентом метаболи-
ческого синдрома [9]. Известно, что висцеральная 
жировая ткань (ВЖТ) обладает большей активно-
стью в отношении продукции провоспалительных 
цитокинов и адипокинов, усиливающих инсулино-
резистентность. Дисфункция висцеральных ади-
поцитов и изменение продукции ими адипокинов 
рассматриваются как вероятные причины наруше-
ний, лежащих в основе развития метаболическо-
го синдрома и сахарного диабета 2-го типа (СД2) 
[10]. Важным механизмом изменения продукции 
адипокинов является нарушение чувствительности 
адипоцитов к инсулину и лептину, что приводит 
к развитию гиперинсулинемии, гиперлептинемии 
и дефицита адипонектина, хорошо описанных при 
висцеральном ожирении [7, 11].

Бариатрическая хирургия — сравнительно но-
вый метод лечения ожирения и СД2, эффективный 

correlation was found between the levels of circulating adipokines and their mRNA amount in adipose tissue. 
conclusions. Our results indicate that adiponectin and leptin mRNA levels in adipose tissue cells depend on 
their localization in the body, as well as the presence of obesity and impaired carbohydrate metabolism. We also 
showed that adiponectin and leptin mRNA levels in adipose tissue change in response to bariatric surgery.

Key words: adiponectin, leptin, obesity, impaired carbohydrate metabolism, subcutaneous and visceral 
adipose tissue, bariatric surgery
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в отношении снижения массы тела, нормализации 
уровней адипокинов в крови [12, 13], устранения 
симптомов нарушения чувствительности клеток 
к инсулину, а также улучшения течения связанных 
с ожирением заболеваний (СД2, артериальной ги-
пертензии, дислипидемии) [14]. Эффекты бариатри-
ческих операций основаны на нескольких факторах. 
Во-первых, за счет уменьшения объема желудка 
обеспечивается контроль над количеством прини-
маемой еды, во-вторых, снижается аппетит. После 
операции пациент соблюдает специальный режим 
питания, но в отличие от питания до операции его, 
как правило, меньше беспокоит чувство голода. 
Также облегчается контроль аппетита, за счет чего 
достигается значительное снижение массы тела. 
Самыми распространенными бариатрическими 
операциями сегодня являются продольная резекция 
желудка и желудочное шунтирование. Стандартом 
выполнения бариатрических операций является ла-
пароскопический доступ.

За прошлые несколько десятилетий в иссле-
дованиях метаболизма жировой ткани произошел 
огромный прогресс. Была установлена роль адипо-
цитов как центральных участников в регуляции си-
стемного энергетического гомеостаза. Адипоциты 
координируют эти процессы, в том числе и путем 
регуляции различных уровней экспрессии генов 
адипокинов, вовлеченных в контроль жирового 
и глюкозного метаболизма, уравновешивая, таким 
образом, метаболические потребности в сторону 
положительного или отрицательного энергетиче-
ского баланса. Углубленное изучение механизмов 
регуляции адипокинов в жировой ткани различной 
локализации имеет большое практическое значе-
ние, позволяя определить новые мишени лечения 
ожирения и связанных с ним нарушений обмена 
веществ, включая нарушение углеводного обмена 
(НУО), дислипидемию и другие патологические 
состояния.

Долгое время исследования метаболической 
активности жировой ткани, носили косвенный 
характер или проводились in vitro. Разработка 
молекулярно-генетических методов, позволяющих 
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непосредственно в жировой ткани изучить экс-
прессию различных генов, вовлеченных в процес-
сы регуляции продукции адипокинов, воспаления, 
гипоксии, существенно расширили возможности 
изучения метаболической активности различных 
типов жировой ткани.

Различие в молекулярных программах функ-
ционирования адипоцитов из подкожной (ПЖТ) 
и висцеральной жировой ткани играет важную роль 
в регуляции метаболического гомеостаза и патофи-
зиологии осложнений ожирения [15], что повышает 
актуальность сравнительного изучения экспрессии 
адипокинов в депо жировой ткани различной ло-
кализации.

Первым этапом контроля уровней циркулиру-
ющих адипокинов является регуляция синтеза их 
мРНК в клетках жировой ткани. Однако данные 
об особенностях экспрессии мРНК адипонектина 
и лептина в ответ на различные стимулы все еще 
малочисленны и нередко противоречивы. Развитие 
методик динамической оценки активности жировой 
ткани в процессе различных вмешательств, в том 
числе направленных на снижение массы тела, пред-
ставляет собой актуальную задачу.

цель исследования — определить влияние 
морбидного ожирения, НУО и бариатрического 
вмешательства на уровни мРНК адипонектина 
и лептина в подкожной и висцеральной жировой 
ткани.

Учитывая наличие выраженных гендерных раз-
личий как в уровнях данных адипокинов в цирку-
ляции, так и в уровне их экспрессии в различных 
жировых депо, была изучена выборка пациентов 
одного пола — женщин.

Материалы и методы
Все исследования были проведены в соот-

ветствии с рекомендациями Этического комитета 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии (протокол № 63 от 14.04.2014 г.). В исследова-
ние было включено 30 женщин с ожирением. Среди 
них у 19 пациенток (индекс массы тела (ИМТ) 43,7 
[38,7; 52,4] кг/м 2, возраст 42 [35; 43] года) не было 
НУО. У остальных 11 пациенток (ИМТ 43,7 [38,7; 
52,4] кг/м 2, возраст 44 [36; 52] года) ожирению со-
путствовало НУО: СД2 — в 26,7 % случаев, нару-
шение толерантности к глюкозе — в 10 % случаев. 
Среди всех пациентов с ожирением у 69,0 % отме-
чено ожирение 3-й степени; у 20,7 % — ожирение 
2-й степени; у 10,3 % — ожирение 1-й степени. 
Группу контроля составили 10 практически здоро-
вых женщин без ожирения (ИМТ 21,8 [21,0; 23,6] 
кг/м 2, возраст 36 [29; 44] года).

Пациенткам с ожирением выполнены следую-
щие бариатрические операции: продольная резек-
ция желудка — 24 (80 %), гастрошунтирование — 3 
(10 %), минигастрошунтирование — 2 (6,7 %), про-
дольная резекция желудка после выполненного ра-
нее баллонирования желудка — 1 (3,3 %).

У всех пациенток с ожирением и лиц из груп-
пы контроля осуществлялся забор жировой ткани. 
У пациенток с ожирением во время проведения 
бариатрической операции жировая ткань заби-
ралась из двух локализаций. Образец подкожной 
жировой ткани забирался через кожный разрез 
длиной 1,5 см, из которого с помощью нож-
ниц выделялся участок жировой ткани объемом 
1,5–2 см 3. Образец висцеральной жировой ткани 
забирался с помощью ультразвукового скальпеля, 
посредством резецирования краевого фрагмен-
та большого сальника объемом 3–4 см 3. В кон-
трольной группе, а также у прооперированных 
пациентов спустя в среднем 12 месяцев после 
операции образец подкожной жировой ткани за-
бирался аспирационным способом, с помощью 
шприца для инъекций. Полученные образцы жи-
ровой ткани перед замораживанием однократно 
промывали в физиологическом растворе и затем 
хранили при температуре –80 °C.

Контрольные осмотры для определения те-
кущей массы тела проводились до, а также через 
3 и 12 месяцев после бариатрической операции.

В плазме пациентов с ожирением концентра-
цию циркулирующих белков адипонектина и леп-
тина определяли иммуноферментным методом 
до и в среднем через 12 месяцев после бариатри-
ческой операции.

Общую РНК из образцов жировой ткани вы-
деляли с помощью реактива ExtractRNA (Евроген, 
Россия) согласно рекомендациям производителя. 
Осаждение РНК проводили в присутствии глико-
гена GlycoBlue (Thermo Fisher Scientific, США). 
Осадки РНК растворяли в 20 мкл деионизован-
ной воды обработанной диэтилпирокарбонатом. 
Водные растворы РНК хранили при температуре 
–80 °C. Концентрацию РНК определяли с помо-
щью спектрофотометра Нанодроп ND-1000 (Thermo 
Fisher Scientific, США).

Анализ относительных уровней мРНК продук-
тов генов лептина (LEP) и адипонектина (ADIPOQ) 
проводили с помощью количественной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. Об-
ратную транскрипцию со случайными праймерами 
выполняли в системе Veriti 96-Well Thermal Cycler 
model 9902 (Life Technologies, США) с помощью 
набора MMLV RT kit (Евроген, Россия) по реко-
мендациям производителя. В реакциях обратной 
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транскрипции использовали 4 нг РНК из жировой 
ткани. Амплификацию и регистрацию флуоресцент-
ного сигнала выполняли в системе 7500 Real-Time 
PCR System (Life Technologies, США). Для детекции 
продуктов генов лептина и адипонектина использо-
вали наборы на основе олигонуклеотидных зондов 
Hs00174877_m1 и Hs00605917_m1 соответственно 
(Life Technologies, США). Для детекции референс-
ного транскрипта GAPDH использовали праймеры: 
GAPDH_F 5’-AATGAAGGGGTCATTGATGG-3’, 
GAPDH_R 5’-AAGGTGAAGGTCGGAGTCAA-3’ 
(Алкор Био, Россия). Нормировку значений ци-
клов квантификации выполняли следующим обра-
зом: Cq = Cq_мишень — (Cq_GAPDH — Cq_GAPDH_median), где  
Cq_ мишень — значение цикла квантификации иссле-
дуемых мишеней в конкретном образце, Cq_GAPDH — 
значение цикла квантификации GAPDH в этом  
же образце, Cq_GAPDH_median — медиана Cq GAPDH 
всех образцов жировой ткани. Относительные ко-
личества транскриптов мишеней определяли как  
2(Cq_max — Cq), где Cq — нормированное значение цик-
ла квантификации в конкретном образце, Cq_max — 
максимальное из нормированных значений цикла 
квантификации во всех образцах.

Статистический анализ и визуализацию резуль-
татов проводили с помощью программы GraphPad 
Prism 5. Количественные данные представлены 
в формате медиана и интерквартильный интервал 
[25; 75 %]. Для анализа различий значений параме-
тров использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Для исследования связи между па-
раметрами рассчитывали коэффициент корреляции 
Спирмена и его фактический уровень значимости 

(р-значение). Различия при р-значении < 0,05 счи-
тали статистически значимыми.

Результаты
В течение первого послеоперационного года 

у всех пациентов наблюдалось монотонное сниже-
ние индекса массы тела (ИМТ). Через 3 и 12 меся-
цев после операции медиана ИМТ уменьшилась 
c 43,7 [38,7; 52,4] до 36,3 [30,9; 43,4] и 29,7 [26,5; 
37,9] кг/м 2 соответственно. До операции у пациен-
ток с ожирением отмечен пониженный уровень ади-
понектина 5,00 [3,78; 7,75] мкг/мл и повышенный 
уровень лептина 93,34 [50,93; 113,20] нг/мл в крови. 
После операции уровни обоих адипокинов в крови 
вернулись к референсным значениям для здоровой 
популяции и стали составлять 11,30 [8,70; 13,20] 
мкг/мл для адипонектина и 19,83 [12,04; 43,68] 
нг/мл для лептина.

Результаты анализа уровней мРНК адипонекти-
на и лептина в жировой ткани разной локализации 
представлены на рисунке.

По сравнению с контрольной группой, у паци-
енток с ожирением в подкожной жировой ткани 
уровень мРНК адипонектина понижен в 1,4 раза 
(р < 0,01), а уровень мРНК лептина не изменен. При 
сравнении уровней мРНК исследуемых адипоки-
нов между пациентками с ожирением и ожирением 
и НУО выявлено единственное различие — уровень 
мРНК адипонектина в висцеральной жировой ткани 
пациенток с ожирением и НУО понижен в 2 раза 
(р < 0,01), по сравнению с пациентками без НУО.

При сравнении экспрессии в жировой ткани 
разной локализации установлено, что как у паци-

Рисунок. Относительные уровни мРНК адипонектина (А) и лептина (Б) в образцах подкожной 
и висцеральной жировой ткани

Примечание: НУО — нарушение углеводного обмена; ПК — подкожная жировая ткань; ПК12 — образец подкожной жи-
ровой ткани, собранный через 12 месяцев после операции; ВИ — висцеральная жировая ткань.
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енток с ожирением, так и у пациенток с ожирением 
и НУО в висцеральной жировой ткани по сравне-
нию с подкожной уровни мРНК обоих адипокинов 
понижены: мРНК адипонектина в 3 раза (р < 0,05) 
при ожирении и в 2,5 раза (р < 0,01) при ожире-
нии и НУО; мРНК лептина в 2,7 раза (р < 0,01) 
при ожирении и в 3,6 раза (р < 0,01) при ожирении 
и НУО.

При анализе эффекта бариатрических операций 
на экспрессию адипокинов в подкожной жировой 
ткани установлено, что через 12 месяцев после опе-
рации (пк12) уровень мРНК адипонектина понижа-
ется в 4,5 раза (р < 0,01) у пациенток с ожирением, 
а уровень мРНК лептина понижается в 3,1 раза 
(р < 0,01) у пациенток с ожирением и в 1,5 раза 
(р < 0,05) у пациенток с ожирением и НУО.

Для оценки связей между ИМТ и уровнями 
мРНК и белковых продуктов генов адипонектина 
и лептина в крови и жировой ткани разной лока-
лизации был применен корреляционный анализ. 
До операции уровень в крови лептина, но не ади-
понектина прямо коррелирует с исходным ИМТ 
как у пациенток с ожирением (r = 0,67, p < 0,01), 
так и у пациенток с ожирением и НУО (r = 0,87, 
p < 0,01). У пациенток с ожирением дооперацион-
ные уровни мРНК адипонектина и лептина в под-
кожной жировой ткани прямо коррелирует друг 
с другом (r = 0,70, p < 0,01). У пациенток с ожире-
нием и НУО дооперационные уровни мРНК адипо-
нектина и лептина прямо коррелирует друг с другом 
как в подкожной (r = 0,65, p < 0,05), так и в висце-
ральной жировой ткани (r = 0,69, p < 0,05). Кроме 
этого, у пациенток с ожирением и НУО наблюдает-
ся прямая корреляция исходного ИМТ с уровнями 
мРНК адипонектина (r = 0,81, p < 0,01) и лептина 
(r = 0,76, p < 0,01) в висцеральной жировой ткани. 
Ни для адипонектина, ни для лептина не обнаруже-
но статистически значимых связей между уровнями 
их мРНК из жировой ткани различной локализации. 
Также не обнаружено статистически значимых свя-
зей между уровнями белковых продуктов исследуе-
мых адипокинов в крови и их экспрессией на уровне 
мРНК в жировой ткани.

Обсуждение
В течение первого послеоперационного года 

у всех исследуемых пациентов c ожирением наблю-
далось монотонное снижение ИМТ. Зарегистриро-
ванное изменение ИМТ сравнимо со значениями, 
полученными в предыдущих работах по анализу 
эффективности бариатрического лечения ожирения 
[16, 17]. Так же, как и в большинстве более ранних 
работ [12, 13], в исследуемой группе пациентов 
с ожирением циркулирующий в крови до операции 

уровень адипонектина был понижен, а уровень леп-
тина повышен, в то время как после бариатрическо-
го лечения уровни обоих адипокинов приблизились 
к референсным значениям. Выявленные изменения 
ИМТ и уровней адипокинов в крови подтверждают 
репрезентативность исследуемой выборки паци-
ентов и дают основание использовать образцы их 
жировой ткани для анализа экспрессии адипокинов 
на уровне мРНК.

Накопленные к настоящему времени данные 
довольно отчетливо указывают на наличие суще-
ственных отличий в экспрессии адипокинов у здо-
ровых людей с нормальной массой тела и у людей 
с ожирением. В частности, известно, что при ожире-
нии в ПЖТ уровень мРНК адипонектина снижается 
[18, 19], в то время как данные о лептине противо-
речивы и свидетельствуют как о снижении [18], 
так и о повышении его уровня при ожирении [20]. 
В настоящей работе установлено, что, по сравне-
нию с контрольной группой, у женщин с ожирени-
ем в ПЖТ уровень мРНК адипонектина понижен, 
а уровень мРНК лептина не изменен. Уменьшение 
количества мРНК адипонектина в ПЖТ может 
быть одной из причин пониженного уровня этого 
адипокина в крови. Повышенный уровень лептина 
в крови может быть следствием увеличения коли-
чества адипоцитов при ожирении, несмотря на за-
регистрированную неизменность его экспрессии 
в ПЖТ. Кроме этого, ни для адипонектина, ни для 
лептина нами не обнаружено статистически значи-
мых связей между уровнями их мРНК из жировой 
ткани различной локализации. Ранее подобное яв-
ление было описано для лептина [21] и может ука-
зывать на различие в организации молекулярных 
путей в этих двух локализациях жировой ткани.

В качестве фактора, влияющего на экспрессию 
адипокинов, показана роль гипоксии [22–25]. Ре-
зультаты наших более ранних исследований, про-
демонстрировавших активацию маркеров гипоксии 
и воспаления в биоптатах жировой ткани пациентов 
с ожирением по сравнению со здоровым контролем, 
позволяют предположить, что гипоксия является 
вероятной причиной изменения экспрессии адипо-
кинов при развитии ожирения. Другими факторами, 
влияющими на экспрессию адипокинов, могут яв-
ляться изменения цитокинового профиля и активно-
сти липолиза вследствие дисрегуляции сигнальных 
путей с участием инкретинов.

В настоящей работе продемонстирована депо-
специфичная экспрессия адипокинов — при ожи-
рении более высокий уровень мРНК адипонек-
тина и лептина детектируется в ПЖТ, по сравне-
нию с ВЖТ, независимо от наличия у пациентов 
НУО. Это согласуется с данными литературы о по-
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вышении мРНК адипокинов в ПЖТ по сравнению 
с ВЖТ у индивидуумов с нормальной массой тела, 
пациентов с ожирением и пациентов с СД2 [26, 27]. 
Одной из причин различий в уровнях экспрессии 
адипокинов между разными депо жировой ткани 
может быть большая выраженность воспаления 
и гипоксии в ВЖТ.

Результаты нашей работы показали, что в обоих 
исследованных депо жировой ткани уровни мРНК 
лептина у лиц с ожирением не зависят от НУО, что 
соответствует данным литературы [21]. При этом 
было установлено, что уровень мРНК адипонекти-
на в ВЖТ пациенток с ожирением и НУО понижен 
по сравнению с пациентками с ожирением и нор-
мальным углеводным обменом. Это наблюдение со-
гласуется с известными ранее данными о том, что 
при НУО экспрессия адипонектина уменьшается 
в висцеральной [28, 29], но не подкожной жировой 
ткани [30]. Появление у пациентов с ожирением 
НУО закономерно сопровождается большей вы-
раженностью воспаления и гипоксии в ВЖТ, ко-
торые в свою очередь могут выступать в качестве 
негативных регуляторов экспрессии адипонектина. 
Кроме этого, известно, что экспрессия адипонекти-
на в ВЖТ положительно регулируется инсулином 
[31]. В связи с этим зависимость уровней мРНК 
адипонектина в ВЖТ от наличия НУО может объ-
ясняться еще и тем, что при ожирении в ВЖТ бо-
лее выражено нарушение чувствительности клеток 
к инсулину [32]. Нарушение регуляторных путей 
с участием инсулина может также обусловливать 
наблюдаемое в настоящей работе понижение в ответ 
на бариатрические вмешательства мРНК адипонек-
тина в ПЖТ у пациентов с ожирением, но не у лиц 
с ожирением и НУО. Ранее в исследовании J. Chen 
и соавторов (2012) было показано, что бариатриче-
ские вмешательства приводят к повышению мРНК 
адипонектина в ВЖТ, но не ПЖТ [33]. Причина рас-
хождения этих данных с нашими результатами мо-
жет заключаться в том, что в исследовании J. Chen 
и соавторов (2012) у трети пациентов зарегистри-
рованы и ожирение, и сахарный диабет, при этом, 
в отличие от нашей работы, авторы не разделяли 
пациентов на подгруппы в зависимости от нали-
чия НУО.

Положительное влияние бариатрических вме-
шательств на количество мРНК адипонектина 
в ВЖТ [33] может быть причиной повышения уров-
ня этого адипокина в плазме после операции. Кро-
ме этого, получены данные о том, что мышечные 
клетки способны экспрессировать адипонектин, 
причем его уровни в мышцах повышаются в ответ 
на ограничение энергии [34, 35]. Можно предпо-
ложить, что мышечные клетки пациентов также 

способны вносить вклад в повышение уровней цир-
кулирующего адипонектина после бариатрических 
вмешательств.

В настоящей работе не обнаружено статисти-
чески значимых связей между уровнями белковых 
продуктов исследуемых адипокинов в крови и их 
экспрессией на уровне мРНК в жировой ткани. 
Ранее многие авторы отмечали отсутствие таких 
зависимостей для продуктов генов адипонектина 
и лептина [31, 35–38].

Причиной этого может являться существование 
дополнительных механизмов посттранскрипцион-
ной регуляции уровней этих адипокинов в плазме. 
В частности, известно, что после синтеза значи-
тельная доля адипонектина и лептина может не се-
кретироваться, а запасаться в адипоцитах [39, 40]. 
Дополнительным фактором, влияющим на отсут-
ствие связи между уровнями продуктов адипокинов 
в крови и жировой ткани, может быть их экспрессия 
в тканях, отличных от ПЖТ и ВЖТ, в частности, 
в скелетных мышцах [35].

Выводы
Результаты работы указывают на то, что уровни 

мРНК адипонектина и лептина в клетках жировой 
ткани зависят от локализации жировой ткани, на-
личия ожирения и НУО, а также меняются в ответ 
на бариатрические вмешательства.
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