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Очередной номер журнала включает в себя па-
литру публикаций от фундаментальных исследо-
ваний по проблеме артериальной гипертензии до 
практических аспектов ее лечения.

В эру персонифицированной медицины, без-
условно, интерес представляют данные, что уро-
вень и активность ангиотензинпревращающего фер-
мента генетически детерминированы полиморфиз-
мами преимущественно регионов генома 17q23.3 
и 9q34.2.

Неугасающий интерес к теме преждевременно-
го сосудистого старения обусловлен как появлением 
новых подходов к его профилактике и лечению (на-
пример, агонист рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1), так и переоценкой уже существующих 
возможностей. Представленный обзор заставляет 
по-новому взглянуть на роль компонентов метабо-
лического синдрома и роль синдемии метаболиче-
ских заболеваний в преждевременном сосудистом 
старении.

Сегодня, когда под эгидой РКО проходит круп-
ное российское исследование «ПРИОРИТЕТ ХБП», 

любые новые данные о роли эндотелия в дисфунк-
ции почек представляют как теоретический, так 
и практический интерес.

Представление клинического случая по при-
менению блокатора кальциевых каналов при иди-
опатической легочной артериальной гипертензии 
заставляет задуматься об этом широко применя-
емом классе препаратов не только как о болезнь- 
модифицирующей, но и как о наднозологической 
терапии.

С уважением,

заведующий кафедрой внутренних болезней
Института непрерывного медицинского
и фармацевтического образования ФГБОУ ВО
«Волгоградский государственный
медицинский университет»,
д. м. н., профессор
С. В. Недогода

Глубокоуважаемые коллеги!



514

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 612.819.916:616.12-008.331.1-092.9

2024;30(5):514–536

Н. В. Кузьменко и др.

Оценка с помощью метаанализа  
эффекта почечной денервации  
в терапии эссенциальной гипертензии 
у крыс линии SHR

Н. В. Кузьменко1, 2, В. А. Цырлин1,  
М. Г. Плисс1, М. М. Галагудза1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт- Петербург, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное  
учреждение высшего образования «Первый Санкт- 
Петербургский государственный медицинский университет 
имени академика И. П. Павлова» Министерства  
здравоохранения Российской Федерации,  
Санкт- Петербург, Россия

Контактная информация:
Кузьменко Наталия Владимировна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт- Петербург, 
Россия, 197341.
E-mail: nat.kuzmencko2011@yandex.ru

Статья поступила в редакцию 
28.10.24 и принята к печати 05.11.24.

Резюме
У 90 % людей, страдающих артериальной гипертензией (АГ), диагностируется эссенциальная гипер-

тензия (ЭГ). Наряду с медикаментозной терапией для снижения уровня артериального давления (АД) при 
ЭГ в клинической практике используется денервация почек (ДП). В экспериментальных исследованиях 
моделью ЭГ является гипертензия у крыс линии SHR. Цель работы — исследовать с помощью метаана-
лиза публикаций эффект ДП на уровень АД у крыс линии SHR и его зависимость от стадии ЭГ, исходного 
уровня АД, синдрома «белого халата», диеты, наличия почечной недостаточности, методики процедуры. 
Материалы и методы. Для метаанализа было отобрано 55 работ, в которых был представлен уровень АД 
у крыс линии SHR после ДП. В 51 работе ДП подвергались крысы с двумя почками (в 8 работах исследо-
валась односторонняя тотальная ДП, в 41 — двусторонняя ДП (в 3 работах удалялись афферентные не-
рвы, в 5 — осуществлялась тотальная денервация почек радиочастотным методом, в остальных тотальная 
денервация осуществлялась хирургически- химическим методом). В 5 публикациях исследовался эффект 
ДП у крыс с двумя почками, содержащихся на высокосолевой диете. В 4 работах ДП проводилась крысам 
с одной почкой (вторая почка удалялась). Результаты. Двусторонняя тотальная ДП (как хирургически- 
химическая, так и радиочастотная) эффективно снижает АД у крыс линии SHR как при стандартной, так 
и при высокосолевой диете, а также замедляет, но не предотвращает развития ЭГ. Изменения систоличе-
ского АД после ДП составляют –23,59 [–27,88, –19,29] мм рт. ст. (–8,4 [–16,8, –6,4] %), диастолического 
АД –19,96 [–23,74, –16,19] мм рт. ст. (–12,14 [–17,69, –6,15] %). Кроме того, двусторонняя тотальная ДП 
уменьшает активность ренин- ангиотензиновой системы и уровень норадреналина. Наблюдаемый анти-
гипертензивный эффект ДП приблизительно в 2 раза ниже при телеметрической регистрации АД, чем 
при мануальном измерении на хвостовой артерии, что указывает на уменьшение синдрома «белого хала-
та» после ДП. При сохранении двух почек односторонняя ДП не вызывает снижения АД. Заключение. 
Почечные нервы вносят существенный вклад в поддержание ЭГ, влияя на уровень АД как в состоянии 
покоя, так и при эмоциональном стрессе. Однако для решения вопроса о роли афферентации от почек 
в поддержании ЭГ требуются дополнительные исследования.
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Abstract
Essential hypertension (EH) is diagnosed in 90 % of people suffering from arterial hypertension (HTN). 

Along with drug therapy, renal denervation (RD) is used in clinical practice to reduce blood pressure (BP) in 
EH. In experimental studies, hypertension in SHR rats is a model of EH. The aim of the work is to study, using 
a meta-analysis, the effect of RD on BP in SHR rats and its dependence on the stage of EH, initial BP, “white 
coat syndrome”, diet, presence of renal failure, and the method of the procedure. Materials and methods. For 
the meta-analysis, 55 studies were selected that presented the level of BP in SHR rats after RD. In 51 studies, rats 
with two kidneys were subjected to RD (in 8 studies, unilateral total RD was studied, in 41 studies, bilateral RD 
(in 3 studies, afferent nerves were removed, in 5 studies, total denervation of the kidneys was performed using 
the radiofrequency method, in the rest, total denervation was performed using the surgical- chemical method). 
In 5 publications, RD effect was studied in rats with two kidneys kept on a high-salt diet. In 4 studies, RD was 
performed on rats with one kidney (the second kidney was removed). Results. Bilateral total RD (both surgical- 
chemical and radiofrequency) effectively reduces BP in SHR rats with both standard and high-salt diets, and 
slows down, but does not prevent, the development of EH. After RD changes in systolic blood pressure are –23,59 
[–27,88, –19,29] mmHg (–8.4 [–16.8, –6.4] %), changes in diastolic blood pressure are –19.96 [–23.74, –16.19] 
mmHg (–12.14 [–17.69, –6.15] %). In addition, bilateral total RD reduces the activity of the renin- angiotensin 
system and the level of norepinephrine. The observed antihypertensive effect of RD is approximately 2 times lower 
with telemetric recording of BP than with manual measurement on the tail artery, which indicates a decrease in 
the “white coat” syndrome after RD. With preservation of both kidneys, unilateral RD does not cause a decrease 
in BP. Conclusion. Renal nerves make a significant contribution to the maintenance of EH, affecting the level 
of BP both at rest and under emotional stress. However, additional studies are required to resolve the issue of 
the role of afferentation from the kidneys in maintaining EH.

Key words: essential hypertension, SHR rats, renal denervation, renal nerves, arterial pressure

For citation: Kuzmenko NV, Tsyrlin VA, Pliss MG, Galagudza MM. Meta-analytic evaluation of the effect of renal denervation 
in the treatment of essential hypertension in SHR rats. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2024;30(6):514–536. 
doi:10.18705/1607-419X-2024-2471. EDN: SZJDFC



516 30(6) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

Введение
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, в мире более 1 млрд человек страдают ар-
териальной гипертензией (АГ), и с каждым годом 
количество людей с диагнозом АГ увеличивает-
ся. У подавляющего числа пациентов (90 %) диа-
гностируется эссенциальная гипертензия (ЭГ) [1]. 
Существенную роль в развитии ЭГ играют гене-
тические и эпигенетические факторы, ассоцииро-
ванные с повышением активности симпатической 
нервной системы (СНС) и ренин- ангиотензиновой 
системы (РАС), ремоделированием сердца и со-
судов, снижением вазодилатации, увеличением 
объема крови [1].

Наряду с медикаментозной терапией для сни-
жения уровня артериального давления (АД) при ЭГ 
в клинической практике используется денервация 
почек (ДП). По результатам метаанализов у паци-
ентов с резистентной гипертензией гипотензивный 
эффект ДП варьирует от 5 до 29 мм рт. ст. [2, 3].

Эффект ДП связывают c подавлением синтеза 
ренина, реабсорбции натрия и почечного сосуди-
стого сопротивления, вызванных эфферентной де-
нервацией. Кроме того, есть предположения, что 
афферентная ДП модулирует сенсорные сигналы 
от почек в центральную нервную систему (ЦНС) 
для подавления симпатического оттока [4]. Однако 
до сих пор остается не до конца ясной зависимость 
гипотензивного эффекта ДП от стадии ЭГ, исход-
ного уровня АД, синдрома «белого халата», дие-
ты, наличия почечной недостаточности, методики 
процедуры. К настоящему времени проведено мно-
го работ, исследующих ДП на экспериментальной 
модели ЭГ (на спонтанно гипертензивных крысах 
линии SHR). Цель данного исследования — про-
вести метаанализ этих публикаций.

Материалы и методы
Метаанализ был выполнен в соответствии 

с рекомендациями PRISMA (http://www.prisma- 
statement.org). Поиск исследований осуществлял-
ся в 2024 году на английском и русском языках, не-
зависимо двумя людьми, в базах PubMed, Scopus, 
Google Scholar, elibrary без ограничения периода 
публикации. При поиске были использованы ключе-
вые слова, характеризующие исследуемые параме-
тры гемодинамики (артериальное давление, систо-
лическое артериальное давление, диастолическое 
артериальное давление), которые сочетались с ос-
новным воздействием (денервация почек, почечная 
денервация, абляция почечных артерий, денервация 
почечных артерий), дополнительным воздействием 
(нефрэктомия, высокосолевая диета), объектом ис-
следования (крысы линии SHR). Кроме того, были 

просмотрены списки литературы публикаций, ото-
бранных для метаанализа.

В метаанализ не были включены исследования 
эффекта острой ДП, когда уровень АД измерялся 
сразу после ДП. Также в метаанализ не вошли ра-
боты, исследующие ДП способом дорсальной ри-
зотомии (рассечения дорсальных корешков, через 
которые афферентные почечные нервы проходят 
в спинной мозг), поскольку при ней не происходит 
специфической абляции почечных афферентных не-
рвов. Кроме того, такие исследования единичные, 
и в них ДП обычно сочетается с односторонней 
нефрэктомией.

Из отобранных публикаций были извлечены 
данные по уровню АД (в мм рт. ст.), систолическо-
го АД (САД) и диастолического АД (ДАД) у крыс, 
подвергшихся ДП, и животных из контрольной 
группы линий SHR и Wistar- Kyoto (WKY). Далее 
данные объединялись в субгруппы по времени, про-
шедшему после денервации, по исходному уровню 
АД, по возрасту крыс, по способу денервации, по 
способу измерения АД. Отдельно исследовались 
животные на высокосолевой диете, а также кры-
сы с одной почкой. Изменения АД были рассчита-
ны в мм рт. ст. и в процентах от АД в контрольной 
группе. Кроме того, было исследовано влияние спо-
соба регистрации на изменение частоты сердечных 
сокращений (уд/мин) после ДП. Также были из-
влечены данные по уровню циркулирующих рени-
на, норадреналина, ангиотензина II, альдостерона 
у крыс линии SHR, подвергшихся двусторонней 
тотальной ДП. Мы не исследовали с помощью мета-
анализа влияния ДП на диурез и экскрецию натрия, 
поскольку разные авторы по-разному рассчитывали 
и отображали эти показатели.

Метаанализ результатов исследований был 
проведен с помощью статистической програм-
мы Review Manager 5.3 (Cochrane Library), Excel, 
GraphPad Prism. Для анализа был использован 
inverse variance тест (Mean Difference). Гетероген-
ность, включенных в метаанализ исследований, 
устанавливали по критерию I2. Выбор модели фик-
сированных или рандомизированных эффектов осу-
ществлялся в соответствии с рекомендациями [5]. 
Для оценки статистической значимости суммар-
ных результатов применялся Z-тест. Предвзятость 
при отборе публикаций проверялась с помощью 
графиков- воронок. Доверительный интервал — 
95 %. Различия и корреляции считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты
В базах научной литературы по ключевым сло-

вам было найдено 187 публикаций (из них 11 обзо-
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ров литературы). Для метаанализа было отобрано 
55 работ [6–60], в которых был представлен уровень 
АД у SHR крыс после ДП (табл. 1). В 51 работе [6–
56] ДП подвергались крысы с двумя почками, в 4 ра- 
ботах [57–60] — с одной почкой. В 5 публикациях 
[28, 29, 39, 55, 56] исследовался эффект ДП у крыс 
с двумя почками, содержащимися на высокосолевой 
диете; в одной из этих работ [56] использовалась 
линия животных, чувствительных к соли (табл. 1). 
Графики- воронки не показали предвзятости при от-
боре публикаций.

Влияние способа ДП на снижение уровня АД 
у крыс линии SHR с двумя почками, содержащими-
ся на стандартной диете

В 8 работах исследовалась односторонняя то-
тальная ДП, в 40 — двусторонняя ДП (в трех ра-
ботах [21, 34, 52] — афферентная, в остальных — 
тотальная, табл. 1). Афферентная ДП осуществля-
лась с помощью обработки нервно- сосудистого 
пучка почки капсаицином. При тотальной ДП 
почечные нервы перерезались и дополнительно 
обрабатывались раствором фенола или этанола 
(хирургически- химический метод). Кроме того, 
в 5 работах [13, 33, 37, 43, 50] для разрушения 
почечных нервов использовали радиочастотный 
метод (табл. 1).

Мы оценили гипотензивный эффект ДП через 
1, 2 и 4 недели после проведения процедуры. Мета- 
анализ показал, что односторонняя ДП не снижа-
ла АД (табл. 2, рис. 1). Результаты афферентной 
ДП были противоречивы: в двух работах при ре-
гистрации АД на хвосте наблюдали существен-
ный гипотензивный эффект ДП [34, 52], в одной 
работе [21] при телеметрической регистрации ДП 
не снижала уровень АД. Двусторонняя тотальная 
ДП, как хирургически- химическая, так и радио-
частотная, существенно снижала уровень АД, ги-
потензивный эффект при этих двух способах был 
сходен (табл. 2).

Влияние способа измерения АД на гипотензив-
ный эффект двусторонней тотальной хирургиче-
ской ДП у крыс линии SHR с двумя почками, содер-
жащимися на стандартной диете

Были отобраны работы, в которых крысы под-
вергались двусторонней тотальной ДП. В 11 рабо-
тах АД измеряли при помощи артериального кате-
тера, в 7 — с помощью телеметрии, в остальных — 
при помощи хвостовой манжетки (табл. 1).

Метаанализ показал, что через 1–2 недели по-
сле ДП гипотензивный эффект был максимален при 
измерении АД на хвосте крыс и минимален — при 
телеметрической регистрации (табл. 3, рис. 2). Из-
менения ЧСС после ДП не были обнаружены ни 
при одном из способов регистрации, однако была 

найдена всего одна работа, в которой ЧСС измеря-
ли на хвосте, что мало для окончательного вывода 
(рис. 2).

Влияние наличия гипертензии на гипотензив-
ный эффект двусторонней тотальной ДП у крыс 
с двумя почками, содержащимися на стандартной 
диете

Было найдено 13 публикаций, в которых одно-
временно исследовались крысы линий WKY и SHR 
(табл. 1). Общая выборка опыт/контроль для WKY 
составила 129/125 животных, для SHR — 131/137. 
Наблюдения проводились 1–12 недель после дву-
сторонней тотальной ДП, выполненной либо 
хирургически- химическим, либо радиочастотным 
методом. Средний уровень АД в группах с интакт-
ными почечными нервами был у WKY крыс 123 
[112, 131] мм рт. ст., у SHR — 168 [150, 189] мм рт. 
ст. Гипотензивный эффект ДП был больше у SHR, 
чем у WKY крыс. После ДП изменение АД у WKY 
крыс составило –4,09 [–6,79, –1,39] мм рт. ст. (–2,86 
[–7,48, 1,49] %), у SHR –20,88 [–25,01, –16,75] мм 
рт. ст. (–12,74 [–15,70, –9,10] %) (рис. 3).

Влияние двусторонней тотальной ДП на уро-
вень САД и ДАД у крыс линии SHR с двумя почками, 
содержащимися на стандартной диете

В 17 работах исследовали влияние двусто-
ронней тотальной ДП одновременно на уровень 
САД и ДАД (табл. 1). Наблюдения проводились 
в течение 1–12 недель после ДП. В группе крыс 
с интактными почечными нервами уровень САД 
был 197,3 [186,0, 205,0] мм рт. ст., ДАД — 148,5 
[130,0, 160,0] мм рт. ст. ДП изменяла САД в сред-
нем на –23,59 [–27,88, –19,29] мм рт. ст., на –8,4 
[–16,8, –6,4] %; ДАД — на –19,96 [–23,74, –16,19] 
мм рт. ст., на –12,14 [–17,69, –6,15] % (рис. 4).

Влияние двусторонней тотальной ДП на уро-
вень норадреналина, ренина, ангиотензина 2 и аль-
достерона у крыс линии SHR с двумя почками, со-
держащимися на стандартной диете

Из отобранных публикаций в 7 исследовалось 
изменение уровня норадреналина, в 8 — актив-
ность ренина плазмы, в 4 — уровень ангиотензина 
II, в 3 — уровень альдостерона после двусторонней 
тотальной ДП (табл. 1).

Метаанализ показал, что через 1–5 недель по-
сле ДП уровень норадреналина был ниже (измене-
ния составили –0.08 [–0.13, –0.03] нг/мл, I² = 92 %, 
Z = 2,99, P = 0,003), чем у животных с интактными 
почечными нервами. Однако в дальнейшем уро-
вень норадреналина существенно не отличался от 
значений в контрольной группе (рис. 5). В целом 
активность РАС была ниже у крыс после ДП по 
сравнению с животными с интактными почечными 
нервами (рис. 5).
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 1 Зависимость гипотензивного эффекта двусто-
ронней тотальной ДП у крыс линии SHR от возрас-
та и исходного уровня АД

В корреляционный анализ не вошли исследова-
ния, в которых уровень АД измерялся с помощью 
телеметрии, поскольку данный способ регистри-
рует минимальный эффект ДП. Также мы исклю-
чили исследования, в которых возраст крыс не был 
указан. В отобранных работах были использованы 
крысы 1–5-месячного возраста. Не было выявлено 
взаимосвязи между возрастом крыс и гипотензив-
ным эффектом ДП. По результатам двух работ [12, 
51], в которых одновременно исследовались крысы 
разных возрастных групп, гипотензивный эффект 
через 1 неделю после ДП не зависел от возраста 
крыс (табл. 4). Однако в работе [51] в группе бо-
лее возрастных крыс наблюдали ослабление гипо-
тензивного эффекта через 2 недели после ДП. Чем 
выше было АД в контрольной группе, тем больше 
был гипотензивный эффект через 2 недели после 
ДП (табл. 4).

В 4 работах [8, 27, 41, 44] исследовали 1-месяч-
ных крыс линии SHR с нормальным уровнем АД, 
в трех из них наблюдения продолжались 8–9 недель 
после ДП [8, 27, 44], в одной — 13 недель [41]. По 
результатам этих работ ДП замедляла, но не предот-
вращала развития АГ (рис. 6). У животных старше 
2 месяцев ДП ослабляла ЭГ, но не предотвращала 
ее прогрессирование (рис. 6).

Зависимость гипотензивного эффекта двусто-
ронней тотальной ДП от обогащения диеты NaCl

Было найдено 4 работы [28, 29, 39, 55], в кото-
рых двусторонней тотальной ДП (хирургическая + 
фенол) подвергались нечувствительные к соли 
крысы линии SHR, содержащиеся на высокосоле-
вой диете. В трех работах [28, 29, 39] параллельно 
сравнивались животные, потребляющие стандарт-
ную и высокосолевую диету. Обогащение диеты 
NaCl приводило к росту АД. Уровень АД у крыс 
при стандартной диете был 173,0 [161,0, 175,0] 
мм рт. ст., а при обогащении NaCl — 180,5 [172,0, 
184,8] мм рт. ст. ДП существенно снижало АД при 
любой диете. Изменения АД после ДП состави-
ли –8,67 [–10,04, –7,16] % при стандартной диете 
и –10,60 [–11,25, –9,53] % при диете, обогащенной 
NaCl (рис. 7).

В одной работе [56] исследовались крысы линии 
SHR с повышеной генетической чувствительностью 
к соли. Авторы наблюдали падение АД через 1 не-
делю после ДП только в группе крыс, у которых 
обогащение диеты солью начиналось после ДП, 
однако в последующие недели гипотензивный эф-
фект ДП был выражен как у крыс, находящихся на 
высокосолевой диете до операции, так и у живот-
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Таблица 2
ВЛИЯНИЕ СПОСОБА ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК НА СНИЖЕНИЕ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

У КРЫС ЛИНИИ SHR С ДВУМЯ ПОЧКАМИ

Способ 
денервации

Число
работ

Объем 
выборки

ДП / 
контроль

Средняя разность
между ДП 

и контролем
(мм рт. ст.)

% изменения 
АД от АД 

в контроле
I2 % Z p‑значение

Через 1 неделю после денервации почек

Односторонняя 
тотальная 6 72 / 55 –1,48 

[–7,24, 4,29]
–2,56 

[–4,43, –0,38] 42 0,50 0,62

Двусторонняя 
тотальная
(хирургическая, 
фенол)

27 286 / 283 –21,23 
[–27,89, –14,58]

–11,03 
[–17,97, –4,46] 96 6,25 0,00001

Двусторонняя 
тотальная
(радиочастотная)

3 37 / 31 –12,13 
[–21,05, –3,21]

–4,42 
[–7,21, –4,09] 68 2,66 0,008

Двусторонняя 
афферентная 
(капсаицин)

2 16 / 17 –5,73 [–21,21, 
9,75]

–3,72 
[–5,91, –1,53] 77 0,73 0,47

Через 2 недели после денервации почек

Односторонняя 
тотальная 1 18 / 12 4,00 [–3,30, 11,30] 2,02 – 1,07 0,28

Двусторонняя 
тотальная
(хирургическая, 
фенол)

23 263 / 264 –16,40 
[–22,12, –10,68]

–8,09 
[–13,16, –3,89] 95 5,62 0,00001

Двусторонняя 
тотальная
(радиочастотная)

4 47 / 41 –20,73 
[–37,29, –4,16]

–6,40 
[–12,68, –5,11] 92 2,45 0,01

Двусторонняя 
афферентная 
(капсаицин)

3 28 / 29 –17,80 [–41,79, 
6,20]

–13,74 
[–16,48, –6,16] 90 1,45 0,15

Через 4 недели после денервации почек

Односторонняя 
тотальная 3 38 / 30 –2,98 

[–6,44, 0,47]
–2,17 

[–2,36, –1,09] 0 1,69 0,09

Двусторонняя 
тотальная
(хирургическая, 
фенол)

18 183 / 184 –22,74 
[–29,34, –16,14]

–11,34 
[–17,08, –7,33] 91 6,75 0,00001

Двусторонняя 
тотальная
(радиочастотная)

5 55 / 49 –19,40 
[–28,88, –9,93]

–8,42 
[–9,55, –8,02] 77 4,01 0,0001

Примечание: I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный эф-
фект исследуемого воздействия; p-значение — значимость изменения АД после воздействия.



526 30(6) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

Рисунок 1. Эффект односторонней тотальной денервации почки 
на уровень артериального давления (мм рт. ст.) у крыс линии SHR с двумя и одной почкой

Примечание: ДП — денервация почек; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследова-
ний; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения АД после воздействия.

Таблица 3
ВЛИЯНИЕ СПОСОБА ИЗМЕРЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ НА ГИПОТЕНЗИВНЫЙ ЭФФЕКТ 

ДВУСТОРОННЕЙ ТОТАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК У КРЫС ЛИНИИ SHR

Способ 
измерения АД

Число
работ

Объем 
выборки

ДП / контроль

Средняя 
разность между 
ДП и контролем

(мм рт. ст.)

% измене-
ния АД от АД 

в контроле

I2

% Z p‑значение

Через 1 неделю после денервации почек

Хвостовая 
манжетка 13 185 / 174 –24,21 

[–35,43, –12,99]
–10,20 

[–21,25, –4,91] 96 4,23 0,0001

Артериальный 
катетер 9 71 / 73 –19,91 

[–28,29, –11,53]
–12,08 

[–14,57, –8,67] 72 4,66 0,00001

Телеметрия 7 67 / 67 –13,28 
[–23,08, –3,47]

–4,47 
[–9,08, –4,25] 97 2,65 0,008

Через 2 недели после денервации почек

Хвостовая 
манжетка 15 214 / 208 –20,72 

[–29,27, –12,17]
–12,27 

[–18,05, –4,15] 94 4,75 0,0001

Артериальный 
катетер 3 29 / 30 –8,62 

[–21,79, 4,55]
–6,42 

[–9,17, –0,68] 75 1,28 0,20

Телеметрия 7 67 / 67 –12,94 
[–21,37, –4,52]

–6,40 
[–7,09, –4,31] 97 3,01 0,003

Примечание: I2 — критерий, оценивающий гетерогенность, включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный эф-
фект исследуемого воздействия; p-значение — значимость изменения АД после воздействия.
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Рисунок 2. Влияние способа регистрации параметров на гипотензивный эффект 
и на частоту сердечных сокращений через 1 неделю 

после двусторонней тотальной денервации почек крыс линии SHR

Примечание: ДП — денервация почек; АД — артериальное давление в мм рт. ст.; ЧСС — частота сердечных сокращений 
в уд/мин; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный эффект иссле-
дуемого воздействия; Р — значимость изменения параметра после воздействия.
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Рисунок 3. Эффект двусторонней тотальной денервации почек на уровень 
артериального давления (мм рт. ст.) у крыс линий WKY и SHR

Примечание: ДП — денервация почек; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность, включенных в метаанализ исследо-
ваний; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения АД после воздействия.
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Рисунок 4. Снижение систолического и диастолического артериального давления 
после двусторонней тотальной денервации почек крыс линии SHR

Примечание: ДП — денервация почек; САД — систолическое артериальное давление в мм рт. ст.; ДАД — диастолическое 
артериальное давление в мм рт. ст.; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — 
суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения АД после воздействия.
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Таблица 4
ЗАВИСИМОСТЬ ЭФФЕКТА ДВУСТОРОННЕЙ ТОТАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК 

ОТ ВОЗРАСТА КРЫС ЛИНИИ SHR И ИСХОДНОГО УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Неделя
после

ДП

Число
работ

Средняя разность
между ДП и контролем

(мм рт. ст.)
% изменения АД от АД в контроле

возраст АД контр.
мм рт. ст. возраст АД контр.

мм рт. ст.

1 24 0,063 –0,220 0,146 0,020

2 23 0,031 –0,581 ** 0,054 –0,490 *

3 20 0,144 –0,274 0,276 –0,022

Примечание: * P < 0.05, ** P < 0.01 — значимость корреляции Спирмена.

Рисунок 5. Изменение уровня циркулирующего норадреналина, ренина, ангиотензина II 
и альдостерона после двусторонней тотальной денервации почек крыс линии SHR

Примечание: ДП — денервация почек; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследова-
ний; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения параметра после воздействия.
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Рисунок 7. Снижение артериального давления через 1 неделю 
после двусторонней тотальной денервации почек (мм рт. ст.) 

у крыс линии SHR в зависимости от содержания NaCl в диете

Примечание: ДП — денервация почек; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследова-
ний; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения АД после воздействия.

Рисунок 6. Развитие гипертензии у крыс линии SHR 
после двусторонней тотальной денервации почек в зависимости от возраста

Примечание: ДП — денервация почек; АД — артериальное давление.
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ных, которые начинали потреблять высокосолевую 
диету после ДП.

Гипотензивный эффект тотальной ДП у крыс 
линии SHR, подвергшихся предварительной одно-
сторонней нефрэктомии

В 4 работах [57–60] тотальной ДП подвергались 
крысы линии SHR, у которых предварительно бы-
ла удалена 1 почка. Средний уровень АД у крыс 
с 1 почкой с интактными почечными нервами был 
168,0 [146,7, 182,0] мм рт. ст. ДП изменяло уровень 
АД на –10,88 [–17,86, –10,1] %, что существенно 
больше, чем после односторонней тотальной ДП 
у крыс с двумя почками, и схоже с эффектом тоталь-
ной двусторонней ДП у крыс SHR с двумя почками 
(рис. 1, табл. 2).

Обсуждение
Проведенный нами метаанализ показал, что дву-

сторонняя тотальная ДП слабо снижает АД у нор-
мотензивных крыс, но значительно уменьшает АД 
у гипертензивных крыс линии SHR, при этом сни-
жается как САД, так и ДАД. Эффект был выражен 
как при хирургически- химической ДП, так и при ра-
диочастотной ДП. Чем выше было АД в контроль-
ной группе, тем сильнее ДП снижала его уровень, 
но значимой взаимосвязи с возрастом животных не 
было. Тотальная ДП приводила к значительному 
снижению концентрации норадреналина в почках 
[27, 44, 49], при этом уровень циркулирующего но-
радреналина был снижен через 1–4 недели после 
ДП, но далее повышался до уровня значений у крыс 
из контрольной группы.

Гипотензивный эффект двусторонней тоталь-
ной ДП был максимален при измерении АД с по-
мощью хвостовой манжетки, а при телеметрической 
регистрации эффект был приблизительно в 2 ра- 
за меньше. Это может указывать на то, что ДП 
уменьшает синдром «белого халата», обусловлен-
ный усилением активности СНС в условиях стресса 
[61], которым в данном случае является фиксация 
крысы в рестрейнере при измерении АД на хвосте, 
в то время как при телеметрической регистрации 
фиксация и контакт между человеком и животным 
отсутствуют. Было показано, что в покое активность 
симпатических почечных нервов у крыс линии SHR 
и WKY [28] существенно не различается, однако 
в момент стресса она возрастает у гипертензивных, 
но не у нормотензивных животных [28, 36]. Дру-
гие исследователи обнаружили, что рефлекторное 
увеличение активности симпатических афферент-
ных почечных нервов в ответ на увеличение актив-
ности симпатических эфферентных нервов в мо-
мент стресса было меньше у крыс линии SHR, чем 
у WKY [62]. Результаты нашего метаанализа согла-

суются с результатами клинического исследования, 
в котором у пациентов также наблюдали устранение 
синдрома «белого халата» после ДП [63]. Также по 
результатам метаанализа [3] гипотензивный эффект 
ДП был больше при регистрации офисного АД, чем 
при суточном мониторировании.

Для гипотензивного эффекта ДП важно убрать 
иннервацию от обеих почек, поскольку односторон-
няя ДП не изменяла уровень АД у крыс линии SHR 
с двумя почками, но эффективно снижала АД у жи-
вотных с одной почкой. Доля участия афферентных 
и эфферентных почечных нервов в поддержании 
АГ до сих пор не до конца понятна [4, 64, 65]. Было 
показано, что острая химическая стимуляция аффе-
рентных почечных нервов вызывает более сильное 
повышение АД и активности симпатической нерв-
ной системы почек у молодых 9-недельных SHRSP 
по сравнению с WKY [21]. В работе [21], в кото-
рой была использована телеметрическая регистра-
ция АД, был выражен гипотензивный эффект дву-
сторонней тотальной ДП, но не афферентной ДП. 
В других исследованиях [34, 52], где использовали 
регистрацию АД с помощью хвостовой манжетки, 
двусторонняя афферентная ДП эффективно сни-
жала АД. Кроме того, значимое снижение уровня 
циркулирующего норадреналина наблюдали в ра-
ботах [34, 52], но не в исследовании [21]. К тому 
же в работе [34] было обнаружено усиление баро-
рецепторного рефлекса, а в работе [52] уменьше-
ние ЧСС после афферентной ДП. Это дает возмож-
ность предположить существенную роль именно 
афферентных почечных нервов в подъеме АД при 
стрессе. Однако следует отметить, что двусторонняя 
тотальная ДП также не всегда снижала уровень АД 
у SHR крыс [11, 15]. В настоящее время для окон-
чательного вывода очень мало работ, исследую-
щих афферентную ДП в моделях АГ. Так, например, 
в исследованиях [66, 67], в которых использовали 
измерение АД с помощью артериального катетера, 
наблюдали у крыс с DOCA-солевой гипертензией 
одинаковое снижение АД как после тотальной, так 
и после афферентной ДП.

По данным Ikeda S. et al. (2023), тотальная, но не 
афферентная ДП снижала активность РАС у крыс 
линии SHR [21]. Подобный эффект двусторонней 
тотальной ДП подтверждают и другие исследова-
ния на модели ЭГ, при этом уровень ангиотензина II 
и альдостерона падал, а концентрация вазодилатато-
ра ангиотензина (1–7) увеличивалась [17, 49]. Инте-
ресно отметить, что при односторонней тотальной 
ДП у крыс линии SHR A. Nakamura и E. J. Johns [40] 
также наблюдали уменьшение активности ренина, 
но при этом уровень АД не снижался. Однако в этом 
исследовании крысы были 1-месячного возраста 
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и имели исходно нормальный уровень АД. В дру-
гом исследовании [33] у 3-месячных крыс линии 
SHR активность РАС не изменялась ни при одно-
сторонней, ни при двусторонней ДП, а гипотен-
зивный эффект наблюдался только при двусторон-
ней тотальной ДП, что ставит под вопрос роль РАС 
в поддержании ЭГ. Кроме того, в ряде работ дву-
сторонняя тотальная ДП приводила к увеличению 
экскреции натрия [8, 13, 26, 33, 47], однако другие 
авторы не наблюдали подобных изменений [15, 28, 
30, 39, 42, 50]. Увеличение диуреза после тоталь-
ной двусторонней ДП наблюдали только в работах 
[33, 47]. По данным одних исследователей, после 
односторонней ДП суммарные диурез и экскреция 
натрия не изменялись [33], в работе [48] наблюдали 
увеличение диуреза и экскреции натрия денервиро-
ванной почкой, в исследовании [45] экскреция на-
трия была выше в интактной почке. Афферентная 
двусторонняя ДП не влияла на экскрецию натрия 
[52]. Проведенный нами метаанализ показал, что 
двусторонняя тотальная ДП эффективно снижает 
АД как при стандартной диете, так и при диете, обо-
гащенной NaCl. Кроме того, у крыс, потребляющих 
много NaCl, ДП увеличивала экскрецию натрия, но 
снижала объем мочи [28].

По сообщению некоторых авторов, тотальная 
ДП ослабляла ремоделирование сердца и сосудов 
[20, 22, 24, 25, 50, 53], снижала окислительный 
стресс [43, 55]. Интересно отметить, что ДП в мо-
дели ЭГ не усиливала гипотензивного эффекта бло-
катора ангиотензиновых рецепторов (лозартана) 
и диуретика (индапамида), но ослабляла эффект 
β1-адреноблокатора (метопролола) [46]. Установ-
лено, что β-адренорецепторы присутствуют в коре 
и наружной зоне мозгового вещества почек и уча-
ствуют в регуляции клубочковой фильтрации, ре-
абсорбции NaCl, кислотно- щелочного баланса и се-
креции ренина [68].

Известно, что у крысят линии SHR АД нормаль-
ное, а ЭГ развивается приблизительно к 2-месячно-
му возрасту. Однако у крыс этой линии повышение 
активности СНС, дисфункция центральных меха-
низмов регуляции кровообращения и ремоделиро-
вание сердечно- сосудистой системы предшествуют 
развитию АГ [69–72]. По результатам нашего ме-
таанализа, двусторонняя тотальная ДП, проведен-
ная 1-месячным животным с нормальным уровнем 
АД, замедляла, но не предотвращала развития ЭГ. 
Причиной этого могут быть как генетические осо-
бенности линии, так и способность нервов к посте-
пенному восстановлению [73]. Ряд исследователей 
наблюдал, что у взрослых крыс линии SHR даже 
после значительного гипотензивного эффекта ДП 
уровень АД постепенно повышался [26, 35]. Одна-

ко в других экспериментах эффект ДП сохранялся 
больше 20 недель [49]. В некоторых работах иссле-
дователи проводили повторную процедуру ДП [41].

Заключение
По результатам метаанализа, двусторонняя то-

тальная ДП (как хирургически- химическая, так 
и радиочастотная) эффективно снижает АД у крыс 
линии SHR, как при стандартной, так и при высо-
косолевой диете, а также замедляет, но не предот-
вращает развития ЭГ. Наблюдаемый гипотензивный 
эффект ДП ниже при телеметрической регистрации 
АД, чем при хвостовом измерении, что указывает 
на уменьшение синдрома «белого халата» после 
ДП. При сохранении двух почек односторонняя ДП 
не вызывает снижения АД. В итоге почечные не-
рвы вносят существенный вклад в поддержание  
ЭГ, влияя на уровень АД как в покое, так и при 
стрессе. К настоящему времени слишком мало ра-
бот для окончательного вывода о роли афферентных 
почечных нервов в поддержании ЭГ.
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Резюме
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) является ключевым ферментом ренин- ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС) и имеет большое значение в раннем прогнозировании, диагностике 
и лечении заболеваний сердечно- сосудистой системы (ССС), почек, COVID-19. Среди факторов, опре-
деляющих уровень АПФ в организме, важную роль играют генетические факторы. Понимание роли кон-
кретных генетических детерминант, связанных с уровнем АПФ, может иметь практическое значение, так 
как позволит использовать эти генетические детерминанты в качестве маркеров высокого уровня АПФ 
и, соответственно, маркеров высокого риска развития заболеваний, патогенетически связанных с АПФ. 
Цель исследования — изучить генетические детерминанты уровня/активности АПФ по данным полно-
геномных ассоциированных исследований (GWAS). Материал и методы. Поиск публикаций был выпол-
нен в каталоге GWAS за период с 2010 до 2024 года по ключевым словам: ангиотензинпревращающий 
фермент (angiotensin- converting enzyme), АПФ (ACE). Результаты. На настоящий момент выполнено  
7 GWAS-исследований, в результате которых выявлено 14 полиморфных локусов, ассоциированных 
с уровнем/активностью АПФ, среди которых наибольшее количество SNP находится в двух участках ге-
нома — 17q23.3 (8 SNP) и 9q34.2 (4 SNP). Из них 79 % (11 SNP) проявляют выраженные плейотропные 
эффекты и являются GWAS-значимыми по отношению к показателям, характеризующим липидный и угле-
водный обмен, иммунный статус, функциональную активность печени и почек, уровень артериального 
давления, а также эти полиморфизмы ассоциированы с рядом болезней: ССС, COVID-19, болезнью Аль-
цгеймера, венозной тромбоэмболией. Наиболее выраженные плейотропные эффекты по GWAS-данным 
проявляют полиморфизмы: rs507666, rs495828, rs8176746 гена ABO (9q34.2). По данным полногеномных 
исследований, со всеми 14 локусами, связанными с уровнем/активностью АПФ, находятся в неравно-
весии по сцеплению полиморфизмы (более 60 SNP), которые ассоциированы с различными многочис-
ленными признаками, связанными с обменом липидов/углеводов, иммунными и сосудистыми реакци-
ями, функциональным состоянием печени/почек, межклеточными взаимодействиями, свертывающей/
противосвертывающей системой, а также с сердечно- сосудистыми заболеваниями, сахарным диабетом 
2-го типа, COVID-19 и другими. Заключение. Уровень/активность АПФ генетически детерминированы 
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полиморфизмами преимущественно регионов генома 17q23.3 и 9q34.2, которые проявляют выраженные 
плейотропные фенотипические эффекты.

Ключевые слова: ангиотензинпревращающий фермент, полногеномный поиск ассоциаций, поли-
морфизмы, ассоциации
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Abstract
Angiotensin converting enzyme (ACE) is a key enzyme of the renin- angiotensin-aldosterone system. 

It plays an important role in the early prognosis, diagnosis and treatment of diseases of the cardiovascular 
system (CVS), kidneys, and COVID-19. Among the factors determining the ACE level, genetic factors play 
an important role. Understanding the role of specific genetic determinants associated with ACE levels is 
important, as these genetic determinants can be potentially used as markers of high ACE levels and, accordingly, 
markers of high risk of developing ACE-associated diseases. Objective. To study the genetic determinants 
of ACE levels/activity using data genome-wide association search (GWAS). Design and methods. A search 
for publications was performed in the GWAS catalog for the period from 2010 to 2024 using the keywords: 
angiotensin- converting enzyme, ACE. Results. To date, 7 GWAS studies have been carried out, resulting in 
identification of 14 polymorphic loci associated with the level / activity of ACE. Among them, the largest 
number of SNPs is located in two regions of the genome — 17q23.3 (8 SNPs) and 9q34.2 (4 SNPs). Out of 
these, 79 % (11 SNPs) exhibit pronounced pleiotropic effects and are GWAS-significant in relation to indicators 
of lipid and carbohydrate metabolism, immune status, are associated with the functional activity of the liver 
and kidneys, blood pressure levels. These polymorphisms are associated with a number of diseases: CVS, 
COVID-19, Alzheimer’s disease, venous thromboembolism. According to GWAS data, the most pronounced 
pleiotropic effects are exhibited by polymorphisms: rs507666, rs495828, rs8176746 of the ABO gene (9q34.2). 
According to genome-wide studies with all 14 loci associated with the level / activity of ACE, polymorphisms 
(more than 60 SNPs) are in linkage disequilibrium, which are associated with various numerous traits associated 
with lipid / carbohydrate metabolism, immune / vascular reactions, functional state of the liver and kidneys, 
intercellular interactions, coagulation / anticoagulation system, etc., as well as with cardiovascular diseases, 
type 2 diabetes mellitus, COVID-19, etc. Conclusions. The level / activity of ACE is genetically determined by 
polymorphisms of predominantly genome regions 17q23.3 and 9q34.2, which exhibit pronounced pleiotropic 
phenotypic effects.
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Введение
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) 

является ключевым ферментом ренин- ангиотензин-
альдостероновой (РААС) и калликреин- кининовой 
систем [1]. АПФ катализирует превращение анги-
отензина I в ангиотензин II, который регулирует 
артериальное давление и водно- электролитный ба-
ланс [2, 3]. Этот фермент представляет собой эк-
зопептидазу, синтезируемую на плазматических 
мембранах сосудистых эндотелиальных клеток, 
главным образом в малом круге кровообращения 
[4]. Данный фермент также синтезируется в кишеч-
нике и мочеполовом тракте, сердце, жировой ткани 
и нейрональных клетках головного мозга [4]. По-
мимо участия в образовании ангиотензина- II, АПФ 
может разрушать ряд сосудорасширяющих пепти-
дов, включая ангиотензин-(1–7), брадикинин и кал-
ликреин, играя таким образом центральную роль 
вазопрессорного фермента [5]. Более того, АПФ 
может активировать клеточную передачу сигналов 
при связывании со своими ингибиторами (АПФ) 
и брадикинином, что приводит к увеличению про-
дукции АПФ и циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) [6].

АПФ важен для патогенеза ряда заболеваний: 
сердечно- сосудистой системы (ССС) (гипертониче-
ской болезни (ГБ), хронической сердечной недоста-
точности (ХСН)), заболеваний легких, хронической 
болезни почек (ХБП), в том числе диабетической 
нефропатии, коронавирусной болезни 2019 года 
(COVID-19), ожирения и болезни Альцгеймера, 
влияет на мышечную работоспособность и про-
должительность жизни [7–11] и имеет решающее 
значение как точка приложения терапевтического 
вмешательства [12].

В исследованиях показано, что на уровень АПФ 
влияют различные факторы (пол, возраст и дру-
гие), в том числе генетические [13]. В близнецо-
вых исследованиях продемонстрировано, что на-
следственные факторы определяют до 47 % общей 
фенотипической изменчивости уровня/активности 
АПФ в сыворотке [14]. Понимание роли конкретных 
генетических детерминант, связанных с уровнем/
активностью АПФ, может иметь практическое зна-
чение, так как позволит использовать эти генетиче-
ские детерминанты в качестве маркеров высокого 
уровня/активности АПФ и, соответственно, марке-
ров высокого риска развития заболеваний, патоге-
нетически связанных с АПФ. Одним из подходов, 

Key words: angiotensin- converting enzyme, genome-wide association studies, polymorphisms, association
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позволяющих выявить конкретные генетические 
факторы, связанные с уровнем/активностью АПФ 
в организме, является анализ данных полногеном-
ных исследований (GWAS).

Цель исследования — изучить генетические 
детерминанты уровня/активности АПФ по GWAS-
данным.

Материал и методы. Поиск публикаций был 
выполнен в каталоге GWAS за период с 2010 г. по 
настоящее время по ключевым словам: ангиотен-
зинпревращающий фермент (angiotensin- converting 
enzyme), АПФ (ACE).

Полногеномные исследования ассоциаций 
генетических факторов с уровнем/активностью 
АПФ

Первое исследование GWAS, опубликованное 
в 2010 году C. M. Chung et al., посвящено поиску 
локусов, отвечающих за регуляцию активности 
АПФ [3]. Авторы провели полногеномное иссле-
дование у 1023 человек с ГБ восточноазиатского 
происхождения. В исследовании выявлено, что два 
однонуклеотидных полиморфизма (SNP) — rs4343 
в гене ACE (для аллеля G: beta = 16,2, p = 3,0 × 
10–25) и rs495828 в гене ABO, Y_RNA (для аллеля А: 
beta = 4,9, p = 3,5 × 10–8) — были связаны с актив-
ностью АПФ.

В работе J. S. Kauwe et al., представленной 
в 2014 году, на выборке из 574 человек с болезнью 
Альцгеймера (БА) проведено изучение генетиче-
ских детерминант, определяющих содержание 5 бел- 
ков, в том числе АПФ в спинномозговой жидкости 
(СМЖ) и в плазме [15]. Выявлено, что аллель G 
SNP rs4968782 CYB561 / PPIAP55 был связан с бо-
лее высокими уровнями АПФ в СМЖ (p = 4 × 10–12) 
и в плазме (p = 7,93 × 10–16) и сниженным риском БА 
(beta = –0,044, p = 0,0073). Следует отметить, что 
этот SNP связан не только с уровнем АПФ у боль-
ных БА, но и у индивидуумов контрольной груп-
пы (с сохранными когнитивными функциями), что 
может свидетельствовать о его «универсальном» 
значении [15].

В 2021 году M. Pietzner et al. опубликовали 
GWAS-исследование на выборке из 10708 европей-
цев [16]. Авторы выделили пять GWAS-значимых 
полиморфных локусов, влияющих на уровень АПФ, 
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из которых два расположены в регионе гена ACE: 
rs3730025 (для аллеля A: beta = 1,42; p = 2 × 10–131) 
и rs4353 (для аллеля A: beta = 0,697; p = 2 × 10–746), 
еще два SNP в регионе гена ABO: rs8176746 (для 
аллеля T: beta = 0,375; p = 4 × 10–43 и rs115478735 
(для аллеля А: beta = 0,43; p = 1 × 10–146) и один SNP 
в регионе ST3GAL4 / KIRREL — rs11603123 (для ал-
леля А:beta = 0,33; p = 2 × 10–16).

В работе W. P. Bone et al. (2021) проведено иссле-
дование на выборке из 1462121 человек с болезнью 
Альцгеймера [17]. Авторы выявили влияние поли-
морфизма rs4308 в гене АСЕ на уровень экспрессии 
АПФ в почках (р = 4,41 × 10–8) и головном мозге 
и плейотропное влияние данного SNP на артери-
альное давление и БА (p = 8 × 10–15) [17].

В работе B. Caron et al. (2022) на выборке из 
400 здоровых людей западноевропейского проис-
хождения была установлена значимая ассоциация 
с уровнем АПФ для rs4353 гена ACE (для аллеля А: 
beta = –0,226, p = 6 × 10–26) [13]. Кроме этого, авто-
ры, изучив вклад разных факторов в изменчивость 
уровня АПФ в плазме, выявили более выраженное 
влияние на содержание АПФ фракций клеток кро-
ви, включая лейкоциты, лимфоциты, моноциты, 
нейтрофилы, эозинофилы, базофилы и тромбоциты 
(показатель CAR = 0,023) и менее значимое влия-
ние пола (CAR = 0,012) и возраста (CAR = 0,005).

В 2022 г. A. Surapaneni et al. на выборке из 466 
афроамериканцев с хронической болезнью почек, 
связанной с ГБ, выявили 969 генетических детер-
минант для 900 сывороточных белков, среди кото-
рых один SNP rs4362 гена ACE был ассоциирован 
с уровнем АПФ в плазме (для аллеля С: beta= — 
0,64; p = 2 × 10–26) [18].

A. Gudjonsson et al. в 2022 году представили 
крупномасштабное GWAS-исследование с участи-
ем 5368 европейцев [19]. Авторы выделили 4 ло- 
куса, ассоциированных с уровнем АПФ в плазме: 
rs507666 АBO (для аллеля А: beta = –0,368; p = 9 × 
10–38); rs7626301 HRG-AS1, HRG (для аллеля С: 
beta = 0,219; p = 3 × 10–31); rs116112765 TANC2 (для 
аллеля T: beta = –1,087; p = 1 × 10–57); rs4363 АСЕ 
(для аллеля G: beta = 0,588; p = 2 × 10–257).

Итак, резюмируя вышеприведенные данные, 
можно отметить следующее. Во-первых, в прове-
денных на настоящий момент времени 7 GWAS-
исследованиях, посвященных оценке генетических 
детерминант АПФ (табл. 1), выявлено 14 GWAS-
значимых полиморфизмов, ассоциированных 
с АПФ, из них 12 связаны с уровнем АПФ и 2 — с его 
активностью. Следует отметить, что лишь 1 SNP 
(rs4353 гена ACE) реплицирован в двух исследова-
ниях на GWAS-уровне.

Во-вторых, 14 полиморфизмов, связанных 
с уровнем/активностью АПФ на полногеном-
ном уровне (табл. 2), расположены в 4 участках 
генома: 3q27.3 (rs7626301): 9q34.2 (rs8176746, 
rs507666, rs115478735, rs495828); 11q24.2 
(rs11603123); 17q23.3 (rs116112765, rs4968782, 
rs3730025, rs4308, rs4343, rs4353, rs4362, rs4363). 
Наибольшее количество GWAS-значимых SNP на-
ходятся в 2 регионах генома 9q34.2 (4 SNP) на рас-
стоянии 23,36 kb и 17q23.3 (8 SNP) на расстоянии 
74,74 kb. Исходя из этого, можно предположить, 
что 2 участка генома 9q34.2 и 17q23.3, в которых 
находится наибольшее число GWAS-значимых 
SNP, имеют первостепенное значение в регуля-
ции уровня АПФ.

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ ПОЛНОГЕНОМНЫХ АССОЦИАТИВНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ (GWAS) 

ГЕНЕТИЧЕСКИХ ДЕТЕРМИНАНТ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА

Авторы, год Ссылка
Исследуемые  

выборки:  
человек

Популяция

Количество 
GWAS‑значимых  

полиморфных локусов 
(p ≤ 5 ×10–8)

Chung CM, 2010 [3]* 1023 восточноазиатская 2

Kauwe JS, 2014 [15]*, ** 574 не указана 1

Pietzner M, 2021 [16]* 10708 европейская 5

Bone WP, 2021 [17]* 1462121 не указана 1

Caron B, 2022 [13]* 400 европейская 1

Surapaneni A, 2022 [18]* 466 афроамериканская 1

Gudjonsson A, 2022 [19]* 5368 европейская 4

Примечание: GWAS — полногеномные ассоциированные исследования; * — GWAS-исследование; ** — метаанализ GWAS-
данных.
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В-третьих, три из проведенных 7 GWAS-
исследований были выполнены в европейской попу-
ляции, и в результате выявлено 9 GWAS-значимых 
локусов. Важно, что только один rs4353-A репли-
цирован в двух разных исследованиях у европей-
цев на полногеномном уровне. В восточноазиат-
ской популяции в одном исследовании выявлено 
два полиморфизма, влияющих на активность АПФ 
(rs495828 в гене ABO / Y_RNA и rs4343 в гене ACE). 

В единственном исследовании в афроамериканской 
популяции только один полиморфизм rs4362 в ге-
не АСЕ значимо связан с уровнем АПФ. Два SNP, 
rs4968782 и rs4308, показали значимые ассоциации 
в популяциях неизвестного этнического состава. 
Таким образом, можно отметить определенные эт-
носпецифические особенности ассоциаций. Так, 
SNP rs4362 был значим только в афроамериканской 
популяции; два SNP, rs495828 и rs4343, проявили 

Таблица 2
ПОЛИМОРФНЫЕ ЛОКУСЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ  

С УРОВНЕМ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА  
ПО ДАННЫМ ПОЛНОГЕНОМНЫХ АССОЦИАТИВНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ (GWAS)

Локус Ген

Полиморфизм 
SNP (аллель)
хромосома:  

локализация

Признак Beta, p‑значение

3q27.3 HRG-AS1, HRG rs7626301 (С) 
3:186676096 Уровень АПФ β = 0,22, р = 3 × 10–31 [19]

9q34.2
ABO

rs8176746 (T) 
9:133255935 Уровень АПФ β = 0,37, р = 4 × 10–43 [16]

rs507666 (А) 
9:133273983 Уровень АПФ β = –0,37, р = 9 × 10–38 [19]

rs115478735(А) 
9:133274295 Уровень АПФ β = 0,43, р = 1 × 10–146 [16]

ABO, Y_RNA rs495828 (А)
9:133279294 Активность АПФ β = 4,9, р = 3 × 10–8 [3]

11q24.2 ST3GAL4, KIRREL3 rs11603123 (А) 
11:126435600 Уровень АПФ β = 0,33, р = 2 × 10–16 [16]

17q23.3

TANC2 rs116112765 (T) 
17:63422371 Уровень АПФ β = –1,09, р = 1 × 10–57 [19]

CYB561, PPIAP55 rs4968782 (G)
17:63471115

Уровень АПФ в СМЖ β>0, р = 4 × 10–12 [15]

Уровень АПФ в плазме β>0, р = 8x10–16 [15]

ACE

rs3730025(A) 
17:63480412 Уровень АПФ β = 1,42, р = 2x10–131 [16]

rs4308 (G)
17:63482264 Уровень АПФ β>0, р = 4x10–8 [17]

rs4343 (G)
17:63488670 Активность АПФ β = 16,2, р = 3 × 10–25 [3]

rs4353 (A)
17:63493061 Уровень АПФ

β = 0,697, р = 2 × 10–746 [16]

β = –0,226, р = 6 × 10–26 [13]

rs4362 (C)
17:63496400 Уровень АПФ β = –0,64, р = 2 × 10–26 [18]

rs4363 (G)
17:63497131 Уровень АПФ β = 0,59, р = 2 × 10–257 [19]

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; SNP — однонуклеотидный полиморфизм; СМЖ — спинно-
мозговая жидкость.
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эффекты только в восточноазиатской популяции; 
а SNP rs7626301, rs8176746 rs507666 rs115478735, 
rs11603123, rs116112765, rs3730025, rs4353, rs4363 
явились GWAS-значимыми только в европейской 
популяции. Следует указать, что количество GWAS-
исследований не так многочисленно, поэтому окон-
чательные выводы об этноспецифических особен-
ностях еще рано делать, и нужны дальнейшие ис-
следования в этом направлении.

В-четвертых, генетическими маркерами высо-
кого уровня/активности АПФ в организме являют-
ся следующие аллельные варианты: С rs7626301 
HRG-AS1 / HRG, T rs8176746 ABO, G rs507666 
ABO, А rs115478735 ABO, А rs11603123 ST3GAL4 / 
KIRREL3, С rs116112765 TANC2, A rs3730025 ACE, 
G rs4308 ACE, G rs4363 ACE (европейская популя-
ция); Т rs4362 ACE (афроамериканская); А rs495828 
ABO/Y_RNA, G rs4343 ACE (восточноазиатская), G 
rs4968782 CYB561 / PPIAP55 (популяция не указа-
на). По полиморфизму rs4353 ACE в европейской 
популяции имеются противоречивые данные, по-
скольку в исследовании Pietzner M. et al. (2021) [16] 
аллель A являлся маркером высокого уровня АПФ, 
а в работе Caron B. et al. (2022) [13] этот же аллель 
был ассоциирован с низким уровнем АПФ. Данные 
аллельные варианты после проведенных реплика-
ционных исследований могут быть рекомендованы 
для использования в практической медицине в ка-
честве маркеров высокого уровня/активности АПФ 
в организме и, соответственно, маркеров высоко-
го риска развития сердечно- сосудистых и других 
заболеваний, в патогенез которых вовлечен АПФ.

Плейотропные эффекты полиморфных ло-
кусов, GWAS‑значимых для АПФ

Согласно имеющимся GWAS-данным, среди 
14 анализируемых локусов, связанных с уровнем/
активностью АПФ, 11 SNP (78,6 %) имеют выра-
женные плейотропные эффекты (табл. 3) — они 
ассоциированы с рядом других признаков, пато-
генетически значимых для сердечно- сосудистых 
и других заболеваний.

SNP региона 9q34.2 проявляют наиболее выра-
женные плейотропные эффекты. Так, полиморфизм 
rs507666 ABO в 29 GWAS-исследованиях показал 
более 100 различных значимых ассоциаций с уров-
нем липидов (уровни аполипопротеин А1 (апоА1), 
апоВ, липопротеины низкой плотности (ЛПНП), ли-
попротеины очень низкой плотности (ЛПОНП), ли-
попротеины высокой плотности (ЛПВП), общий хо-
лестерин (ОХ) [20–23]), молекул межклеточных со-
единений (молекула межклеточной адгезии (ICAM) 
1, 2, 4, 5 [19], кадгерин-5, рецептор фактора роста 
эндотелия сосудов 2 и 3 [16], молекула адгезии эн-

дотелиальных клеток (VEGF-R), Р и E-селектин 
[49]), маркерами воспаления (С-реактивный белок 
(СРБ) [20], рецептор интерлейкина-1, (IL-1R) [19], 
IL-1,3R [16], комплекс Тоll-подобный рецептор 4/
лимфоцитарный антиген 96 (TLR4/MD-2), [24]), 
показателями, характеризующими функциональ-
ную активность печени (аланинаминотрансфера-
за (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), ще-
лочная фосфатаза (ЩФ), билирубин) [20] и почек 
(креатинин, мочевина, расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ)), параметрами системы 
коагуляции (тромбоцитарный гликопротеин 4 уров-
ня (Gp4) [24]), уровнем артериального давления 
(пульсового и диастолического артериального дав-
ления (ДАД)) [23]. Также выявлена связь этого SNP 
с рядом болезней: ССЗ (хроническая ишемическая 
болезнь сердца (ХИБС), инфаркт миокарда (ИМ), 
чрескожная транслюминальная коронарная ангио-
пластика (ЧТКА), аортокоронарное шунтирование 
(АКШ) [25]).

В 18 GWAS-исследованиях для SNP rs495828 
АВО/Y_РНК (9q34.2) продемонстрировано 44 плейо- 
тропных эффекта по отношению к показателям, ха-
рактеризующим обмен липидов (апоА1, B, ЛПОНП, 
ЛПНП, ОХ, ТГ [26]), функциональную активность 
почек (мочевая кислота, креатинин, альбумин) и пе-
чени (АЛТ, ГГТ), повреждение миокарда (креатин-
киназа) [27], а также таких заболеваний, как ИБС 
[25], плейотропия COVID-19, ИБС и ГБ [28], веноз-
ная тромбоэмболия (ТЭ) [29].

Полиморфный локус rs8176746 ABO в 9 GWAS-
исследованиях показал 20 различных ассоциаций 
с показателями белкового (альбумина, общий бе-
лок), углеводного (HbA1С), липидного (апоВ, 
ЛПНП, ОХ) обмена, печеночными ферментами 
(АЛТ, АСТ, ЩФ) [20], количеством тромбоцитов 
[30], уровнем кадгерина-5 (отвечает за межклеточ-
ные соединения) [31].

Различные плейотропные эффекты, хотя и менее 
выраженные, чем для вышеперечисленных локу-
сов области генома 9q34.2, зарегистрированы так-
же и для полиморфизмов, расположенных в регио-
нах 17q23.3 (rs4968782, rs3730025, rs4308, rs4343, 
rs4362, rs4363) и 11q24.2 (rs11603123).

Следует отметить, что для 3 полиморфизмов, 
GWAS-значимых для АПФ, — rs7626301 HRG-AS1/
HRG (3q27.3); rs116112765 TANC2 (17q23.3); rs4353 
ACE (17q23.3), мы не установили никаких плейо-
тропных эффектов при полногеномном уровне зна-
чимости.

Таким образом, GWAS-значимые для АПФ ло-
кусы в подавляющем большинстве (11/14–78,57 %) 
проявляют выраженные плейотропные эффекты по 
отношению к уровню липидов, молекулам межкле-
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Таблица 3
ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ, GWAS‑ЗНАЧИМЫХ ДЛЯ 

АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА

Локус Ген SNP

Количество 
исследований 

GWAS 
(ассоциаций),
PubMed/PMС

Признак

9q34.2

ABO

rs8176746 9(20),
33/144

Уровень АПФ, Gp4 [16], апоB, 
ЛПНП, ОХ, АЛТ, АСТ, ЩФ,  
альбумин, общий белок, HbA1С [20], 
кадгерин-5 [31], количество  
тромбоцитов [30]

rs507666 29(119),
6/55

Уровни АПФ, ICAM 1,2,4,5, IL-1, 
6R [19]
Уровни: апоА1, B, ЛПОНП, ЛПВП, 
ЛПНП, ОХ [20–23,], креатинина,  
мочевины, рСКФ, глюкоза, АЛТ, 
АСТ, ЩФ, билирубин, СРБ [20], 
ДАД, пульсовое давление [23]
Уровни кадгерина-5, VEGF  
2,3-R, ICAM, IL-1R [16], селектин Р, 
E; TLR4/MD-2, Gp4[24] ИБС, ИМ, 
ЧТКА, АКШ [25]

rs115478735 8(156),
0/5

Уровень АПФ, галектин 8 [16], 
апоА1, B, ЛПОНП, ЛПВП, ЛПНП, 
ОХ, ТГ, ПНЖК омега-6 [32]

АВО, Y_РНК rs495828 18(44),
21/80

Активность АПФ [3]
АпоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ 
[26], мочевая кислота, креатинин, 
альбумин, креатинкиназа, АЛТ,  
ГГТ [27]
Плейотропия COVID-19 и ИБС; 
COVID-19 и ГБ [28], ИБС [25],  
венозная ТЭ [29]

11q24.2 ST3GAL4 
KIRRE3 rs11603123 2(4),

0/2

Уровень АПФ, рецептор глиаль-
ного нейротрофического фактора 
(GDNF-R), селектин Е [16], ST [33]

CYB561, 
PPIAP55 rs4968782 3(9),

0/2

Уровень АПФ в СМЖ и плазме, 
ММР, Il-6 цитокин- CCL 2,4; болезнь 
Альцгеймера [15], ДАД, САД,  
использование блокаторов  
кальциевых каналов [34, 35]

7q23.3 ACE

rs3730025 2(2),
0/6

Уровень АПФ [16]
Болезнь Альцгеймера [36]

rs4308 2(3),
0/8

Уровень АПФ, САД, ДАД, болезнь 
Альцгеймера, [17]

rs4343 6(8),
66/199

Активность АПФ [3], уровень 
аспартилфенилаланина [37]
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точных соединений, воспалительным белкам, свя-
заны с функциональной активностью печени/почек, 
уровнем артериального давления, а также выявлена 
их связь с рядом болезней ССЗ, COVID-19, болез-
нью Альцгеймера, венозной ТЭ. Наиболее выражен-
ные плейотропные эффекты по GWAS-данным про-
являют полиморфизмы региона 9q34.2 (rs507666, 
rs495828, rs8176746 гена ABO) (рис. 1). Можно 
предположить, что выраженные плейотропные эф-
фекты GWAS-значимых для АПФ локусов могут 
лежать в основе существенной патогенетической 
роли генетических детерминант АПФ в развитии 
заболеваний человека и важных для них признаков.

Фенотипические эффекты полиморфизмов, 
находящихся в неравновесии по сцеплению 
с GWAS‑значимыми для АПФ локусами (GWAS‑
данные)

На следующем этапе исследования нами про-
веден анализ связи полиморфных локусов, силь-
но сцепленных (при r² ≥ 0,80, параметры сцепле-
ния оценивались с использованием базы данных 
HaploReg v.4.2) с АПФ-ассоциированными SNP, 
с различными признаками/заболеваниями при пол-
ногеномном уровне значимости. Установлено, что 
со всеми 14 GWAS-значимыми для АПФ локуса-
ми находятся в неравновесии по сцеплению по-

лиморфизмы, которые ассоциированы с различ-
ными многочисленными признаками, связанными 
с липидным и углеводным обменом, иммунным 
статусом, сосудистыми реакциями, функциональ-
ным состоянием печени и почек, молекулами меж-
клеточных взаимодействий, свертывающей/про-
тивосвертывающей системой и другими, а так-
же с сердечно- сосудистыми заболеваниями (ИБС, 
ИМ, ХСН, АГ) и патологией метаболизма (СД2) 
(табл. 4).

Для 14 локусов, связанных с уровнем / актив-
ностью АПФ, обнаружено 60 сильно сцепленных 
SNP, для которых были зарегистрированы выше-
перечисленные GWAS-значимые фенотипические 
эффекты. Наибольшее число локусов, находящихся 
в неравновесии по сцеплению и имеющих феноти-
пическое значение, обнаружено для АПФ-значимых 
полиморфизмов, локализованных в регионах 9q34.2 
(17 SNP для 4 АПФ-значимых локусов, в том числе 
rs817674617 [5 SNP], rs507666 [5 SNP] rs495828 [4 
SNP] и rs115478735 [3 SNP]) и 17q23.3 (38 SNP для 
4 АПФ-значимых локусов, в том числе rs4968782 
[4 SNP], rs4308 [4 SNP], а также 4 АПФ-значимых 
локуса находятся в неравновесии по сцеплению 
между собой [rs4343, rs4353, rs4362, rs4363] и силь-
но сцеплены еще с 4 SNP, связанными с развитием 
СД 2 и другими признаками.

Продолжение таблицы 3

Локус Ген SNP

Количество 
исследований 

GWAS 
(ассоциаций),
PubMed/PMС

Признак

7q23.3 ACE

rs4362 2(2),
7/29

Уровень АПФ [18],  
фенилаланилсерина [37]

rs4363 2(9),
7/23

Уровень АПФ [19],  
фенилаланилсерина, аспартилфе-
нилаланина, треонилфенилаланина 
[38]

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; Gp4 — тромбоцитарный гликопротеин 4-го уровня; апоВ — 
аполипопротеин В; апоА1 — аполипопротеин А1; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ОХ — общий холестерин; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; HbA1С — гликированный гемогло-
бин; ICAM — молекула межклеточной адгезии; IL-1,6R — рецепторы интерлейкинов-1 и 6; ЛПОНП — липопротеины очень 
низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СРБ — 
С-реактивный белок; ДАД — диастолическое артериальное давление; VEGF 2,3-R — рецептор фактора роста эндотелия сосудов 
2 и 3; TLR4/MD-2 — Тоll-подобный рецептор 4 лимфоцитарного антигена 96; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — ин-
фаркт миокарда; ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика; АКШ — аортокоронарное шунтирование; 
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты; ТГ — триглицериды; ГГТ — гамма- глутамилтрансфераза; COVID-19 — коро-
навирусная болезнь 2019 года; ГБ — гипертоническая болезнь; ТЭ — тромбоэмболия; GDNF-R — рецептор глиального нейро-
трофического фактора; ST2 — белок ST2 (растворимый интерлейкин-1; подобный рецептору 1) СМЖ — спинномозговая жид-
кость; ММР — матриксная металлопротеиназа; цитокин- CCL — цитокин (Monocyte Chemoattractant Protein 1) моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1; САД — систолическое артериальное давление.



545

Оригинальная статья / Original article

30(6) / 2024

Обращают на себя внимание полиморфизмы, 
находящиеся в регионе 9q34.2 в сильном сцепле-
нии с АПФ-значимыми локусами, которые прояв-
ляют наиболее выраженные плейотропные эффекты 
по отношению к большому числу признаков и за-
болеваний. Так, с АПФ-значимым SNP rs507666 
сцеплено 5 локусов, которые ассоциированы на 
GWAS-уровне с показателями липидного (апоА1, 
B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ — rs2519093 [22, 32, 

39,40], rs495828 [3, 26–29], rs651007 [23, 33, 41, 
42]) и углеводного (глюкоза, рецептор инсулина — 
rs2519093 [24], rs651007 [41]) обмена, печеночными 
ферментами (АЛТ, ЩФ — rs2519093 [43, 44]), моле-
кулами межклеточных взаимодействий (ICAM 1, 2, 
4, 5, Е, P-селектин, кадгерин-5, фактора стволовых 
клеток (SCF), рецептор 2 фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR) 2, 3, галектина-4 — rs651007 [23, 
33, 41, 42], rs532436 [16, 19, 22, 24], rs2519093 [13, 

Рисунок 1. Схема хромосомной локализации SNP, ассоциированных  
с уровнем ангиотензинпревращающего фермента по GWAS-данным,  

и их плейотропные эффекты

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; Gp4 — тромбоцитарный гликопротеин 4-го уровня; апоВ — 
аполипопротеин В; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ОХ — общий холестерин; АЛТ — аланинаминотрансфераза; 
АСТ — аспартатаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; HbA1С — гликированный гемоглобин; ICAM — молекула 
межклеточной адгезии; IL-1R — рецептор интерлейкина-1; ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности; ЛПВП — ли-
попротеины высокой плотности; СРБ — С-реактивный белок; VEGF 2,3-R — рецептор фактора роста эндотелия сосудов 2 и 3; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; пульсовое АД — пульсовое артериальное давление; САД — систолическое ар-
териальное давление; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда; ЧТКА — чрескожная транслюминаль-
ная коронарная ангиопластика; АКШ — аортокоронарное шунтирование; ТГ — триглицериды; ПНЖК — полиненасыщенные 
жирные кислоты; GDNF-R — рецептор глиального нейтрофического фактора; ST2 — белок ST2 (растворимый интерлейкин-1, 
подобный рецептору 1); СМЖ — спинномозговая жидкость; ММР — матриксная металлопротеиназа; цитокин- CCL — цитокин 
(Monocyte Chemoattractant Protein); моноцитарный хемоаттрактантный белок.
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Таблица 4
ПОЛИМОРФИЗМЫ, НАХОДЯЩИЕСЯ В НЕРАВНОВЕСИИ ПО СЦЕПЛЕНИЮ 

С GWAS‑ЗНАЧИМЫМИ ДЛЯ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА ЛОКУСАМИ (R²≥0,80) 
И ИХ ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ (GWAS‑ДАННЫЕ)

Локус SNP SNP (параметры сцепления) Признак

3q27.3 rs7626301
rs60693099(r² = 0,95, D’ = 1,00) Уровни протокадгерина-10 [31]

rs1042464(r² = 0,95, D’ = 1,00) Уровни аносмина-1, протокадгерина-10,  
тромбофилия [16, 18,31]

9q34.2

rs8176746 

rs8176759 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ICAM, тромбоциты, ФВ [24]

rs7470777 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Фактор VIII, ФВ [45]

rs10901252 (r² = 0,89, D’ = 1,00) ФВ, ИБС, венозная ТЭ [45]

rs149037075 (r² = 1,00,D’ = 1,00) IL3R, ADGRF5 [31]

rs8176741 (r² = 1,00, D’ = 1,00)
ICAM, антиген CD109, MMP 23, IL3R, TLR1, 
ADGRF5, ФВ, регуляторы ангиогенеза: 
семафорин-3G, 4C, 6А, 6B. [16, 19, 24]

rs507666 

rs2519093 (r² = 0,96, D’ = 0,98)

Альфа-амилаза, АЛТ, ЩФ, азот мочевины, 
апоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ, ICAM 1, 4, 
Е, P-селектин, рецептор инсулина, IL-3R, коли-
чество: нейтрофилов, лейкоцитов; ИБС, ИМ, 
венозная ТЭ [13,19, 22, 24, 31–33, 40, 43]

rs532436 (r² = 1,00, D’ = 1,00)
VEGFR-3, КЭИ, ИМ, антиген CD109, рецептор 
инсулина, IL6R, ICAM 5, ЛПВП, ДАД,  
галектин-4, ИМ, [16, 19, 22, 24]

rs600038 (r² = 0,84, D’ = 1,00) ХСН, ЖКБ [34]

rs651007 (r² = 0,83, D’ = 0,99)
ЛПНП, ОХ, ТГ, глюкоз, рецептор инсулина, 
ЩФ, кадгерина-5, Е, Р-селектин, ICAM 1,2; 
SCF, VEGFR-2,3, ИБС [23, 33, 41, 42]

rs495828 (r² = 0,83, D’ = 0,99)

Активность АПФ, апоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, 
ОХ, ТГ, кадгерин-5, ИБС, плейотропия 
COVID-19 и ИБС, COVID-19 и ГБ, венозная 
ТЭ [3, 25-29]

rs115478735 

rs532436 (r² = 1,00, D’ = 1,00)
VEGFR-3, галектин-4, рецептор инсулина, 
антиген CD109, IL6R, ICAM 5, ЛПВП, ДАД, 
КЭИ, ИМ, [16, 19, 22, 24]

rs635634 (r² = 1,00, D’ = 1,00)

АпоА1, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ, азот  
мочевины, СРБ, ГГТ лейкоциты, кадгерин-1, 
ICAM 2,5, селектин Р, TGF, VEGFR-2, IGF-1R, 
IL-6R, СД2, КЭИ, бронхиальная астма, [13, 16, 
22, 31-34, 40,46]

rs2519093 (r² = 1,00, D’ = 1,00)

Альфа-амилаза, АЛТ, ЩФ, азот мочевины, 
апоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ, рецептор 
инсулина, IL-3R, Е,P-селектин, ICAM1,4,  
количество нейтрофилов и лейкоцитов, веноз-
ная ТЭ ИБС, ИМ [13,19, 22, 24, 31-33, 40, 43]

rs495828 

rs600038 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ЖКБ, ХСН [34]

rs649129 (r² = 1,00, D’ = 1,00)

ОХ, ЛПНП, билирубин, глюкоза, HbA1С, 
ICAM, плейотропия ИБС и уровней фактора 
VII, XI, фибриногена, ингибитора активатора 
плазминогена 1, тканевого активатора  
плазминогена [23, 34,42, 45, 47, 48]
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Локус SNP SNP (параметры сцепления) Признак

9q34.2 rs495828

rs579459 (r² = 1,00, D’ = 1,00)

АпоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ, 
Е-селектин, ICAM, SCF, HbA1С, ЩФ, ИБС, 
КЭИ, госпитализация в связи с COVID-19  
[12, 23,33, 47, 49, 50]

rs651007 (r² = 1,00, D’ = 1,00)
ЛПНП, ОХ, ТГ, глюкоза, рецептор инсулина, 
ЩФ, кадгерин-5, Е,Р-селектин, ICAM 1,2, SCF, 
VEGFR-2,3ИБС [23, 33, 41, 42]

11q24.2 rs11603123 

rs34434834 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ИБС, ФВ [45]

rs35166255 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Уровень рецептора интерлейкина-1, подобного 
белку 1(IL1RL1) [19]

rs35458154 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Е-селектин, фактор VIII, КЭИ [33, 45]

17q23.3

rs116112765 rs28369023 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Рост тела [51]

rs4968782 

rs8077276 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ДАД, САД, ГГТ [34]

rs4459609 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ДАД [52]

rs4277405 (r² = 0,98, D’ = 1,00) ССЗ, ДАД, лекарства, действующие на РААС, 
бета-блокаторы [34, 53]

rs4295 (r² = 0,93, D’ = 1,00) ДАД, САД, ИМТ [23, 54]

rs3730025 rs138190086 (r² = 0,80,D’ = 1,00) Болезнь Альцгеймера [55]

rs4308

rs4295 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ДАД, САД, ИМТ [23, 54]

rs4459609r² = 0,93, D’ = 1,00 ДАД [52]

rs8077276 (r² = 0,93, D’ = 1,00) ДАД, САД, ГГТ [34]

rs4277405 (r² = 0,98, D’ = 1,00) САД, ДАД, лекарства, действующие на РААС, 
бета-блокаторы [34, 53]

rs4343 

rs4316 (r² = 0,94, D’ = 1,00) Уровень фенилаланилсерина [56]

rs4325(r² = 0,94, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4335 (r² = 1,00, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4351 (r² = 0,96, D’ = 1,00) Уровни аспартилфенилаланина, лейцилалани-
на, альфа-глутамилтирозина [37]

rs4353 (r² = 0,96, D’ = 1,00) Уровень АПФ [13, 16]

rs4362 (r² = 0,98, D’ = 1,00) Уровень АПФ [18]

rs4363 (r² = 0,93, D’ = 0,98) Уровень АПФ [19]

rs4353 

rs4316 (r² = 0,94, D’ = 1,00) Уровень фенилаланилсерина [56]

rs4325(r² = 0,98, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4335 (r² = 0,96, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4343 (r² = 0,96 D’ = 1,00) Активность АПФ, уровень аспартилфенилала-
нина [3, 37]

rs4351 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Уровни аспартилфенилаланина, лейцилалани-
на, альфа-глутамилтирозина [37]

rs4362 (r² = 0,94 D’ = 1,00) Уровень АПФ [18]

rs4363 (r² = 0,98, D’ = 0,98) Уровень АПФ [19]

Продолжение таблицы 4
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19, 31]), показателями иммунного статуса (анти-
ген CD109, IL6R IL-3R, количество нейтрофилов, 
лейкоцитов — rs2519093 [13, 34, 40], rs532436 [16, 
19]), различными заболеваниями (ИБС, плейотро-
пия COVID-19 и ИБС, COVID-19 и ГБ, венозная 
ТЭ — rs495828 [3, 25–29], ИБС, ИМ, венозная ТЭ — 
rs2519093 [34, 40] ХСН, желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ) — rs600038 [34]).

АПФ-значимый SNP rs8176746 сцеплен с 5 ло-
кусами, которые ассоциированы на GWAS-уровне 
с показателями свертывающей/противосвертыва-
ющей системы (тромбоцитами, уровнем фактора 
фон Виллебранда (ФВ), фактором VIII, венозной 
ТЭ — rs8176759 [24], rs7470777 [45], rs10901252 
[45]), молекулами межклеточных взаимодействий 
(ICAM — rs8176759 [24], матричная металлопро-

Локус SNP SNP (параметры сцепления) Признак

rs4362

rs4316 (r² = 0,92, D’ = 1,00) Уровень фенилаланилсерина [56]

rs4325(r² = 0,98, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4335 (r² = 0,98 D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4343(r² = 0,98 D’ = 1,00) Активность АПФ, уровень аспартилфенилала-
нина [3, 37]

rs4351 (r² = 0,92, D’ = 1,00) Уровни аспартилфенилаланина, лейцилалани-
на, альфа-глутамилтирозина [37]

rs4353 (r² = 0,94 D’ = 1,00) Уровень АПФ [13, 16]

rs4363 (r² = 0,96, D’ = 0,98) Уровень АПФ [19]

rs4363 

rs4316 (r² = 0,96, D’ = 1,00) Уровень фенилаланилсерина [56]

rs4325(r² = 0,96, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4335 (r² = 0,93 D’ = 0,98) СД 2 [30]

rs4343 (r² = 0,93 D’ = 0,98) Активность АПФ, уровень аспартилфенилала-
нина [3, 37]

rs4351 (r² = 0,98, D’ = 1,00) Уровни аспартилфенилаланина, лейцилалани-
на, альфа-глутамилтирозина [37]

rs4353(r² = 0,98 D’ = 1,00) Уровень АПФ [13, 16]

rs4362 (r² = 0,96 D’ = 1,00) Уровень АПФ [18]

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ICAM — молекула межклеточной адгезии; ФВ — фактор Вил-
лебранда; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ТЭ — тромбоэмболия; IL3R — рецептор интерлейкина-3; ADGRF5 — рецептор 
F5, связанный с белком адгезии G; MMP 23 — матриксная металлопротеиназа 23; TLR1 — Тоll-подобный рецептор 1; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; апоА1 — аполипопротеин А1; ЛПОНП — липопротеины очень низкой 
плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ОХ — общий холестерин; ТГ — триглицериды; ИМ — инфаркт миокарда; 
VEGFR-3 — рецептор фактора роста эндотелия сосудов 3; КЭИ — кардиоэмболический инсульт; ЛПВП — липопротеины высо-
кой плотности; ДАД — диастолическое артериальное давление; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ЖКБ — жел-
чнокаменная болезнь; SCF — белковое соединение (Skp1, Cul1, F-box); COVID-19 — коронавирусная болезнь 2019 года; СРБ — 
С-реактивный белок; ГГТ — гамма- глутамилтрансфераза; TGF — тканевой фактор роста; IGF-1R — рецептор инсулиноподоб-
ного фактора роста 1; СД2 — сахарный диабет 2-го типа; HbA1С — гликированный гемоглобин; IL1RL1 — уровень рецептора 
интерлейкина-1; подобного белку 1; САД — систолическое артериальное давление; ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания; 
РААС — ренин- ангиотензин-альдостероновая система; ИМТ — индекс массы тела.

Продолжение таблицы 4

теиназа (ММР) 23, рецептор F5, связанный с ад-
гезионным белком G (ADGRF5) — rs149037075 
[31], rs8176741 [16, 19, 24]), параметрами иммун-
ной системы (антиген CD109, IL3R, толл-подобный 
рецептор 1 CD281 (TLR1) — rs8176741 [16, 19], 
rs149037075 [31]), регуляторами ангиогенеза 
(семафорин-3G, 4C, 6 А, 6B — rs8176741 [16, 19]).

С АПФ-значимым SNP rs115478735 сцеплено  
3 локуса, которые ассоциированы на GWAS-уровне 
с показателями липидного (апоА1, ЛПОНП, ЛПНП, 
ОХ, ТГ — rs635634 [16, 19, 22, 24], rs2519093 [19, 
22, 32, 34 39] и углеводного (рецептор инсули-
на, рецептор инсулиноподобного фактора роста  
1 (IGF-1R) — rs2519093[24], rs532436 [24]) профи-
ля организма, функцией печени (АЛТ, ЩФ, ГГТ — 
rs635634 [46], rs2519093 [13, 19, 31]) и почек (азот 
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мочевины — rs2519093 [34]), молекулами меж-
клеточных взаимодействий (ICAM 1,2,4,5, кадге-
рин-1, VEGFR-2,3, галектин-4, селектин Е, Р, тка-
невой фактор роста (TGF) — rs532436 [16, 19, 24], 
rs635634 [33, 31], rs2519093 [19, 31, 40]), параме-
трами иммунной системы (антиген CD109, IL3,6R, 
СРБ, количество нейтрофилов и лейкоцитов — 
rs532436 [16, 19], rs635634 [31, 46] rs2519093[13, 
19, 34, 43]), различными заболеваниями (кардио-
эмболический инсульт (КЭИ), ИМ, ГБ, СД2, веноз-
ная ТЭ, бронхиальная астма — rs532436, rs635634, 
rs2519093 [16, 19, 22, 33, 34, 40]).

АПФ-значимый SNP rs495828 сцеплен с 4 ло-
кусами, которые ассоциированы на GWAS-уровне 
с показателями свертывающей/противосвертыва-
ющей системы (уровни фактора VII, XI, фибрино-
гена, ингибитора активатора плазминогена 1, тка-
невого активатора плазминогена — rs649129 [45]), 
показателями липидного (апоА1, ЛПОНП, ЛПНП, 
ОХ, ТГ — rs649129 [23, 34, 47], rs579459 [23, 47] 
rs651007 [23, 42] и углеводного (глюкоза, HbA1С, 
рецептор инсулина — rs649129 [48], rs579459 [49] 
rs651007[42]) обмена, функцией печени (билиру-
бин, АЛТ, ЩФ — rs649129 [34]), молекулами меж-
клеточных взаимодействий (ICAM 1, 2, VEGFR-2, 
3, селектин Е, кадгерин-5 VGF — rs651007 [33, 41], 
rs579459 [33]), параметрами иммунной системы 
(антиген CD109, TLR4 — rs651007 [41]), различ-
ными заболеваниями (ЖКБ, ХСН — rs600038 [34], 
ИБС, КЭИ, COVID-19 — rs649129 [34, 45], rs579459 
[12, 50]

Резюмируя данные этого раздела работы, можно 
отметить, что со всеми 14 GWAS-значимыми для 
АПФ локусами находятся в неравновесии по сце-
плению 60 полиморфизмов, которые ассоциирова-
ны по данным полногеномных исследований с раз-
личными показателями липидного и углеводного 
обмена, иммунного статуса организма, состояния 
печени, почек, свертывающей/противосвертываю-
щей систем, молекулами межклеточных взаимодей-
ствий, развитием различных заболеваний (ССЗ, ме-
таболических и других). Наибольшее число сильно 
сцепленных локусов, находящихся в неравновесии 
по сцеплению и имеющих большое фенотипическое 
значение, зарегистрировано для АПФ-значимых по-
лиморфизмов, локализованных в регионах 17q23.3 
(rs4968782, rs4308, rs4343, rs4353, rs4362, rs4363–
38 SNP) и 9q34.2 гена ABO (rs8176746, rs507666, 
rs115478735, rs495828–17 SNP).

Заключение
В результате проведенной работы выявлено, 

что в 7 GWAS-исследованиях установлено 14 поли-
морфизмов, ассоциированных с уровнем/активно-

стью АПФ, среди которых наибольшее количество 
SNP находятся в двух регионах генома — 17q23.3 
(8 SNP) и 9q34.2 (4 SNP). Подавляющее большин-
ство GWAS-значимых для уровня/активности АПФ 
полиморфных локусов (79 %) проявляют выражен-
ные плейотропные эффекты и вместе с 60 сильно 
сцепленными локусами ассоциированы на полно-
геномном уровне значимости с различными пока-
зателями, связанными с липидным и углеводным 
обменом, иммунным статусом организма, артери-
альным давлением, функциональным состоянием 
печени и почек, свертывающей/противосвертыва-
ющей системой, молекулами межклеточных вза-
имодействий, развитием различных заболеваний 
(ССЗ, метаболических и других). Наиболее выра-
женные плейотропные эффекты характерны для 
АПФ-значимых полиморфизмов, расположенных 
в регионе 9q34.2 (rs507666, rs495828, rs8176746 ге-
на ABO), а наибольшее число сильно сцепленных 
локусов, имеющих большое фенотипическое зна-
чение, выявлено для полиморфных вариантов, на-
ходящихся в регионах 17q23.3 (38 SNP) и 9q34.2 
(17 SNP).

Полученные в настоящей работе данные позво-
ляют, с одной стороны, рекомендовать для включе-
ния в генетико- эпидемиологические исследования, 
направленные на изучение патогенеза заболеваний 
сердечно- сосудистой системы, метаболизма, им-
мунной патологии, COVID-19 и других GWAS-
значимых для уровня / активности АПФ полимор-
физмов, обладающих выраженными плейотропны-
ми фенотипическими эффектами, с другой стороны, 
раскрывают широкие перспективы для будущего 
практического использования данных полиморф-
ных локусов (после проведения реплицикационных 
исследований) в качестве биологических маркеров 
высокого уровня / активности АПФ и, соответствен-
но, высокого риска развития и неблагоприятного 
течения заболеваний CCC, метаболизма, COVID-19 
и другой патологии.

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

Список литературы / References
1. Martínez- Rodríguez N, Posadas- Romero C, Villarreal- 

Molina T, Vallejo M, Del- Valle- Mondragón L, Ramírez- Bello J et al.  
Single nucleotide polymorphisms of the angiotensin- converting 
enzyme (ACE) gene are associated with essential hypertension and 
increased ACE enzyme levels in Mexican individuals. PLoS ONE. 
2013;8(5):e65700. doi:10.1371/journal.pone.0065700

2. Ned RM, Yesupriya A, Imperatore G, Smelser DT, 
Moonesinghe R, Chang M. H. et al. The ACE I/D polymorphism in 
US adults: limited evidence of association with hypertension- related 



550 30(6) / 2024

Оригинальная статья / Original article

traits and sex-specific effects by race/ethnicity. Am J Hypertens. 
2012;25(2):209–215. doi:10.1038/ajh.2011.182

3. Chung CM, Wang RY, Chen JW, Fann CS, Leu HB, Ho HY  
et al. A genome-wide association study identifies new loci for 
ACE activity: potential implications for response to ACE inhibitor. 
Pharmacogenomics J. 2010;10(6):537–544. doi:10.1038/tpj.2009.70

4. Kanugula AK, Kaur J, Batra J, Ankireddypalli AR. 
Velagapudi R. Renin-angiotensin system: updated understanding 
and role in physiological and pathophysiological states. Cureus. 
2023;15(6):e40725. doi:10.7759/cureus.40725

5. Nehme A, Zouein FA, Zayeri ZD, Zibara K. An update 
on the tissue renin angiotensin system and its role in physiology 
and pathology. J Cardiovasc Dev Dis. 2019;6(2):14. doi:10.3390/
jcdd6020014

6. Ayari H, Legedz L, Cerutti C, Lantelme P, Feugier P, Gustin MP  
et al. Mutual amplification of corticosteroids and angiotensin 
systems in human vascular smooth muscle cells and carotid 
atheroma. J Mol Med (Berl). 2014;92(11):1201–8. doi:10.1007/
s00109-014-1193-7

7. Иванова Т. А. Полиморфные локусы генов AC026703.1 
и HFE ассоциированы с тяжелым течением гипертонической 
болезни. Научные результаты биомедицинских исследова-
ний. 2023;9(1):22–38. doi:10.18413/2658-6533-2023-9-1-0-2 
[Ivanova TA. Polymorphic loci of AC026703.1 and HFE genes 
are associated with severe hypertension. Nauchnye rezul’taty 
biomeditsinskikh issledovaniy = Research Results in Biomedici-
ne. 2023;9(1):22–38. doi:10.18413/2658-6533-2023-9-1-0-2. 
In Russian].

8. Rudnicki M, Mayer G. Significance of genetic polymorphisms 
of the renin–angiotensin–aldosterone system in cardiovascular 
and renal disease. Pharmacogenomics 2009;10:463–476. 
doi:10.2217/14622416.10.3.463

9. Sultan RH, Elesawy BH, Ali TM, Abdallah M, Assal HH, 
Ahmed AE et al. Correlations between kidney and heart function 
bioindicators and the expressions of toll-like, ACE2, and NRP-1 
receptors in COVID-19. Vaccines (Basel). 2022;10(7):1106. 
doi:10.3390/vaccines10071106

10. Иванова Т. А. Пол-специфические особенности меж-
локусных взаимодействий, определяющих подверженность 
гипертонической болезни. Научные результаты биомедицин-
ских исследований. 2024;10(1):53–68. doi:10.18413/2658-6533-
2024-10-1-0-3 [Ivanova TA. Sex-specific features of interlocus 
interactions determining susceptibility to hypertension. Nauchnye 
rezul’taty biomeditsinskikh issledovaniy = Research Results in 
Biomedicine. 2024;10(1):53–68. doi:10.18413/2658-6533-2024-
10-1-0-3. In Russian].

11. Giani JF, Veiras LC, Shen JZY, Bernstein EA, Cao D, 
Okwan- Duodu D et al. Novel roles of the renal angiotensin- 
converting enzyme. Mol Cell Endocrinol. 2021;529:111257. 
doi:10.1016/j.mce.2021.111257

12. Zhang G, Cui X, Zhang L, Liu G, Zhu X, Shangguan J et al.  
Uncovering the genetic links of SARS-CoV-2 infections on heart 
failure co-morbidity by a systems biology approach. ESC Heart 
Fail. 2022 Oct;9(5):2937–2954. doi:10.1002/ehf2.14003

13. Caron B, Patin E, Rotival M, Charbit B, Albert ML, 
Quintana- Murci L et al. Milieu Intérieur Consortium. Integrative 
genetic and immune cell analysis of plasma proteins in healthy 
donors identifies novel associations involving primary immune 
deficiency genes. Genome Med. 2022;14(1):28. doi:10.1186/
s13073-022-01032-y

14. Rigat B, Hubert C, Alhenc- Gelas F, Cambien F, Corvol P,  
Soubrier F.et al. An insertion/deletion polymorphism in the 
angiotensin I-converting enzyme gene accounting for half the 
variance of serum enzyme levels. J Clin Invest 1990;86:1343–1346.

15. Kauwe JS, Bailey MH, Ridge PG, Perry R, Wadsworth ME,  
Hoyt KL et al. Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative; 

Fagan AM, Holtzman DM, Morris JC, Goate AM. Genome-wide 
association study of CSF levels of 59 alzheimer’s disease candidate 
proteins: significant associations with proteins involved in amyloid 
processing and inflammation. PLoS Genet. 2014;10(10):e1004758. 
doi:10.1371/journal.pgen.1004758

16. Pietzner M, Wheeler E, Carrasco- Zanini J, Cortes A, 
Koprulu M, Wörheide MA et al. Langenberg C. Mapping the proteo- 
genomic convergence of human diseases. Science. 2021;374(6569): 
eabj1541. doi:10.1126/science.abj1541

17. Bone WP, Siewert KM, Jha A, Klarin D, Damrauer SM. 
Multi-trait association studies discover pleiotropic loci between 
Alzheimer’s disease and cardiometabolic traits. Alzheimers Res 
Ther. 2021;13(1):34. doi:10.1186/s13195-021-00773-z.

18. Surapaneni A, Schlosser P, Zhou L, Liu C, Chatterjee N, 
Arking DE et al. Identification of 969 protein quantitative trait loci 
in an African American population with kidney disease attributed to 
hypertension. Kidney Int. 2022;102(5):1167–1177. doi:10.1016/j.
kint.2022.07.005

19. Gudjonsson A, Gudmundsdottir V, Axelsson GT, 
Gudmundsson EF, Jonsson BG, Launer LJ et al. A genome-wide 
association study of serum proteins reveals shared loci with common 
diseases. Nat Commun. 2022;13(1):480. doi:10.1038/s41467-021-
27850-z

20. Sinnott- Armstrong N, Tanigawa Y, Amar D, Mars N,  
Benner C, Aguirre M еt al. Genetics of 35 blood and urine biomar-
kers in the UK Biobank. Nat Genet. 2021;53(2):185–194. doi:10. 
я1038/s41588-020-00757-z

21. Zhou L, He M, Mo Z, Wu C, Yang H, Yu D et al. A genome 
wide association study identifies common variants associated with 
lipid levels in the Chinese population. PLoS One. 2013;8(12): 
e82420. doi:10.1371/journal.pone.0082420

22. Richardson TG, Leyden GM, Wang Q, Bell JA, Elsworth B, 
Davey Smith G et al. Characterising metabolomic signatures 
of lipid- modifying therapies through drug target mendelian 
randomisation. PLoS Biol. 2022;20(2):e3001547. doi:10.1371/
journal.pbio.3001547

23. Hoffmann TJ, Ehret GB, Nandakumar P, Ranatunga D, 
Schaefer C, Kwok PY et al. Genome-wide association analyses 
using electronic health records identify new loci influencing blood 
pressure variation. Nat Genet. 2017;49(1):54–64. doi:10.1038/
ng.3715

24. Katz DH, Tahir UA, Bick AG, Pampana A, Ngo D, 
Benson MD et al. National Heart, Lung, and Blood Institute 
TOPMed (Trans- Omics for Precision Medicine) Consortium†. 
Whole genome sequence analysis of the plasma proteome 
in black adults provides novel insights into cardiovascular 
disease. Circulation. 2022;145(5):357–370. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.121.055117

25. van der Harst P, Verweij N. Identification of 64 novel 
genetic loci provides an expanded view on the genetic architecture 
of coronary artery disease. Circ Res. 2018;122(3):433–443. 
doi:10.1161/CIRCRESAHA.117.312086

26. de Vries PS, Brown MR, Bentley AR, Sung YJ, Win-
kler TW, Ntalla I et al. Multiancestry genome-wide association 
study of lipid levels incorporating gene-alcohol interactions. Am 
J Epidemiol. 2019;188(6):1033–1054. doi:10.1093/aje/kwz005

27. Kamatani Y, Matsuda K, Okada Y, Kubo M, Hosono N, 
Daigo Y et al. Genome-wide association study of hematological 
and biochemical traits in a Japanese population. Nat Genet. 
2010;42(3):210–5. doi:10.1038/ng.531

28. Guo H, Li T, Wen H. Identifying shared genetic loci between 
coronavirus disease 2019 and cardiovascular diseases based on 
cross- trait meta-analysis. Front Microbiol. 2022;13:993933. 
doi:10.3389/fmicb.2022.993933

29. Heit JA, Armasu SM, Asmann YW, Cunningham JM, 
Matsumoto ME, Petterson TM et al. A genome-wide association 



551

Оригинальная статья / Original article

30(6) / 2024

study of venous thromboembolism identifies risk variants in 
chromosomes 1q24.2 and 9q. J Thromb Haemost. 2012;10(8): 
1521–31. doi:10.1111/j.1538-7836.2012.04810.x

30. Vuckovic D, Bao EL, Akbari P, Lareau CA, Mousas A, 
Jiang T et al. The polygenic and monogenic basis of blood traits 
and diseases. Cell. 2020;182(5):1214–1231.e11. doi:10.1016/j.
cell.2020.08.008

31. Sun BB, Maranville JC, Peters JE, Stacey D, Staley JR, 
Blackshaw J et al. Genomic atlas of the human plasma proteome. 
Nature. 2018;558(7708):73–79. doi:10.1038/s41586-018-0175-2.

32. Davyson E, Shen X, Gadd DA, Bernabeu E, Hillary RF,  
McCartney DL et al. Metabolomic investigation of major 
depressive disorder identifies a potentially causal association with 
polyunsaturated fatty acids. Biol Psychiatry. 2023;94(8):630–639. 
doi:10.1016/j.biopsych.2023.01.027.

33. Folkersen L, Gustafsson S, Wang Q, Hansen DH, Hedman ÅK,  
Schork A et al. Genomic and drug target evaluation of 90 
cardiovascular proteins in 30,931 individuals. Nat Metab. 2020 
Oct;2(10):1135–1148. doi:10.1038/s42255-020-00287-2

34. Sakaue S, Kanai M, Tanigawa Y, Karjalainen J, Kurki M, 
Koshiba S et al. A cross- population atlas of genetic associations 
for 220 human phenotypes. Nat Genet. 2021;53(10):1415–1424. 
doi:10.1038/s41588-021-00931-x.

35. Sung YJ, Winkler TW, de Las Fuentes L, Bentley AR,  
Brown MR, Kraja AT et al. A large- scale multi- ancestry geno-
me-wide study accounting for smoking behavior identifies 
multiple significant loci for blood pressure. Am J Hum Genet. 
2018;102(3):375–400. doi:10.1016/j.ajhg.2018.01.015.

36. Schwartzentruber J, Cooper S, Liu JZ, Barrio- Hernandez I, 
Bello E, Kumasaka N et al. Genome-wide meta-analysis, fine-
mapping and integrative prioritization implicate new Alzheimer’s 
disease risk genes. Nat Genet. 2021;53(3):392–402. doi:10.1038/
s41588-020-00776-w.

37. Shin SY, Fauman EB, Petersen AK, Krumsiek J, Santos R,  
Huang J et al. An atlas of genetic influences on human blood 
metabolites. Nat Genet. 2014;46(6):543–550. doi:10.1038/ng.2982

38. Feofanova EV, Brown MR, Alkis T, Manuel AM, Li X, 
Tahir UA et al. Whole-genome sequencing analysis of human 
metabolome in multi- ethnic populations. Nat Commun. 2023 May 
30;14(1):3111. doi:10.1038/s41467-023-38800-2. Erratum in: Nat 
Commun. 2023;14(1):6611.

39. van Rooij FJA, Qayyum R, Smith AV, Zhou Y, Trompet S, 
Tanaka T et al. Genome-wide trans- ethnic meta-analysis identifies 
seven genetic loci influencing erythrocyte traits and a role for 
RBPMS in erythropoiesis. Am J Hum Genet. 2017;100(1):51–63. 
doi:10.1016/j.ajhg.2016.11.016

40. Kichaev G, Bhatia G, Loh PR, Gazal S, Burch K, Freund MK  
et al. Leveraging polygenic functional enrichment to improve 
GWAS power. Am J Hum Genet. 2019;104(1):65–75. doi:10.1016/j.
ajhg.2018.11.008.

41. Suhre K, Arnold M, Bhagwat AM, Cotton RJ, Engelke R,  
Raffler J et al. Connecting genetic risk to disease end points 
through the human blood plasma proteome. Nat Commun. 
2017;8:14357. doi:10.1038/ncomms14357. Erratum in: Nat 
Commun. 2017;8:15345.

42. Kim YJ, Go MJ, Hu C, Hong CB, Kim YK, Lee JY et al.  
Large-scale genome-wide association studies in East Asians 
identify new genetic loci influencing metabolic traits. Nat Genet. 
2011;43(10):990–5. doi:10.1038/ng.939

43. Kanai M, Akiyama M, Takahashi A, Matoba N, Momoza-
wa Y, Ikeda M et al. Genetic analysis of quantitative traits in the 
Japanese population links cell types to complex human diseases. 
Nat Genet. 2018;50(3):390–400. doi:10.1038/s41588-018-0047-6

44. Chen MH, Raffield LM, Mousas A, Sakaue S, Huffman JE,  
Moscati A et al. Trans-ethnic and ancestry- specific blood-cell 

genetics in 746,667 individuals from 5 global populations. Cell. 
2020;182(5):1198–1213.e14. doi:10.1016/j.cell.2020.06.045

45. Temprano- Sagrera G, Sitlani CM, Bone WP, Martin- 
Bornez M, Voight BF, Morrison AC et al. Multi-phenotype analyses 
of hemostatic traits with cardiovascular events reveal novel 
genetic associations. J Thromb Haemost. 2022;20(6):1331–1349. 
doi:10.1111/jth.15698

46. Kamatani Y, Matsuda K, Okada Y, Kubo M, Hosono N, 
Daigo Y et al. Genome-wide association study of hematological 
and biochemical traits in a Japanese population. Nat Genet. 
2010;42(3):210–5. doi:10.1038/ng.531.

47. Wojcik GL, Graff M, Nishimura KK, Tao R, Haessler J, 
Gignoux CR et al. Genetic analyses of diverse populations improves 
discovery for complex traits. Nature. 2019;570(7762):514–518. 
doi:10.1038/s41586-019-1310-4.

48. Chen J, Spracklen CN, Marenne G, Varshney A, Corbin LJ, 
Luan J et al. Meta- Analysis of Glucose and Insulin- related Traits 
Consortium (MAGIC). The trans- ancestral genomic architecture 
of glycemic traits. Nat Genet. 2021;53(6):840–860. doi:10.1038/
s41588-021-00852-9

49. Wheeler E, Leong A, Liu CT, Hivert MF, Strawbridge RJ,  
Podmore C et al. Impact of common genetic determinants 
of hemoglobin A1c on type 2 diabetes risk and diagnosis in 
ancestrally diverse populations: A transethnic genome-wide meta-
analysis. PLoS Med. 2017;14(9): e1002383. doi:10.1371/journal.
pmed.1002383

50. Dichgans M, Malik R, König IR, Rosand J, Clarke R, 
Gretarsdottir S et al. METASTROKE Consortium; CARDIoGRAM 
Consortium; C4D Consortium; International Stroke Genetics 
Consortium. Shared genetic susceptibility to ischemic stroke and 
coronary artery disease: a genome-wide analysis of common variants. 
Stroke. 2014;45(1):24–36. doi:10.1161/STROKEAHA.113.002707

51. Yengo L, Vedantam S, Marouli E, Sidorenko J, Bartell E,  
Sakaue S et al. A saturated map of common genetic variants 
associated with human height. Nature. 2022;610(7933):704–712. 
doi:10.1038/s41586-022-05275-y.

52. Wain LV, Vaez A, Jansen R, Joehanes R, van der Most PJ, 
Erzurumluoglu AM et al. Novel blood pressure locus and gene 
discovery using genome-wide association study and expression data 
sets from blood and the kidney. Hypertension. 2017;70(3):e4-e19. 
doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.09438

53. Feitosa MF, Kraja AT, Chasman DI, Sung YJ, Winkler TW, 
Ntalla I et al. Novel genetic associations for blood pressure identified 
via gene-alcohol interaction in up to 570K individuals across 
multiple ancestries. PLoS One. 2018;13(6):e0198166. doi:10.1371/
journal.pone.0198166

54. Huang J, Huffman JE, Huang Y, Do Valle I, Assimes TL, 
Raghavan S et al. Genomics and phenomics of body mass index 
reveals a complex disease network. Nat Commun. 2022;13(1):7973. 
doi:10.1038/s41467-022-35553-2

55. Kunkle BW, Grenier- Boley B, Sims R, Bis JC, Damotte V, 
Naj AC et al. Alzheimer Disease Genetics Consortium (ADGC); 
European Alzheimer’s Disease Initiative (EADI); Cohorts for 
Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology Consortium 
(CHARGE); Genetic and Environmental Risk in AD/Defining 
Genetic, Polygenic and Environmental Risk for Alzheimer’s 
Disease Consortium (GERAD/PERADES). Genetic meta-analysis 
of diagnosed Alzheimer’s disease identifies new risk loci and 
implicates Aβ, tau, immunity and lipid processing. Nat Genet. 
2019;51(3):414–430. doi:10.1038/s41588-019-0358-2

56. Yet I, Menni C, Shin SY, Mangino M, Soranzo N, Adams-
ki J et al. Genetic influences on metabolite levels: a comparison 
across metabolomic platforms. PLoS One. 2016;11(4): e0153672. 
doi:10.1371/journal.pone.0153672



552

Оригинальная статья / Original article

Информация об авторах
Камышникова Людмила Александровна — кандидат ме-

дицинских наук, доцент, доцент кафедры факультетской те-
рапии медицинского института, ФГАОУ ВО «Белгородский 
государственный национальный исследовательский универ-
ситет», ORCID: 0000-0002-6129-0625. e-mail: kamyshnikova@
bsu.edu.ru;

Ефремова Ольга Алексеевна — доктор медицинских наук,  
профессор, заведующая кафедрой факультетской терапии ме-
дицинского института, ФГАОУ ВО «Белгородский государ-
ственный национальный исследовательский университет», 
ORCID: 0000-0002-6395-1626. e-mail: efremova@bsu.edu.ru;

Фентисов Виталий Владимирович — кандидат медицин-
ских наук, доцент кафедры факультетской терапии медицин-
ского института, ФГАОУ ВО «Белгородский государственный 
национальный исследовательский университет», ORCID: 0000-
0002-4053-386X, e-mail: fentisov@bsu.edu.ru;

Болховитина Ольга Александровна — кандидат медицин-
ских наук, доцент кафедры факультетской терапии медицин-
ского института НИУ «БелГУ». ORCID: 0000-0002-8331-6873. 
e-mail: bolkhovitina_o@bsu.edu.ru;

Чурносов Михаил Иванович — доктор медицинских на-
ук, профессор, заведующий кафедрой медико- биологических 
дисциплин медицинского института, ФГАОУ ВО «Белгород-
ский государственный национальный исследовательский уни-
верситет», ORCID: 0000-0003-1254-6134, е-mail: churnosov@
bsu.edu.ru.

Author information
Lyudmila A. Kamyshnikova, MD, PhD, Associate Professor, 

Department of Internal Diseases, Medical Institute, Belgorod State 
National Research University, ORCID: 0000-0002-6129-0625, 
е-mail: kamyshnikova@bsu.edu.ru;

Olga A. Efremova, MD, PhD, DSc, Head, Department of 
Internal Diseases, Medical Institute, Belgorod State National 
Research University, ORCID: 0000-0002-6395-1626. E-mail: 
efremova@bsu.edu.ru;

Vitaly V. Fentisov, MD, PhD, Associate Professor, Department 
of Internal Diseases, Medical Institute, Belgorod State National 
Research University, ORCID: 0000-0002-4053-386X, e-mail: 
fentisov@bsu.edu.ru;

Olga A. Bolkhovitina, MD, PhD, Associate Professor, 
Department of Internal Diseases, Medical Institute, Belgorod State 
National Research University, ORCID: 0000-0002-8331-6873. 
e-mail: bolkhovitina_o@bsu.edu.ru;

Mikhail I. Churnosov, MD, PhD, DSc, Head, Department of 
Medical and Biological Disciplines, Medical Institute, Belgorod 
State National Research University, ORCID: 0000-0003-1254-
6134, е-mail: churnosov@bsu.edu.ru.



553

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008.331.1+616-056.52-002

2024;30(6):553–561

И. В. Зюбанова и др.

Сосудистое старение:  
роль артериальной гипертензии,  
ожирения и метавоспаления

И. В. Зюбанова1, В. Ф. Мордовин1, В. И. Личикаки1, 
М. А. Манукян1, С. И. Хунхинова1, Е. И. Солонская1, 
В. В. Руденко2, А. Ю. Фальковская1

1 Научно- исследовательский институт кардиологии,  
Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук, Томск, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное  
образовательное учреждение высшего образования  
«Сибирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Томск, Россия

Контактная информация:
Зюбанова Ирина Владимировна,
НИИ кардиологии,  
Томский НИМЦ РАН,
ул. Киевская, д. 111а, Томск, 
 Россия, 634012.
E-mail: zyubanovaiv@mail.ru

Статья поступила в редакцию 
13.11.24 и принята к печати 29.12.24.

Резюме
Сердечно- сосудистые заболевания являются основной причиной инвалидизации и смертности пожи-

лого населения в развитых странах. При этом популяционные исследования показали, что возраст оста-
ется наиболее значимым фактором риска кардиоваскулярной патологии. Существующие к настоящему 
времени стратегии геропротекции не показали высокой эффективности. Вместе с тем механизмы нега-
тивного влияния известных факторов риска (таких как артериальная гипертензия, ожирение, метаболи-
ческие нарушения) во многом идентичны процессам сердечно- сосудистого старения.

Комплекс патофизиологических процессов, ассоциированных со старением, включает в себя окисли-
тельный стресс и митохондриальную дисфункцию, нарушение аутофагии и повышенный апоптоз, дис-
функцию теломер, метавоспаление и фиброз. Все процессы взаимосвязаны, и все они в той или иной 
степени потенцируются наличием артериальной гипертензии и ожирения, усугубляя сердечно- сосудистое 
старение и провоцируя атерогенез.

Понимание ключевых общих звеньев патогенеза этих процессов поможет определить направление 
разработки более эффективных стратегий геропротекции и профилактики сердечно- сосудистой патологии.

Ключевые слова: сосудистое старение, сосудистая жесткость, эндотелиальная дисфункция, артери-
альная гипертензия, метавоспаление, хроническое низкоинтенсивное воспаление, висцеральное ожире-
ние, периваскулярная жировая ткань, атеросклероз
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Введение
Увеличение продолжительности жизни неиз-

бежно сопровождается постарением населения. По 
мере старения растет глобальное бремя хрониче-
ских заболеваний и инвалидности, для уменьше-
ния которого необходима разработка мер по уве-
личению продолжительности здоровых лет жиз-
ни. Старение приводит к увеличению частоты 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), включая 
артериальную гипертензию (АГ), сердечную недо-
статочность, атеросклероз и их острые осложне-
ния — инфаркт миокарда и инсульт [1]. Именно воз-
растные патологические изменения сосудов играют 
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Abstract
Cardiovascular diseases are the main cause of disability and mortality in the elderly population in developed 

countries. At the same time, population- based studies have shown that aging remains the most significant risk 
factor for cardiovascular pathology. Existing geroprotection strategies have not shown high efficiency. At the 
same time, the mechanisms of the negative impact of known risk factors (such as hypertension, obesity, metabolic 
disorders) are largely identical to the processes of cardiovascular aging.

Pathophysiological processes associated with aging include oxidative stress and mitochondrial dysfunction, 
impaired autophagy and increased apoptosis, telomere dysfunction, meta-inflammation and fibrosis. They are 
interconnected and are potentiated by the presence of hypertension and obesity, aggravating cardiovascular aging 
and provoking atherogenesis.

Understanding the key common links in the pathogenesis of these processes will help determine the direction 
of developing more effective strategies for geroprotection and prevention of cardiovascular pathology.
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решающую роль в заболеваемости и смертности 
пожилых людей.

Старение сосудистой стенки неизбежно сопро-
вождается повышением ее жесткости, которая об-
условлена двумя основными процессами: артерио-
склерозом и атеросклерозом [2].

Артериосклероз рассматривается преимуще-
ственно как возраст- ассоциированное изменение, 
не всегда сопровождаемое атеросклеротическим 
процессом, реализуется преимущественно в медии 
артерий и заключается в гиперплазии и гипертро-
фии гладкомышечных клеток (ГМК) сосудистой 
стенки и ее кальцификации. Атеросклеротический 
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процесс же протекает в интиме артерий, характери-
зуется ее воспалением и образованием фиброзно- 
атеросклеротической бляшки. Тем не менее, как 
и артериосклероз, даже субклинически протекаю-
щий атеросклероз приводит к повышению сосуди-
стой жесткости.

Механизмы сосудистого старения
Возрастные сосудистые изменения обусловлены 

сложными взаимосвязанными процессами, таки-
ми как окислительный стресс и митохондриальная 
дисфункция, снижение аутофагии, дисфункция те-
ломер, метавоспаление и фиброз [3].

Повреждающая роль окислительного стресса 
и митохондриальной дисфункции, вызванной по-
вреждениями митохондриальной ДНК, установлена 
давно. Показаны связи повышенных уровней актив-
ных форм кислорода с ССЗ, включая АГ и атеро-
склероз [4]. На моделях животных продемонстри-
рована роль митохондрий, активных форм кислоро-
да и оксидантных белков в развитии артериальной 
жесткости [5]. Кроме того, в процессе старения сни-
жается экспрессия антиоксидантных факторов, та-
ких как ядерный фактор эритроидного происхожде-
ния 2, сохраняющий жизнедеятельность клеток in 
vitro [6] и предотвращающий оксидативный стресс, 
апоптоз и кардиальное старение в доклинических 
испытаниях [7].

Целый ряд исследований посвящен роли на-
рушения аутофагии в процессах старения, в том 
числе сосудистого. Аутофагия — это процесс кле-
точной деградации, необходимый для поддержания 
гомеостаза клетки. За счет аутофагии происходит 
очищение клетки от нежелательных молекул и ор-
ганелл. При старении изменяется экспрессия бел-
ков — регуляторов аутофагии и митофагии (ауто-
фагии, направленной на митохондрии), происходит 
накопление в клетках дисфункциональных органелл 
и других «мусорных» молекул, приводя к метаболи-
ческим нарушениям — накоплению поврежденных, 
склонных к агрегации белков, активных форм кис-
лорода, что нарушает нормальное функционирова-
ние клетки [8], а также к повышению наклонности 
к апоптозу и дегенерации ткани. Доклинические 
испытания показали роль ряда белков, регулирую-
щих процессы аутофагии и митофагии, в старении 
сердца и сосудов [9].

Другими биомаркерами клеточного старения 
являются длина теломер и активность теломеразы. 
Теломеры — это концевые участки молекулы ДНК, 
которые поддерживают стабильность генома, за-
щищая линейные концы хромосом от слияния. При 
каждом делении клетки теломерная ДНК укорачи-
вается. При достижении критически низкой длины 

наступает невозможность клетки к дальнейшему де-
лению, то есть ее старение. Такая клетка, сохраняя 
метаболическую активность, становится источни-
ком провоспалительных цитокинов [10]. Укороче-
ние теломер рассматривается как фактор риска ССЗ. 
Дисфункцию теломер связывают также с воспале-
нием, ожирением и инсулинорезистентностью [11].

Фермент теломераза (РНК-зависимая ДНК-
полимераза) способна достраивать теломерные 
повторы ДНК. Активность теломеразы остается 
высокой в стволовых, половых клетках, макрофа-
гах и лейкоцитах. В клетках с завершенной диф-
ференцировкой активность теломеразы снижается 
и теломеры начинают укорачиваться. Дефицит те-
ломеразы связывают с развитием эндотелиальной 
дисфункции, аналогичной таковой при сосудистом 
старении [12].

Сосудистое старение и метавоспаление
Выявлен целый ряд особенностей метаболи-

ческого профиля плазмы при старении, связанных 
с изменениями состава аминокислот, органических 
кислот, липидов [13]. Среди метаболических из-
менений при старении особое значение придается 
развитию инсулинорезистентности, которая в сово-
купности с воспалением и окислительным стрессом 
ассоциирована с укорочением теломер и снижением 
активности теломеразы [14].

Понимание тесной взаимосвязи метаболических 
и воспалительных нарушений стало основой для 
термина «метаболическое воспаление» или «мета-
воспаление» [15], которое также является важным 
фактором старения сердечно- сосудистой системы. 
Метавоспаление — хроническое низкоинтенсивное 
воспаление при ожирении и других метаболических 
заболеваниях, когда активация врожденного и при-
обретенного иммунитета оказывает влияние на ме-
таболический гомеостаз [16], приводя, в частности, 
к развитию инсулинорезистентности [17].

Инсулиноподобный фактор роста-1 (Insulin-like 
growth factor-1, IGF-1) также является одним из важ-
ных регуляторов клеточного метаболизма и ста-
рения [18], а его фармакологические ингибиторы 
рассматриваются в качестве возможного средства 
предотвращения возрастных изменений у пожилых 
[19]. Связь сердечно- сосудистого старения с мета-
болическими нарушениями подтверждает выяв-
ленное повышение IGF-1, фибронектина и фактора 
роста соединительной ткани, сопровождавшихся 
прогрессированием возрастных изменений кардио-
миоцитов у мышей, получавших высокоуглеводную 
высокожировую диету [20].

Хроническое низкоинтенсивное воспаление 
в настоящее время считается самостоятельным фак-
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тором риска ССЗ [21], и оно же наблюдается при 
старении, что в англоязычной литературе даже бы-
ло обозначено отдельным термином Inflamm- aging 
(от англ. inflammation — воспаление, aging — ста-
рение) [22]. Старение характеризуется хронической 
активацией врожденной иммунной системы и повы-
шением уровней циркулирующих провоспалитель-
ных медиаторов, таких как интерлейкин (ИЛ)-1β, 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли (ФНО)-α и высо-
кочувствительный С-реактивный белок (вч- СРБ), 
которые провоцируют развитие ССЗ [23]. ФНО-α 
увеличивает количество проатерогенных воспали-
тельных медиаторов и молекул адгезии, вызывая 
эндотелиальную дисфункцию [24]. Вч- СРБ уже дав-
но определен как один из наиболее универсальных 
показателей в стратификации кардиоваскулярного 
риска [25]. Уровни ИЛ-6 и вч- СРБ являются пре-
дикторами риска смертности среди пожилого на-
селения [23].

К факторам, способствующим активации воспа-
ления с возрастом, относят хроническую эндоток-
семию (хронические инфекции и изменения кишеч-
ного микробиома [26]), геномную нестабильность 
и нарушение катаболизма белков, а также вышеупо-
мянутые митохондриальную дисфункцию, наруше-
ние регуляции аутофагии и митофагии, укорочение 
теломер [27], являющиеся, по сути, общими для 
старения и развития ССЗ.

На молекулярном уровне основная роль в акти-
вации синтеза провоспалительных медиаторов при 
ССЗ отводится инфламмасоме NLRP3. Она пред-
ставляет собой макромолекулярный мультипроте-
иновый внутриклеточный комплекс, который за-
пускает воспалительную реакцию, а впоследствии 
способствует фиброзу [28] — неотъемлемой части 
процесса старения. Фиброз зачастую становится 
исходом длительно протекающего воспаления и яв-
ляется, по сути, конечной точкой патологического 
ремоделирования органов.

Фибротические изменения сосудов сопровожда-
ются миграцией и пролиферацией ГМК и деграда-
цией компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ). Эти процессы протекают при участии ма-
триксных металлопротеиназ (ММП), уровень кото-
рых повышается с возрастом.

ММП-9 стимулирует провоспалительную ре-
акцию, развитие эндотелиальной дисфункции 
и фиброза [29]. ММП-2 увеличивает экспрессию 
профибротического фактора роста соединитель-
ной ткани и трансформирующего фактора роста-β 
(Transforming growth factor-β, TGF-β) — одного из 
основных регуляторов фиброза тканей. Показана 
повышенная экспрессия рецептора TGF-β при ста-
рении [30].

И низкоинтенсивное системное воспаление 
с исходом в фиброз, и старение в целом увеличи-
вают риск сердечно- сосудистой заболеваемости 
и смертности. При этом взаимосвязь с традицион-
ными факторами риска ССЗ (ожирением, АГ и са-
харным диабетом (СД) 2-го типа) усугубляет их 
негативные сердечно- сосудистые эффекты. ССЗ 
в свою очередь способствуют поддержанию вос-
паления, формируя порочный круг: воспаление — 
сосудистое старение — ССЗ [22].

Сосудистое старение и артериальная гипер-
тензия

Сосудистый возраст напрямую зависит от уров-
ня артериального давления (АД) [31]. Артериаль-
ная гипертензия связана с ускоренным старением 
сосудов в контексте преждевременного развития 
сосудистой жесткости и ремоделирования. Перво-
начально ремоделирование сосудов при АГ являет-
ся адаптивным механизмом в ответ на повышение 
внутрисосудистого давления, однако с течением 
времени приобретает необратимый характер, при-
водя к утолщению сосудистой стенки и повыше-
нию ее жесткости. Утолщение стенок и уменьшение 
просвета артериол еще в большей степени способ-
ствуют АГ.

Повышение артериальной жесткости рассма-
тривается как поражение органов- мишеней при 
АГ и существенно повышает сердечно- сосудистый 
риск [32].

Ключевыми механизмами повреждения артерий, 
а также развития эндотелиальной дисфункции при 
АГ, как и при сосудистом старении, являются окис-
лительный стресс, периваскулярное воспаление, 
фиброз и кальциноз [33]. Повышение концентраций 
провоспалительных цитокинов и хемокинов приво-
дит к инфильтрации сосудистой стенки Т-клетками 
и макрофагами. Цитокины усиливают окислитель-
ный стресс в ГМК сосудов и эндотелии. От иммун-
ных клеток и макрофагов в значительной степени 
зависит периваскулярный фиброз [34]. Кальциноз 
сосудистой стенки является важным признаком со-
судистого старения, в связи с чем часто наблюдает-
ся при изолированной систолической гипертензии 
у пожилых людей.

Повышению сосудистой жесткости и про-
грессированию сосудистого ремоделирования 
при АГ способствуют также изменения компо-
нентов ЭЦМ. При участии ММП происходит по-
степенное замещение упругих эластиновых воло-
кон медии артерий более ригидными коллагено-
выми [35]. Показано повышение уровней ММП-2 
и ММП-9 при гипертензии, на фоне усиления ме-
ханического стресса; ММП-2, кроме того, акти-
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вируется под действием ангиотензина II [36]. За-
висимость системы ММП от ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) и симпатической 
гиперактивации при АГ подтверждается, в том 
числе, снижением концентраций этих ферментов 
после проведения симпатолитической процедуры 
ренальной денервации [37].

Важную роль ММП в сосудистом ремоделиро-
вании, а также в нарушении эндотелий- зависимой 
вазодилатации подтверждает тот факт, что их инги-
бирование снижает жесткость артерий и улучшает 
функцию эндотелия на моделях животных [38].

TGF-β также может активировать протеолиз 
эластина, стимулируя тем самым миграцию и про-
лиферацию ГМК сосудов [39]. TGF-β способству-
ет повышению сосудистой жесткости, увеличивая 
синтез коллагена и фибронектина, а также посред-
ством повышения активности MMP-2 в ГМК под 
действием механического стресса.

Возникновение и прогрессирование жесткости 
артерий, кроме того, тесно связаны с метаболиз-
мом липидов, глюкозы, состояниями инсулино-
резистентности, гиперинсулинемии [40] и гипер-
лептинемии. Показаны корреляции уровня общего 
холестерина [2], уровня триглицеридов (ТГ), а так-
же отношения ТГ к липопротеинам (ЛП) высокой 
плотности [41] со скоростью пульсовой волны, хотя 
с ЛП низкой плотности такой четкой связи не на-
блюдалось.

Состояние инсулинорезистентности не только 
инициирует изменение сосудистой стенки путем 
активации окислительного стресса и низкоинтен-
сивного воспаления, но также затрагивает ряд ме-
ханизмов регуляции АД, приводя к повышению 
артериальной жесткости еще до развития СД 2-го 
типа [42]. При резистентности к инсулину нару-
шается выработка двух важнейших регуляторов 
эндотелиальной функции — оксида азота (NO) 
и эндотелина-1. В частности, снижается опосре-
дованная инсулином выработка NO клетками эн-
дотелия. Снижение биодоступности NO, в свою 
очередь, вызывает изменение цитоскелета глад-
комышечных клеток сосудов, что повышает жест-
кость артерий.

Гиперинсулинемия стимулирует экспрессию ре-
цепторов ангиотензина II в сосудистой ткани и ло-
кальную активность РААС, что приводит к гипер-
трофии и фиброзу артериальной стенки, снижая ее 
эластичность [43]. Снижение эластических свой ств 
сосудистой стенки у больных АГ ассоциированы 
с повышенными уровнями не только провоспали-
тельных маркеров, таких, как вч- СРБ, но и маркеров 
эндотелиальной дисфункции, а также с гиперлеп-
тинемией [44].

Сосудистое старение и ожирение
Ожирение можно рассматривать как состояние 

преждевременной метаболической дисфункции, 
напоминающей старение. Связь ожирения с мета-
воспалением, развитием инсулинорезистентности 
и СД 2-го типа не вызывает сомнений, несмотря на 
то, что все механизмы, лежащие в основе метаво-
спаления, вызванного ожирением, и резистентности 
к инсулину до конца не изучены.

Дисфункция жировой ткани, возникающая 
при ожирении во многом благодаря ее гипоксии 
[45], способствует развитию возрастных заболе-
ваний за счет схожих со старением механизмов — 
окислительно- восстановительного дисбаланса и ми-
тохондриальной дисфункции, недостаточной ауто-
фагии и повышенного апоптоза, метавоспаления 
[42], а также адипокинового дисбаланса [46]. Па-
раллельно увеличению жировой массы снижает-
ся уровень адипонектина и повышается уровень 
лептина. Те же процессы протекают при старении 
организма, что позволяет предположить, что ожире-
ние изменяет процесс сосудистого старения также 
посредством регуляции адипокинов.

Патологическое влияние жировой ткани свя-
зывают прежде всего с эктопическими жировыми 
депо в скелетных мышцах, печени, сердце, крове-
носных сосудах и т. д. Известно, что накопление не 
подкожного жира тесно связано с резистентностью 
к инсулину и дислипидемией [47].

Одним из наиболее значимых эктопических 
жировых депо в этом отношении является перива-
скулярная жировая ткань (ПВЖТ), которая в нор-
ме через эндокринные и паракринные механизмы 
обеспечивает взаимодействие сосудистой стенки 
с окружающими тканями, регулируя их функцию 
[48]. ПВЖТ регулирует сосудистый тонус, мигра-
цию и пролиферацию ГМК сосудов.

Дисфункцию ПВЖТ связывают с развитием 
сердечно- сосудистых и метаболических заболева-
ний посредством изменений синтеза адипокинов, 
нарушения регуляции сосудистого тонуса из-за дис-
баланса системы эндотелин-1 / оксид азота [49], 
а также все тех же окислительного стресса и вос-
паления [50]. Дисфункция ПВЖТ также усугубляет 
течение артериальной гипертензии путем активации 
локальной РААС [51].

ПВЖТ, кроме того, является одним из источни-
ков провоспалительных медиаторов, способствую-
щих развитию и прогрессированию атеросклероти-
ческого процесса [52]. Функциональное состояние 
ПВЖТ может оказывать влияние на стабильность 
атеросклеротической бляшки путем модуляции ак-
тивности ММП-2 и ММП-9 [53]. Недавние иссле-
дования показали, что увеличение периаортальной 
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ПВЖТ служит надежным индикатором повышенно-
го атеросклеротического бремени даже независимо 
от других метаболических факторов риска, таких 
как воспаление и ожирение [54].

Сосудистое старение и атеросклероз
Возраст является фактором риска атероскле-

роза, хотя процесс атерогенеза стартует еще в мо-
лодом возрасте с накопления модифицированных 
липопротеинов в стенке сосуда. Прогрессированию 
атеросклероза с возрастом способствует развитие 
эндотелиальной дисфункции, что приводит к ин-
фильтрации липидами и иммунными клетками стен-
ки сосуда. В исследованиях на животных показано 
увеличение количества макрофагов и воспалитель-
ных цитокинов в сосудистой стенке с возрастом, 
особенно при высоком содержании жиров в пище 
[55]. Поглощая модифицированные липопротеины, 
макрофаги трансформируются в пенистые клетки, 
которые впоследствии подвергаются апоптозу, об-
разуя некротическое ядро липидной бляшки и про-
воцируя ее нестабильность [56]. Усиление окисли-
тельного стресса и дефекты аутофагии при этом 
способствуют повышению активности инфламма-
сомы NLRP3 и усилению воспалительной реакции, 
что способствует прогрессированию атеросклеро-
за [57]. Повышенные уровни провоспалительных 
интерлейкинов у пациентов с АГ и ишемической 
болезнью сердца молодого и среднего возраста сви-
детельствует о раннем запуске процессов сосуди-
стого старения у таких больных [58]. Секреция ста-
реющими клетками ММП приводит к размягчению 
фиброзной бляшки, увеличивая риск тромбоза. Де-
задаптивное ремоделирование сосудов, вызванное 
дисбалансом компонентов ЭЦМ, участвует в пато-
генезе атеросклероза и связано с нестабильностью 
атеросклеротической бляшки и развитием острого 
коронарного синдрома [59].

Заключение
Таким образом, становится ясно, что механизмы 

сосудистого старения тесно переплетаются с пато-
физиологическими изменениями, протекающими на 
фоне АГ, ожирения и связанных с ним метаболиче-
ских нарушений, а также с атерогенезом.

Дальнейшее изучение этих процессов должно 
быть направлено на выявление наиболее значимых 
звеньев патогенеза и поиск новых терапевтических 
мишеней и способов воздействия на них.

В настоящее время особенно важной представ-
ляется разработка новых стратегий геропротекции 
у больных АГ, которые могут быть основаны на 
изучении связей ускоренного сосудистого старе-
ния с уровнями АД, показателями метавоспаления 

и параметрами висцерального ожирения, в частно-
сти, характеристиками периваскулярной жировой 
ткани. Следует отметить, что особенности данного 
эктопического жирового депо у пациентов с микро- 
и макроваскулярной патологией коронарных арте-
рий практически не изучены.

Получение новых знаний о связях ускоренного 
сосудистого старения с АГ, метавоспалением и ожи-
рением имеет существенное значение для разработ-
ки эффективных методов профилактики и борьбы 
с возраст- ассоциированными заболеваниями у ко-
морбидных пациентов.
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Резюме
Актуальность. Микроальбуминурия (МАУ) — симптом, который диагностируется при патологии 

почек, сердечно- сосудистых и других заболеваниях. Изучение процессов формирования и прогрессиро-
вания МАУ приблизит решение вопросов нефрологии, кардиологии и патологических кардиоренальных 
взаимоотношений. Цель исследования — изучить процессы формирования и прогрессирования МАУ.  
Материалы и методы. Используя данные 6 лет проспективного наблюдения по 22 клинико- 
анамнестическим позициям натуральной группы исходно здоровых 7959 мужчин (работников локомо-
тивных бригад) 18–66 лет, выяснили происхождение МАУ и прогрессирование этого патологического 
симптома. Мы применяли 4-польную таблицу сопряженности, многофакторную регрессионную модель, 
оценку относительного риска, модели Каплана–Майера и пропорционального риска Кокса. Результа-
ты. Происхождение МАУ обусловили: артериальная гипертензия, чрезмерное потребление алкоголя, 
дислипидемия, семейный анамнез ранних сердечно- сосудистых заболеваний, ретинопатия I–II степени 
и курение. Эти предикторы в использованных видах анализа проявили статистическую неоднородность, 
которая заключалась в оценке их значимости. Тем самым предикторы обнаружили свои специфические 
характеристики, которые можно использовать для их ультраструктурной или биохимической идентифи-
кации на уровне клетки и их эффекта повреждения. Заключение. Течение дисфункции эндотелия под 
воздействием предикторов МАУ имеет существенные различия и зависит от влияния конкретного факто-
ра, их набора или всех предикторов вместе при одновременной их реализации. Эти данные показывают 
необходимость выяснения ультраструктурных и биохимических специфических маркеров и их количе-
ственных значений нарушений функций эндотелия почек, возникающих под влиянием предикторов МАУ 
при формировании и прогрессировании этого патологического симптома с целью восстановления нор-
мальной функции эндотелиальной клетки и пораженного органа в целом, в период времени, пока точка 
приложения терапевтических усилий остается неутраченной.

Ключевые слова: микроальбуминурия, факторы риска, эндотелиальная дисфункция, хроническая 
болезнь почек, предикторы
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Введение
В настоящее время нет сомнений в том, что 

микроальбуминурия (МАУ) является проявлени-
ем патологии почек, неблагоприятного сердечно- 
сосудистого прогноза и ранним маркером эндоте-
лиальной дисфункции (ЭД), события которой дина-
мически протекают в микроциркуляторном русле 
(МЦР) почек [1, 2]. О механизме попадания аль-
буминов в мочу при поражении эндотелия сосудов 

Abstract
Relevance. Microalbuminuria (MAU) is a symptom diagnosed in kidney pathology, cardiovascular and 

other diseases. The study of the processes of development and progression of MAU will bring closer the solution 
of problems of nephrology, cardiology and pathological cardiorenal relationships. Objective. To study the 
development t and progression of MAU. Design and methods. Using the data from 6-year follow-up of 22 clinical 
and anamnestic indicators of initially healthy 7,959 men (workers of locomotive crews) 18–66 years old, found out 
the origin of MAU and the progression of this pathological symptom. We used a confusion matrix, a multivariate 
regression model, relative risk assessment, Kaplan- Meier models and Cox proportional hazards model. Results. 
MAU was determined to be due to arterial hypertension, excessive alcohol consumption, dyslipidemia, family 
history of early cardiovascular disease, I–II degree retinopathy, and smoking. In our analyses, these predictors 
showed statistical heterogeneity. Thus, specific characteristics of the predictors were established that can be used 
for their ultrastructural or biochemical identification at the cellular level and identification of their damage effect. 
Conclusions. The course of endothelial dysfunction under the influence of MAU predictors varies considerably 
and depends on the effect of a particular factor, a set of predictors or all predictors taken together when they are 
involved simultaneously. These data show the need to find out ultrastructural and biochemical specific markers 
and their quantitative values of renal endothelial dysfunctions occurring under the influence of MAU predictors, 
during the development and progression of this pathological symptom in order to restore the normal function 
of the endothelial cell and the affected organ, as a whole as long, as there is still room for therapeutic efforts.
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почек и механизме повышения его проницаемости 
предикторами МАУ мы писали ранее [3]. Однако 
взаимоотношения восстановительных и деструк-
тивных процессов, повреждающий эффект, время 
формирования обратимых и необратимых измене-
ний в тканях нарушенных, а затем измененных по-
чек под воздействием определенных деструктивных 
триггеров, а тем более их разных наборов в каждом 
конкретном случае остаются невыясненными.
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Цель исследования — выяснить процессы фор-
мирования и прогрессирования МАУ на примере 
натуральной популяции — исходно здоровых 7959 
мужчин трудоспособного возраста водительской 
профессии, проживавших на территории Забайкаль-
ского края и Амурской области.

Материалы и методы
В проспективном исследовании на Забайкаль-

ской железной дороге (ЗабЖД) 2008–2013 годов [4, 
5] участвовали 7959 работников локомотивных бри-
гад (РЛБ) 18–66 лет. Стартовую позицию занял весь 
списочный состав РЛБ 2008 года на ЗабЖ Д. Груп-
па наблюдения ежегодно обследовалась в соответ-
ствии с протоколом исследования по 22 позициям 
с целью выявления факторов риска (ФР), пораже-
ний органов- мишеней сердечно- сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Определяли возраст, факт курения, 
уровень артериального давления, дислипидемию по 
нормам липидного спектра [6, 7], гипергликемию, 
семейный анамнез ранних ССЗ, психосоциальный 
стресс, чрезмерное потребление алкоголя (ЧПА) — 
более 36 мл/сутки этанола [6], избыточную массу 
тела или ожирение. К обследованиям по поводу 
выявления поражений органов- мишеней относи-
лись: гипертрофия левого желудочка, атероскле-
роз аорты, толщина интима- медиа более 0,9 мм и/
или наличие атеросклеротических бляшек, началь-
ная ретинопатия I–II степени (местное или распро-
страненное сужение артериол, артериовенозный 
перекрест) смешанного генеза [8, 9], лодыжечно- 
плечевой индекс менее 0,9; скорость распростране-
ния пульсовой волны более 12 м/с, а также симпто-
мы хронической болезни почек (ХБП) (сниженная 
скорость клубочковой фильтрации, МАУ, креати-
нинемия) и сахарный диабет 2-го типа легкого те-
чения. Учитывали по критериям приказа [8] и ре-
комендаций Российского медицинского общества 
по артериальной гипертензии, Всероссийского на-
учного общества кардиологов 2008 и 2011 года [6, 
7] термины, которые мы используем в публикациях. 
МАУ, представляющую интерес для данной статьи, 
определяли на мочевых анализаторах URISCAN 
OPTIMA (YD Diagnostics Corporation, Южная Ко-
рея), DOCUREADER (77 Elektronika, Венгрия), 
CL-50 (HTI, США), Combilyzer (Human GmbH, Гер-
мания) и учитывали при концентрации альбумина 
30–300 мг/сут. Из исследования РЛБ выбывали при 
увольнении, несоответствии уровня здоровья кри-
териям приказа, смерти [8]. В 2008 году наблюда-
ли 7959 РЛБ; 2009 году — 7851; 2010 году — 7141; 
2011 году — 6817; 2012 году — 6016; 2013 году — 
5722 РЛБ. После прекращения наблюдения РЛБ 
ЗабЖД собранные данные по 22 переменным были 

оцифрованы и оформлены в выборку (n = 7959). Ди-
зайн исследования РЛБ ЗабЖД, определение пере-
менных, попавших в зону интереса данного иссле-
дования, и первые результаты исследования МАУ 
показаны в печати [3]. На первом этапе анализа для 
выяснения статистической связи ФР, поражений 
органов- мишеней с МАУ сравнили результаты ре-
спондентов, не имевших и имевших МАУ в табли-
це 2 × 2, и выявили переменные, имеющие связь 
с исходом МАУ: артериальная гипертензия (АГ), 
курение, дислипидемия, семейный анамнез ран-
них ССЗ, ретинопатия I–II степени, ЧПА. Много-
факторный пошаговый регрессионный анализ по-
казал предикторами МАУ дислипидемию, ретино-
патию I–II степени, семейный анамнез ранних ССЗ 
и ЧПА. Все предикторы имели значимый относи-
тельный риск (ОР) в границах доверительного ин-
тервала 95 %, кроме курения (табл. 1). Статистиче-
скую связь установленных предикторов с исходом 
МАУ обсудили в предшествующей публикации [3] 
(рис. 1). Так как в использованных статистических 
моделях предикторы МАУ показали статистиче-
скую неоднородность, было принято решение о про-
должении их исследования в анализе выживаемости 
[3]. В модели регрессии пропорционального риска 
Кокса были проанализированы триггеры наибо-
лее значимого влияния формирования МАУ и воз-
растание риска этого исхода при присоединении 
предикторов к патологическому процессу. Модель 
Кокса имеет формулу: λi(t) = {λ0(t) exp β1X1 + β2X2 + 
… + βkXk}, в которой λi(t) — риск РЛБ i во время t; 
λ0(t) — исходный (базовый) риск; X1,…, Xk — ФР 
в модели Кокса; Β1, …, βk — коэффициенты; B1, 
…, bk — получаемые оценки параметров при помо-
щи разновидности максимального правдоподобия. 
Экспонента от этих данных (например, exp{b1} = 
eb1) — это оценка ОР или отношения рисков МАУ. 
Для конкретного значения триггера (Х1) ОР равен 
росту или снижению опасности достижения конеч-
ной точки, связанной с единичным увеличением 
до (Х1 + 1), с учетом других триггеров модели. ОР 
оценивают как отношение интенсивностей. Резуль-
тат ОР > 1,0 — повышение риска, < 1,0 — снижение 
риска, при 1,0 риск не меняется [10]. Мы считали 
ОР = 1,0–100 %-ным базовым риском и его вычи-
тали из ОР каждого триггера МАУ. Разницу вы-
читания показали в модели Кокса как возрастание 
риска возникновения МАУ. Вероятность и время 
появления МАУ под воздействием всех предикто-
ров и каждого в отдельности определили на кривых 
Каплана–Майера (К-М) [11]. Кроме 22 переменных 
каждого респондента, выборка РЛБ ЗабЖД содер-
жала периоды времени от начала их наблюдения до 
возникновения конечного исхода или последнего 
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контакта с каждым РЛБ. Это позволило выполнить 
правила формирования выборки, предназначенной 
для проведения анализа выживаемости, и изучить 
исходы (в данном случае МАУ) в группе наблюде-
ния в период скрытого течения до появления кли-
ники. В анализе выживаемости цензурированные 
данные отражают процесс, который во время по-
следнего обследования пациента не заканчивается 
наступлением изучаемого исхода. За время наблю-
дения из исследования по критериям исключения 
выбыло 2237 РЛБ или 28,1 % респондентов от ис-
ходной их численности. Для этих данных можно 
определить функцию выживания (ФВ) [12], так как 
в существующей базе данных каждое наблюдение 
содержит только один временной интервал. В фор-

муле определения ФВ — S(t) = Πj
t 

= 1 [(n - j)/(n – j + 
1)]σ(j) перемножаются вероятности «выживания» 
в каждом временном интервале. S(t) — это оценка 
ФВ, n — число всех событий, j — номер конкретно-
го события, σ(j) = 1, если оно означает «отказ», в на-
шем случае МАУ, и 0, если j-е событие есть потеря 
наблюдения, то есть цензурирование; Π — означает 
произведение по всем наблюдениям j, законченным 
к моменту t. Такую множительную оценку ФВ пред-
ложили в 1958 году Каплан и Майер [11].

Графическая оценка влияния триггеров на ФВ 
(на вероятность отсутствия МАУ) и ее инверсии — 
«отказы» (на вероятность появления МАУ) всех 
предикторов вместе и каждого отдельно как само-
стоятельного эффекта позволила определить стадии 

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ РЕГРЕССИИ КОКСА ПРОПОРЦИОНАЛЬНЫХ РИСКОВ 

В ИСХОДЕ «МИКРОАЛЬБУМИНУРИЯ» [4, 5]
 

Предикторы МАУ 
(n = 7959)

Степень 
свободы

t 
критерий

Стандартная 
ошибка p ОР 

(ДИ ± 95 %)
Возрастание 

риска

МАУ (χ2 = 28,38; p < 0,00008)

ЧПА 6 2,02 1,00 0,04 15,86 (1,98–127,31) +1486 %

Дислипидемия 6 1,94 1,08 0,05 14,98 (1,84–121,72) +1398 %

Ретинопатия I–II 
степени 6 1,37 0,83 0,04 13,57 (3,26–56,54) +1257 %

Семейный анам-
нез ранних ССЗ 6 1,70 1,00 0,17 7,78 (1,95–31,07) +678 %

АГ 6 0,65 1,00 0,51 4,86 (1,16–20,31) +386 %

Курение 6 0,00 3565394 0,99 – –

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; ЧПА — чрезмерное 
потребление алкоголя; ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания; АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 1. Пример влияния факторов среды на конечный исход

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; МАУ — микроальбуминурия; САР ССЗ — семейный анамнез ранних 
сердечно- сосудистых заболеваний; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя; ФР — фактор риска.



566 30(6) / 2024

Оригинальная статья / Original article

течения ЭД при ее динамическом развитии в исход 
МАУ, ее вероятность на каждом этапе формирова-
ния и время появления.

Результаты
При исследовании предикторов МАУ в моде-

ли Кокса статистически значимый результат пока-
зал только предиктор ЧПА. Остальные предикторы 
не выдержали оценки по p-критерию и/или оцен-
ки параметра стандартной ошибки и t-уровня, так 
как их результаты в два раза не превосходили свои 
стандартные ошибки (t > 2,0) и их нельзя считать 
значимыми при p< 0,05 [13] (табл. 1). При постро-
ении кривых К-М статистически значимые модели 
были построены для всех предикторов МАУ, кро-
ме АГ, которая не выдержала оценки по Z и ρ кри- 
териям [11] (рис. 2–7, табл. 2) [4, 5]. Далее резуль-
таты многомерного анализа объединили в табли-
це 3 и установили, что предиктор ЧПА показал ре-
зультат, удовлетворяющий всем критериям во всех 
аналитических моделях. ФР ЧПА концептуально 
наделили способностью самостоятельно, без уча-
стия других триггеров, реализоваться в исход МАУ 
и считали его главным фактором.

Предикторы, имевшие значимый результат во 
всех моделях анализа, кроме одной, считали взаи-
модействующими факторами. Триггеры с результа-
том, значимым в 3-х, 2-х или 1-й модели, считали 
конфаундерами, то есть факторами, влияющими 
на исход и на воздействующий фактор [3–5, 14, 15] 
(рис. 1, табл. 3).

Воздействие фактора среды в эпидемиологии 
определяют как соприкосновение с деструктивным 
агентом, способным проникнуть в организм с целью 
вызвать специфическое повреждение тканей органа- 
мишени, нарушение функции их клеток и далее бо-
лезнь. Фактор может оказывать и защитное влияние 
[16, 17] (рис. 1). Негативное вмешательство тригге-
ров можно установить статистическими методами 
для качественного выяснения их взаимодействую-
щих способностей, количественного определения 
измеряемых характеристик с целью диагностики 
по этим признакам факторов в клетке. Для оцен-
ки мощности их эффекта повреждения, описания, 
выяснения различий, сравнения, классификации, 
формирования глобальной базы факторов и управ-
ления негативными и протективными факторами 
среды на молекулярном уровне клетки, так как нам 
будет нужно для восстановления ее оптимальных 
функций (табл. 1–4). Взаимодействие между фак-
торами возникает, когда влияние на конечный ис-
ход осуществляется сложной переменной, обра-
зованной двумя или несколькими похожими неза-
висимыми переменными, где разности зависимого 

признака определяются набором факторов образо-
вавшейся сложной переменной. При этом состав-
ленная сложная переменная не является незави-
симым предиктором или конфаундинг- эффектом 
[3, 10, 14]. Характерные признаки факторов среды 
можно и нужно выяснить при их отдельном влия-
нии и в совместном эффекте повреждения в разных 
комбинациях (рис. 1). Полагаем, что такие схемы на 
заранее заготовленном шаблоне полезно рисовать 
в медицинской документации каждому пациенту 
для определения тактики лечения через управле-
ние ФР. Так как возможных вариантов сочетания 
факторов между собой существует невероятное 
множество, точечные определения маркеров гене-
рализованной ЭД в общем кровяном русле у лиц 
с различным набором факторов в различное время 
формирования патологического процесса в разных 
органах- мишенях никогда не приведет к понима-
нию этого многообразия ЭД. Тут необходимы но-
вые нестандартные решения. Эндотелиальное древо 
различных органов, имея анатомическое сходство, 
отличается набором синтезируемых биологически 
активных веществ, трансмиттеров, типами рецеп-
торов и различной реакцией и чувствительностью 
их сосудов к одним и тем же стимулам [18].

Обсуждение
МАУ является важнейшим ранним признаком 

ХБП и маркером генерализованной ЭД. Ее проявле-
ния обнаруживается в крупных сосудах и в капил-
лярном русле [19, 20, 21]. Нарастание МАУ и значи-
тельное снижение нормальных значений эндотелий-
зависимой вазодилатации отмечено в исследовании 
М. Л. Лындиной и соавторов (2018) у пациентов при 
курении [22].

Алкогольная интоксикация проявляется в поч-
ках утолщением базальных мембран клубочков, су-
жением просвета канальцев капсул клубочков [23]. 
Т. П. Ветлугиной и соавторами (2022) установле-
но, что у пациентов с зависимостью от алкоголя на 
3–5-й день после алкогольной детоксикации опре-
деляется высокая концентрация всех провоспали-
тельных цитокинов. Из них наиболее выделялись 
фракции интерферона гамма (ИФНγ) и интерлей-
кина-17 (ИЛ-17). Остальные цитокины тоже пре-
вышали контроль в 2–6 раз. Через 2 недели стан-
дартной антиалкогольной терапии цитокиновый 
профиль не изменялся, и их концентрация была по-
прежнему высокой [24], что указывает на длитель-
ный окислительный стресс, воспаление и частое их 
воспроизведение или персистенцию у пациентов, 
систематически потребляющих алкоголь в чрезмер-
ной дозе. МЦР почек и глаза имеет анатомическое 
сходство и идентично отвечает аналогичными ос-
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Рисунок 2. График времени жизни  
в сопоставлении с долей «выживших» лиц 

при развитии исхода «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия.
Динамика отказов и ФВ на кривой К–М при воздействии 

всех ФР в исходе МАУ имеет 4 периода (рис. 2, табл. 2): вре-
мя (t1) активации ЭЦ — 30 дней, ввероятность отказов 0 %.  
ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 214 дней (с 30-го по 
244-й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t3)  
субкомпенсации ЭД — 1430 дней (с 244-го по 1674-й день), ве-
роятность отказов 0,02 %. ФВ 99,98 %; время (t4) декомпенса-
ции ЭД и возникновения МАУ — 13 дней (с 1674-го по 1687-й 
день), вероятность отказов 2,39 %. ФВ 97,61 %.

Рисунок 3. Функция выживания в зависимости 
от воздействия предиктора «дислипидемия». 

Исход «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия.
Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 

ФР «дислипидемия» в исходе МАУ имеет 4 периода (рис. 3, 
табл. 2): время (t1) активации ЭЦ — 60 дней, вероятность отка-
зов 0 %. ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 184 дня (с 60-го 
по 244-й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t3) 
субкомпенсации ЭД — 1430 дней (с 244-го по 1674-й день), ве-
роятность отказов 0,04 %. ФВ 99,96 %; время (t4) декомпенса-
ции ЭД и возникновения МАУ — 13 дней (с 1674-го по 1687-й 
день), вероятность отказов 5,52 %. ФВ 94,48 %.

Рисунок 4. Функция выживания в зависимости 
от влияния предиктора «семейный анамнез 
ранних сердечно- сосудистых заболеваний».  

Исход «микроальбуминурия»
 
Примечание: МАУ — микроальбуминурия; 
САР ССЗ — семейный анамнез ранних сердечно- сосу-

дистых заболеваний.
Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 

ФР «семейный анамнез ранних ССЗ» в исходе МАУ имеет 3 пе- 
риода (рис. 4, табл. 2): время (t1) активации ЭЦ — 30 дней, ве-
роятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 
1644 дня (с 30-го по 1674-й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 
100 %; время (t3) субкомпенсации ЭД отсутствует; время (t4) 
декомпенсации ЭД и возникновения МАУ — 13 дней (с 1674-го 
по 1687-й день), вероятность отказов 9,48 %. ФВ 90,52 %.

Рисунок 5. Функция выживания в зависимости 
от влияния предиктора «чрезмерное потреб- 

ление алкоголя». Исход «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ЧПА — чрез-
мерное потребление алкоголя.

Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 
ФР «ЧПА» в исходе МАУ имеет 3 периода (рис. 5, табл. 2): 
время (t1) активации ЭЦ — 111 дней, вероятность отказов 0 %. 
ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 1563 дня (с 111-го по 
1674-й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t3) 
субкомпенсации ЭД отсутствует; время (t4) декомпенсации ЭД 
и возникновения МАУ — 0 дней (1674-й день), вероятность от-
казов 2,63 %. ФВ 97,37 %.
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Рисунок 6. Функция выживания в зависимости 
от влияния предиктора «ретинопатия  

I–II степени». Исход «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия.
Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 

ФР «ретинопатия» в исходе МАУ имеет 3 периода (рис. 6, 
табл. 2): время (t1) активации ЭЦ — 30 дней, вероятность от-
казов 0 %. ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 1644 дня 
(с 30-го по 1674-й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; 
время (t3) субкомпенсации ЭД отсутствует; время (t4) декомпен-
сации ЭД и появления МАУ — 13 дней (с 1674-го по 1687-й 
день), вероятность отказов 15,24 %. ФВ 84,76 %.

Рисунок 7. Функция выживания в зависимости 
от влияния предиктора «курение». 

Исход «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия.
Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 

ФР «курение» в исходе МАУ имеет 4 периода (рис. 7, табл. 2): 
время (t1) активации ЭЦ — 30 дней, вероятность отказов 0 %. 
ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 214 дней (с 30-го по 
244-й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t3) 
субкомпенсации ЭД — 1430 дней (с 244-по 1674-й день), веро-
ятность отказов 0,02 %. ФВ 99,98 %; время (t4) декомпенсации 
ЭД и появления МАУ — 13 дней (с 1674-го по 1687-й день), 
вероятность отказов 3,21 %. ФВ 96,79 %.

ложнениями в обоих органах [25]. Оценивая состо-
яние МЦР глаза, мы можем косвенно судить о со-
стоянии МЦР почек. C. Balmforth и соавторы (2016) 
считают истончение сетчатки и уменьшение объема 
макулы глаза на начальных стадиях заболевания 
признаками системного повреждения МЦР и пато-
логического процесса в почках [26]. J. E. Grunwald 
и соавторами (2019) показана зависимость между 
прогрессированием ХБП и развитием ретинопатии 
[27]. Связь процессов повреждения этих органов 
показана и нами [3, 4, 5, 9, 28]. Согласно данным 
представленной статьи (рис. 6, табл. 1–4) и опубли-
кованным ранее, патологические изменения в МЦР 
глаза и МАУ взаимообусловлены (МАУ ↔ Ретино-
патия I–II степени) [3, 4, 5, 9, 28]. В такой ситуа-
ции пораженный орган- мишень превращается в ФР 
и нарушает функцию связанного с ним функцио-
нально и анатомически органа [29].

В 2004 году W. C. Aird и S. G. Heil показали, что 
перестройка функций эндотелиоцитов (ЭЦ) под 
влиянием факторов среды формируется по стади-
ям [30, 31]: I стадия ЭД — активация функций ЭЦ; 
II стадия ЭД — дисбаланса секреции факторов ре-
гуляции сосудистого тонуса, системы гемостаза, на-
рушений натуральной барьерной функции, форми-
рования повышенной проницаемости ЭЦ; III стадия 
ЭД — дистрофии, истощения, ускоренного апопто-
за, слущивания ЭЦ; IV стадия — системной ЭД [30, 
31]. Эти данные подтверждаются исследованиями.

А. Н. Евдокименко (2015) [32] при атеросклеро-
тическом процессе в каротидном синусе описаны 
три типа ЭЦ. I группа — темные клетки уплощен-
ной формы с ровной поверхностью и широкими 
зонами слипания. II группа самая многочислен-
ная — увеличенные клетки неправильной формы 
с небольшими зонами слипания, расхождения кон-
тактов, дополнительных контактов — выростами 
цитоплазмы. III-я группа — светлые, увеличенные 
ЭЦ вблизи дефектов пласта эндотелия. Их количе-
ство зависело от размера зоны повреждения и раз-
мера дефектной поверхности. Все три типа клеток 
отличались состоянием ультраструктурной органи-
зации от нормы до гипертрофии и дистрофических 
изменений и метаболической активностью, что под-
тверждает стадийное течение ЭД.

М. Г. Омельяненко и соавторами (2003) выяв-
лены конкретные корреляции, отражающие пато-
генетические взаимосвязи между дислипидемией, 
абдоминальным ожирением, АГ, курением и дру-
гими ФР и маркерами ЭД при стабильной и неста-
бильной стенокардии и инфаркте миокарда, число 
десквамированных ЭЦ отражало и было связано 
с выраженностью ЭД и приростом числа ЭЦ в ходе 
проб для оценки стадии ЭД, что свидетельствует 
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Таблица 3
УРОВЕНЬ ЗНАЧИМОСТИ ПРЕДИКТОРОВ «МИКРОАЛЬБУМИНУРИЯ» В ИСПОЛЬЗОВАННЫХ 

СТАТИСТИЧЕСКИХ МОДЕЛЯХ, ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРЕДИКТОРОВ [4, 5]

Триггеры МАУ
(n = 7959)

Таблица  
сопряженности

Множественная 
регрессия ОР Каплан‑ 

Майер
Модель 
Кокса

ЧПА 1 1 1 1 1

Дислипидемия 1 1 1 1 0

Ретинопатия I–II 1 1 1 1 0

Семейный анамнез 
ранних ССЗ 1 1 1 1 0

АГ 1 0 1 0 0

Курение 1 0 0 1 0

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ОР — относительный риск; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя; ССЗ — 
сердечно- сосудистые заболевания; АГ — артериальная гипертензия; (1) — p < 0,005; (0) — p > 0,005.

■ — самостоятельное воздействие; ■ — взаимодействие; ■ — конфаундер.

Таблица 2
МИКРОАЛЬБУМИНУРИЯ: ВЕРОЯТНОСТЬ, ВРЕМЯ РАЗВИТИЯ,  

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРЕДИКТОРОВ [4, 5]

t1

/ФВ
t2

/ФВ
t3

/ФВ
t4 

/ФВ
Предикторы МАУ

(n = 7959)
Σt1–2 /

Отказы
Σt1–3 /

Отказы
Σt1–4 /

Отказы
Конец 

кривой

60 184 1430 13
Дислипидемия

244 1674 1687 2000

100 100 99,96 94,48 0 0,04 5,52 5,52

30 1644 – 13 Семейный анамнез 
ранних ССЗ

1674 1674 1687 2000

100 100 – 90,52 0 0 9,48 9,48

111 1563 – 0
ЧПА

1674 1674 1674 2000

100 100 – 97,37 0 0 2,63 2,63

30 1644 – 13 Ретинопатия I–II 
степени

1674 1674 1687 1930

100 100 – 84,76 0 0 15,24 15,24

30 214 1430 13
Курение

244 1674 1687 2021

100 100 99,98 96,79 0 0,02 3,21 3,21

– – – –
АГ

– – – –

– – – – – – – –

30 214 1430 13 Все предикторы 
МАУ

244 1674 1687 2000

100 100 99,98 97,61 0 0,02 2,39 2,39

Примечание: ФВ — функция выживания; МАУ — микроальбуминурия; ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания; ЧПА — 
чрезмерное потребление алкоголя; АГ — артериальная гипертензия; t1 — время (дни) активации эндотелиоцитов; t2 — стадия 
компенсации эндотелиальной дисфункции; t3 — стадия субкомпенсации эндотелиальной дисфункции; t4 — стадия декомпенса-
ции эндотелиальной дисфункции.

■ — сильное воздействие — отказы 30,1–100 % (функция выживания — ≤ 69,9 %) / самостоятельное воздействие; ■ — уме-
ренное воздействие — отказы 10,1–30 % (функция выживания — 70–89,9 %) / взаимодействие; ■ — слабое воздействие — от-
казы 0,1–10 % (ФВ — 90–99,9 %) / конфаундер.
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о неоднородности ЭД и различной ее степени вы-
раженности в зависимости от клинической фор-
мы заболевания. Авторами предложено выделе-
ние двух стадий ЭД: компенсированной и деком-
пенсированной [33]. Эти данные подтверждаются 
мнением H. Drexler (1999), P. M. Vanchutte (1997), 
M. Volpe и F. Cosentino (2000) в том, что ведущие 
ФР ССЗ реализуются через формирование ЭД [34, 
35, 36]. Они полагают, что ЭД — процесс динамич-
ный и саморегулирующийся. Продолжительное 
воздействие триггерных ФР приводит к формиро-
ванию скрытой (компенсированной) ЭД, которая 
может существовать в таком виде длительное вре-
мя, проявляться ростом маркеров ЭД, ускорением 
десквамации ЭЦ и прогрессированием атероскле-
роза. Воздействие патогенетических ФР на скры-
тую ЭД проявляется гиперпродукцией ее маркеров, 
срывом систем компенсации и массивной гибелью 
ЭЦ. Эти патологии авторы обозначают как острую 
(декомпенсированную) ЭД. Предполагают наличие 
промежуточной (субкомпенсированной) формы 
ЭД, которая проявляется увеличением числа де-
сквамированных ЭЦ < 100 % от исходных значе-
ний. Повышение порога десквамации может быть 
маркером риска развития острой формы заболева-
ния. Авторы пришли к выводу, что ЭД может быть 
компенсированной (скрытой), предварительной 
(субкомпенсированной) и острой (декомпенсиро-
ванной) формами, поочередно сменяющими друг 
друга. Авторы не исключают быстрый переход от 
скрытой формы ЭД к острой форме, минуя про-
межуточную стадию (рис. 4–6), что необходимо 
учитывать при контроле лечения ССЗ [33].

В. А. Климовым (2014) показано, что ЭД в фето-
плацентарном комплексе протекает по стадиям при 
патологической беременности: стадии гиперактива-
ции, напряжения и истощения [37].

В работе Т. Н. Жевак и соавторов (2015) про-
ведена оценка функциональной активности эн-
дотелия у больных с различными стадиями 
В-клеточного варианта хронического лимфолей-
коза. Установлено прогрессирующее нарастание 
содержания в сыворотке крови маркеров ЭД, об-
наруживающее параллелизм со стадиями развития 
заболевания [38].

Исследователями из Казахстана показана за-
висимость степени ЭД от стадии рака желудка, ко-
торая возрастала с прогрессированием заболева-
ния. Содержание слущенных ЭЦ в крови пациентов 
в сравнении с контролем были более значительны-
ми при III–IV стадиях. Значимые различия содержа-
ния метаболитов оксида азота (NO) были выявлены 
только при III–IV стадии процесса с наибольшей 
выраженностью при IV стадии заболевания [39].

Исследование Т. П. Макаровой и соавторов 
(2018) показало параллелизм прогрессирования ЭД 
с клиническими стадиями ХБП. ЭД начинает обна-
руживаться с I стадии заболевания [40]. На V стадии 
ХБП концентрация эндотелина-1 (ЭТ-1) возрастает 
в 2,5 раза, уровень NO снижается. Показатель NO/
ЭТ-1 в 5,5 раза снижается в сравнении с контролем. 
По данным М. Г. Омельяненко и соавторов (2015) 
[41], у пациентов с ХБП декомпенсация системы 
NO-эндотелий отмечается у больных с IV–V стади-
ей заболевания. ЭД прогрессирует в соответствии 
со стадиями заболевания. Изменения маркеров ЭД 
имеют разнонаправленный характер и зависят от 
стадии ХБП. На всех стадиях ХБП выявлен значи-
тельный прирост числа циркулирующих десква-
мированных ЭЦ с максимальным количеством при 
ХБП III стадии заболевания [42]. Далее, вероятно, 
терять почти уже нечего. Течение ЭД при снижении 
скорости клубочковой фильтрации, креатининемии 
показано и нами ранее [43, 44, 45]. Таким образом, 
внутренние и внешние факторы среды, влияя на 
патогенетические процессы, происходящие в эндо-
телии, постепенно формируют разные заболевания.

Исходя из того, что:
1) ЭД является важным патогенетическим зве-

ном всех ССЗ, ХБП в том числе симптома МАУ, и 
она формирует риск предстоящих неблагополуч-
ных событий [2,  46, 47, 48];

2) методами анализа выживаемости изучают во 
времени закономерности предполагаемого собы-
тия у респондентов наблюдаемой популяции [14]; 

3) ступенчатая функция распределения веро-
ятности события К-М показывает численность 
двух групп респондентов, имевших и не имевших  
изучаемое событие на различных этапах времени 
с начала исследования [14, 49]; 

4) конечную точку в анализе выживаемости 
определяет время до фиксации события и связан-
ные с ними факторы, которые могут ускорить или 
отдалить его наступление [49]. 

Проецируя условные этапы ЭД на косвенные 
данные диаграмм К-М, мы пришли к следующей 
гипотезе. Появление альбуминурии, возможно, 
происходит при воздействии предикторов это-
го симптома, формирующих и стимулирующих 
прогрессирующее течение ЭД [30, 31] (рис. 1–8). 
Диаграммы К-М повторяют нарастающие де-
структивные процессы в эндотелии и уникаль-
ные особенности доклинического и клинического 
формирования, течения и прогноза симптома МАУ 
[28, 32–42, 44, 45]. Это предположение подтверж-
дается оригинальным ходом кривых К-М каждого 
предиктора МАУ и всех предикторов МАУ в целом 
[4, 5] (рис. 2–7, табл. 2).
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Поэтому в Statistica 6.0. мы рассмотрели графи-
ки К-М предикторов МАУ на увеличении и обнару-
жили, что от точки начала наблюдения они имеют 
различающийся у ФР временной отступ. На этот 
отрезок кривой К-М спроецировали I стадию ЭД — 
активации ЭЦ. После его окончания на 100 %-ной 
линии появляются первая точка и ее продление 
(прямая) на графике К-М. Она не отклоняется от 
исходного 100 %-ного результата. В это время па-
циенты не имеют «отказов». Процессы функций эн-
дотелия у них уравновешены, клиника МАУ у них 
отсутствует. Этот отрезок на кривой К-М оцени-
ли как II стадию ЭД. При длящемся воздействии 
(экспозиции) триггеров постепенно нарушается это 
равновесие. Деструктивные процессы начинают 
преобладать. Появляются «отказы», но они эпизо-
дические, так как процессы восстановления еще 
достаточны, что на кривой К-М проявляется посте-
пенным смещением графика от 100 %-ной базовой 
линии по мере прогресса деструкции. Что в исходе 
МАУ было обнаружено только у ее предикторов — 
дислипидемия и курение (табл. 2, 4). Этот период на 
графике расценили как III стадию субкомпенсации 
ЭД. Далее начинают превалировать процессы де-
струкции над конструктивными. Происходит срыв 
систем компенсации, появляется явная клиника за-
болевания, совпадающая с IV стадией ЭД, и резкое 
падение ФВ и массовый рост «отказов» на кривой 
К-М [28, 30, 31, 44, 45]. Периоды наиболее опасного 
прогноза МАУ показаны в таблице 4 [4].

ССЗ начинают развиваться задолго до появле-
ния первых клинических симптомов [50]. Несмотря 
на достижения современной медико- биологической 
науки, проблема доклинической диагностики  
специфических проявлений ЭД конкретных исхо-
дов, их патогенетическая коррекция и восстанов-
ление физиологических функций эндотелия оста-
ются невыясненными [51]. J. Deanfield и соавторы 
(2005) в статье о проблемах изучения ЭД заявили 
об отсутствии оптимальной методологии исследо-
вания ЭД и ее четких диагностических критериев 
[52]. Поэтому любые достижения в этой области 
являются чрезвычайно полезными и актуальными.  
Полагаем, что первоначально процессы ЭД следует 
изучить статистическими методами и далее присту- 
пить к прицельным исследованиям ЭД в разных 
бассейнах сосудистого русла для выяснения точных 
качественных и количественных характеристик ее 
специфических проявлений на ультраструктурном 
и биохимическом уровне.

Кривые К-М симптома МАУ показали, что со-
впадают длительности каждой стадии и в целом 
ЭД у предикторов: семейный анамнез ранних ССЗ 
и ретинопатия I–II степени. Это качество, вероятно, 

делает возможным их взаимодействие между собой. 
Длительность III–IV стадий ЭД предикторов дисли-
пидемия и курение также совпадают, что, возмож-
но, позволяет им в это время встраиваться в сход-
ные патологические молекулярные механизмы друг 
друга, нарушающие регуляцию взаимоотношений 
между клеточными органеллами, потенцировать 
их при взаимодействии между собой и приводить 
к деструкции клетки. Конфаундинг курение может 
взаимодействовать с предиктором ретинопатия I–II 
и/или предиктором семейный анамнез ранних ССЗ 
на протяжении I стадии и/или стадии декомпенса-
ции ЭД (рис. 8).

Не исключается взаимодействие всех преди-
кторов МАУ на протяжении IV стадии ЭД (за ис-
ключением предиктора ЧПА), так как ее длитель-
ность (13 дней) у них одинаковая (табл. 2). Пре-
дикторы МАУ, согласно предложенной оценке [4, 
5] величины их негативного эффекта, обладают 
слабым повреждающим воздействием. ФВ от 90 
до 99,9 % (отказы от 0,1 до 10 %), кроме преди-
ктора ретинопатия I–II степени, у которого эф-
фект повреждения выражен умеренно (табл. 2). 
Такие предикторы, как дислипидемия, ретинопа-
тия I–II степени, семейный анамнез ранних ССЗ 
и курение, играют наиболее важную роль в воз-
никновении исхода МАУ. В отсутствие этих пре-
дикторов МАУ практически не формируется, так 
как кривые К-М, не включающие в себя воздей-
ствие этих предикторов, почти не отклоняются от 
100 %-ного результата базовой линии, допуская 
незначительный тренд в 0,01; 0,03; 0,08; и 0 % со-
ответственно. У таких предикторов, как семейный 
анамнез ранних ССЗ, ЧПА, ретинопатия I–II сте-
пени, нет III стадии ЭД. Стадия субкомпенсации 
ЭД имеется только у предикторов МАУ: курение 
и дислипидемия, которая проявляется малым чис-
лом «отказов» — 0,02 % и 0,04 % соответственно 
(табл. 2, 4). У ФР ЧПА IV стадия (декомпенсация) 
ЭД происходит мгновенно. Кривая К-М, включа-
ющая все факторы, связанные с этим событием, 
которые могут ускорить или отдалить появление 
МАУ [49], показывает меньшее значение «отка-
зов», чем кривые К-М каждого предиктора МАУ 
отдельно. Что можно объяснить вмешательством 
неизученных протективных факторов в развитие 
МАУ и их влиянием на суммарную интенсивность 
повреждающего эффекта и различными типами 
взаимодействия (модификации) факторов между 
собой [53] (рис. 1–8, табл. 1–4).

Все представленные в статье кривые К-М по-
казали время наступления стадии декомпенсации 
ЭД — 1674-й день. Всего нами на выборке данных 
исследования РЛБ ЗабЖД изучено статистическими 
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Таблица 4
ОПАСНЫЕ ВРЕМЕННЫЕ ИНТЕРВАЛЫ В ДНЯХ,  

ВЕРОЯТНОСТЬ ПОЯВЛЕНИЯ МИКРОАЛЬБУМИНУРИИ [4]

Предикторы МАУ
Весь опасный период, 

дни и вероятность
Субкомпенсация ЭД, 

дни и вероятность
Декомпенсация ЭД, 
дни и вероятность

с до отказы с до отказы с до отказы

ЧПА 1674 1674 2,63 % – – – 1674 1674 2,63 %

Дислипидемия 244 1687 5,52 % 244 1674 0,04 % 1674 1687 5,52 %

Ретинопатия I–II  
степени 1674 1687 15,24 % – – – 1674 1687 15,24 %

Семейный анамнез 
ранних ССЗ 1674 1687 9,48 % – – – 1674 1687 9,48 %

Курение 244 1687 3,21 % 244 1674 0,02 % 1674 1687 3,21 %

Все предикторы 244 1687 2,39 % 244 1674 0,02 % 1674 1687 2,39 %

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ЭД — эндотелиальная дисфункция; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя; 
ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания.

Рисунок 8. Возможный вариант взаимодействия всего набора предикторов МАУ  
между собой на протяжении инициируемого деструктивного процесса

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ДЛП — дислипидемия; РП I–II — ретинопатия I–II степени, САР ССЗ — 
семейный анамнез ранних сердечно- сосудистых заболеваний; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя.

методами и показано в печати более 1000 кривых 
К-М уникальных вариантов течения ЭД в зонах со-
судистого русла головного мозга, глаза, сердца, по-
чек и главных артерий под влиянием разнообразных 
факторов среды [4, 5, 28, 44, 45]. Все кривые К-М, 
за исключением единичных случаев, демонстри-
руют 1674 дня временного резерва устойчивости 
клетки пагубному воздействию негативных факто-
ров среды и срок перехода дисфункции в патоло-
гию необратимых изменений и гибели клетки. Не 
имеющие этого периода времени кривые К-М мы 

считали отражающими персистирующую ЭД или 
требующими выяснения происходящих в клетке 
необычных процессов.

Наша гипотеза, основанная на логике знаний 
и предположении об устойчивой качественной свя-
зи графического изображения ЭД формирования 
и прогрессирования симптома МАУ с реальными 
морфологическими и биохимическими превраще-
ниями в ЭЦ почки, требует своего завершения — 
практической проверки (опровержения или под-
тверждения).



573

Оригинальная статья / Original article

30(6) / 2024

Выводы
1. ЭД при воздействии предикторов МАУ раз-

личается. Ее проявление зависит от влияния кон-
кретного фактора или набора ФР в разных ком-
бинациях.

2. Отличия заключаются в количестве стадий 
ЭД, их продолжительности, экспозиции повреж-
дающего эффекта на этапах ЭД [54], влиянии пре-
дикторов на риск развития МАУ, взаимодействии 
триггеров и в скорости достижения конечной точки.

3. Время появления развернутой клиники МАУ 
(100 %-ное выявление МАУ, повышение порога де-
сквамации ЭЦ более 100 % контрольных значений) 
[33] и, вероятно, необратимой патологии в ЭЦ по-
чек — 1674-й день влияния предикторов МАУ. Вре-
мя появления первых деструктивных изменений 
в ЭЦ почек при воздействии триггеров дислипиде-
мия или курение следует ожидать с 244-го дня — 
с начала III стадии ЭД. Предикторы МАУ: ЧПА, ре-
тинопатия I–II степени и семейный анамнез ранних 
ССЗ периода формирования первых деструктивных 
изменений не имеют и вызывают гибель ЭЦ практи-
чески мгновенно. Немаловажное диагностическое 
значение имеет для определения стадий ЭД то, что 
десквамированные ЭЦ в различных стадиях апопто-
за различаются показателями геометрии клеток [32, 
55]. Предикторы МАУ обладают слабым эффектом 
повреждения, кроме предиктора ретинопатия I–II 
степени, у которого повреждающий эффект выра-
жен умеренно. Конфаундер курение имеет слабый 
эффект повреждения и не влияет на риск возник-
новения и прогрессирование МАУ. Последнее каче-
ство предполагает способность триггера переводить 
функцию в дисфункцию и в патологию. Конфаундер 
АГ не порождает МАУ и не повреждает ткань поч-
ки, так как не формирует «отказы», но повышает 
риск возникновения и прогрессирования симптома 
МАУ (табл. 1–4, рис. 8) [15].

4. Необходимо проводить прицельные морфоло-
гические и биохимические исследования влияний 
предикторов МАУ на эндотелий почки с целью его 
восстановления, в то время пока точка приложения 
терапевтических усилий остается неутраченной.
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Резюме
Актуальность. Изучение генетического профиля пациентов с семейной гиперхолестеринемией 

(СГХС) и их фенотипических характеристик способствует более глубокому пониманию патогенеза 
заболевания. Цель исследования — оценка генетического профиля пациентов с тяжелым фенотипом 
СГХС и изучение фенотипа пациентов с вариантами неопределенной клинической значимости. Ма-
териалы и методы. В исследовании приняли участие пациенты старше 18 лет с ≥ 7 баллами по шка-
ле голландских липидных клиник (Dutch Lipid Clinical Network Criteria — DLCN) из регистра Центра 
атеросклероза и нарушений липидного обмена ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 
Проведен сбор клинико- анамнестических данных, выполнено молекулярно- генетическое тестирова-
ние на выявление вариантов в генах- кандидатах, ответственных за развитие СГХС. Результаты. В хо-
де молекулярно- генетического исследования 127 пациентов (средний возраст 45,2 ± 12,8 года, 61,6 % 
женщин) у 61,4 % выявлен положительный результат генотипирования по генам СГХС с преимуще-
ственным наличием патогенных вариантов в гене LDLR (90,6 %) и наиболее часто идентифицируемым 
вероятно патогенным вариантом c.1202T>A p.Leu401His. Среди носителей вариантов неопределенной 
клинической значимости, доля которых от общего числа пациентов равна 18,1 %, ксантомы сухожилий 
выявлены у 6,7 %, липоидная дуга роговицы — у 20,0 %. Средний уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности до начала лечения составил 7,7 ± 1,7 ммоль/л. Варианты неопределенной клиниче-
ской значимости верифицированы преимущественно в генах LDLR (35,9 %) и APOB (28,2 %). 3 паци-
ента из исследуемой выборки являлись носителями вариантов в двух генах СГХС: c.*653G>A в LDLR 
и c.11788+16C>T в APOB; c.1465T>A в LDLR и c.*25C>T в APOE; c.817+6C>T в LDLR и c.2068–4T>A 
в APOB. Заключение. Генетический профиль пациентов с СГХС представлен различными вариантами 
в ряде известных генов, наличие вариантов неопределенной клинической значимости в генах LDLR 
и APOB свидетельствует о сложной генетической природе заболевания, указывая на необходимость 
дальнейшего изучения их роли.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, молекулярно- генетический анализ, варианты не-
определенной клинической значимости
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Abstract
Background. Studying the genetic profile of patients with familial hypercholesterolemia (FH) and 

their phenotypic characteristics may contribute to a better understanding of the pathogenesis of the disease. 
Objective. Evaluation of the genetic profile of patients with severe FH phenotype and study of the phenotype 
of patients with variants of uncertain significance. Design and methods. The study included patients over 18 
years of age with ≥ 7 points on the Dutch Lipid Clinical Network Criteria (DLCN) score from the register of 
the Centre for Atherosclerosis and Lipid Metabolism Disorders of the Almazov National Medical Research 
Centre. Clinical and anamnestic data were collected, and molecular genetic testing was performed to identify 
variants in candidate genes responsible for the development of FH. Results. Of 127 patients (mean age 45,2 
± 12,8 years, 61,6 % women), molecular genetic analysis identified a positive diagnosis of FH in 61,4 % with 
a predominant presence of pathogenic variants in the LDLR gene (90,6 %) and the most frequent type II 
c.1202T>A p.Leu401His. Among patients with variants of uncertain significance (18,1 %) tendon xanthomas 
and lipoid arc of the cornea were detected in 6,7 % and 20,0 %, respectively. The mean LDL–C level before 
treatment was 7,7 ± 1,7 mmol/L. Variants of uncertain significance were verified mainly in low-density 
lipoprotein cholesterol (35,9 %) and APOB (28,2 %) genes. Three patients from the study sample are carriers 
of variants in two FH genes: c.*653G>A in LDLR with c.11788+16C>T in APOB; c.1465T>A in LDLR with 
c.*25C>T in APOE; c.817+6C>T in LDLR with c.2068–4T>A in APOB. Conclusions. The genetic profile 
of patients with FH is represented by various mutation variants in a number of known genes, the presence 
of variants of uncertain significance in LDLR and APOB genes indicates the complex genetic nature of the 
disease, indicating the need for further study of their role.

Key words: familial hypercholesterolemia, molecular genetic analysis, variants of uncertain significance
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Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС), яв-

ляясь генетически детерминированным моноген-
ным заболеванием преимущественно аутосомно- 
доминантного типа наследования, сопровождается 
значительным повышением уровня холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и приво-
дит к развитию и прогрессированию атеросклероза 
[1]. Ранняя диагностика СГХС крайне важна с точ-
ки зрения своевременной инициации оптимальной 
гиполипидемической терапии и предотвращения 
развития сердечно- сосудистых заболеваний. Диа-
гностика СГХС базируется на применении шкал 
клинической диагностики и данных генетического 
исследования [1–3]. Клинический диагноз СГХС 
основывается на данных персонального и семей-
ного анамнеза, физикального осмотра и значении 
ХС ЛНП, являющихся компонентами шкалы гол-
ландских липидных клиник (Dutch Lipid Clinical 
Network Criteria — DLCN) [4] и критериев Саймо-
на Брума [5]. Количество баллов, набранных по 
критериям клинической диагностики, позволяет 
определить наличие оснований для выполнения 
молекулярно- генетического исследования на пред-
мет патогенных и вероятно патогенных вариантов 
в гене LDLR (85–90 % случаев СГХС) [6], гене апо-
липопротеина B (APOB) (5–10 % случаев СГХС) [7] 
и гене PCSK9, кодирующем пропротеинконвертазу 
субтилизин/кексин типа 9 — сериновую протеазу, 
участвующую в разрушении рецептора к ХС ЛНП 
(менее чем 5 % случаев СГХС) [7]. Эти «классиче-
ские» гены являются одними из наиболее извест-
ных и кодируют белки, участвующие в метаболизме 
липопротеинов, поэтому мутации в них приводят 
к нарушению клеточного поглощения и повыше-
нию концентрации в плазме крови ХС ЛНП. Пато-
генные и вероятно патогенные варианты в редких, 
но не менее значимых генах, таких как LDLRAP1, 
LIPA, CYP7A1, ABCG5 и ABCG8, наследуются 
аутосомно- рецессивно и также проявляются кли-
нически фенотипом СГХС [8].

Постановка диагноза СГХС допустима без ре-
зультатов молекулярно- генетического исследова-
ния, однако выявление того или иного патогенно-
го варианта может способствовать окончательной 
верификации диагноза СГХС, обеспечивая тем са-
мым выбор персонализированного лечения и свое-
временную инициацию каскадного скрининга.  
Несмотря на высокий научный и клинический инте-
рес к проблеме в течение нескольких десятилетий, 
по данным регистров различных стран сохраняется 
процент расхождений клинического и генетического 
диагноза СГХС. Известны случаи, когда у носите-
лей патогенных вариантов не наблюдалось клини-

ческих проявлений СГХС, что продемонстрировано 
в исследовании L. Palacios и соавторов (2012) [9], 
где 28 % респондентов с СГХС, являясь носителями 
патогенного варианта, не имели клинических про-
явлений. Встречается и обратная ситуация: около 
10–40 % пациентов с клинически подозреваемой 
СГХС не имеют причинных патогенных и вероятно 
патогенных вариантов в «классических» генах [1]. 
Это указывает на необходимость поиска новых ге-
нов, которые могут быть ответственны за развитие 
заболевания [1, 10], или вариантов неопределенной 
клинической значимости в уже известных генах [11, 
12]. Более того, необходимо учитывать полигенное 
влияние на уровень ХС ЛНП [13].

В последние годы особое внимание уделяется 
выявлению вариантов неопределенной клиниче-
ской значимости, ассоциированных с фенотипом 
СГХС, для которых причинно- следственная связь 
с заболеванием еще не установлена. Ряд исследо-
ваний, изучающих популяционные различия в ге-
нетическом профиле пациентов с СГХС [14–16], 
продемонстрировали важность более прицельного 
изучения генетических особенностей и, в частно-
сти, переоценки выявляемых вариантов неопре-
деленной клинической значимости. Данные поис-
ковые работы способствуют более точной интер-
претации результатов генетического тестирования 
и увеличению количества истинно положительных 
результатов в диагностике СГХС. Учитывая суще-
ствующий фокус на активное внедрение принципов 
персонализированной медицины, генетическое те-
стирование играет ключевую роль в диагностике, 
стратификации сердечно- сосудистого риска, персо-
нализированном подходе в лечении и оценке про-
гноза пациентов с СГХС.

Цель исследования — оценка генетического 
профиля пациентов с тяжелым фенотипом СГХС 
с акцентом на анализ новых вариантов неопреде-
ленной клинической значимости и их фенотипи-
ческие проявления.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие пациенты с тя-

желым фенотипом гетерозиготной СГХС из реги-
стра Центра атеросклероза и нарушений липид-
ного обмена ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России — участника проекта сети LCN 
(Lipid Clinics Network), инициированного Евро-
пейским обществом по изучению атеросклероза 
[17]. Регистр представляет собой открытое обсер-
вационное исследование, в которое включены па-
циенты с определенной и вероятной (согласно кри-
териям DLCN и Саймона Брума) гетерозиготной 
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СГХС. Для осуществления генетической диагно-
стики был проведен отбор пациентов обоего пола 
≥ 18 лет с 7 и более баллами по критериям DLCN. 
Всем включенным в исследование пациентам было 
проведено молекулярно- генетическое исследование 
в специализированной генетической лаборатории 
GENinCode (Барселона, Испания) и на базе Ин-
ститута молекулярной биологии и генетики ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России.

Во время первого визита для каждого пациента 
были собраны данные, представленные в таблице 1.

Интерпретация данных генетической диа-
гностики

Алгоритм биоинформатического анализа ге-
нетических вариантов основывался на стандарте 
HGVS [19] с использованием изоформ REFSEQ 
[20]. Расчет функциональной значимости возник-

Таблица 1
СПЕКТР УЧИТЫВАЕМЫХ ДАННЫХ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ 
В РЕГИСТР ФГБУ «НМИЦ ИМ. В. А. АЛМАЗОВА» МИНЗДРАВА РОССИИ

Параметр Составляющие

Демографические данные Пол и возраст

Антропометрические данные Рост, масса тела, расчет ИМТ по формуле Кетле

Физикальный осмотр с акцен-
том на критерии DLCN

Типичные признаки СГХС, связанные с длительным воздействием высоко-
го уровня ХС ЛНП, такие как ксантомы сухожилий и/или липоидная дуга 
роговицы в возрасте до 45 лет

Семейный анамнез с акцентом 
на критерии DLCN

Преждевременная ИБС, ксантомы сухожилий и/или липоидная дуга рого-
вицы до 45 лет или гиперхолестеринемия (ХС ЛНП > 4,9 ммоль/л) у чле-
нов семьи первой степени родства и детей с ХС ЛНП > 4,1 ммоль/л

Персональный анамнез с ак-
центом на критерии DLCN

Преждевременная ИБС, преждевременное развитие атеротромботического 
ишемического инсульта, транзиторной ишемической атаки или перифери-
ческого атеросклероза с атеросклеротическими бляшками ≥ 50 %

Данные биохимического ана-
лиза крови ХС ЛНП, триглицериды, ХС ЛВП

Особенности гиполипидеми-
ческой терапии

Если пациент находился на гиполипидемической терапии, необходимо 
было сообщить значение ХС ЛНП до лечения, чтобы осуществить подсчет 
баллов по критериям DLCN

Генетическое тестирование

Результаты генетического тестирования генов- кандидатов: LDLR, APOB, 
PCSK9, LDLRAP1 и APOE; интерпретация патогенности вариантов опре-
делялась в соответствии с правилами, опубликованными Американским 
колледжем медицинской генетики и геномики (ACMG) [18].
По результатам генетического тестирования, проведенного в одной и той 
же лаборатории, оценивали 12 наиболее распространенных однонуклео-
тидных полиморфизмов, влияющих на уровень ХС ЛНП [13] (rs2479409 
[ген PCSK9], rs629301 [ген CELSR2], rs1367117 [ген APOB], rs4299376 [ген 
ABCG8], rs1564348 [ген SLC22A1], rs1800562 [ген HFE], rs3757354 [ген 
MYLIP], rs11220462 [ген ST3GAL4], rs8017377 [ген NYNRIN], rs6511720 
[ген LDLR], rs4293 58 [ген APOE], rs7412 [ген APOE])

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СГХС — семейная гиперхолестеринемия; ХС ЛНП — холестерин липопротеи-
нов низкой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; DLCN 
(Dutch Lipid Clinic Network) — шкала Голландских липидных клиник; LDLR (low-density lipoprotein receptor) — рецептор липо-
протеинов низкой плотности; APOB (apolipoprotein B) — аполипопротеин B; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9) — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина типа 9; LDLRAP1 (low density lipoprotein receptor adaptor protein 1) — адаптер-
ный белок рецептора липопротеинов низкой плотности 1; CELSR2 (cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2) — кадгерин 
EGF LAG семипроходный рецептор G-типа 2; ABCG8 (ATP binding cassette subfamily G member 8) — АТФ-связывающая кассе-
та, член 8 подсемейства G; SLC22A1 (solute carrier family 22 member 1) — семейство переносчиков растворенных веществ 22 
члена 1; HFE (human homeostatic iron regulator) — белок- регулятор гомеостаза железа человека; MYLIP (myosin regulatory light 
chain interacting protein) — белок, взаимодействующий с регуляторной легкой цепью миозина; ST3GAL4 (ST3 beta-galactoside 
alpha-2,3-sialyltransferase 4) — ST3 бета-галактозид альфа-2,3-сиалилтрансфераза 4; NYNRIN (NYN domain and retroviral integrase 
containing protein) — NYN-домен и ретровирусная интеграза, содержащая протеин; APOE (apolipoprotein E) — аполипопротеин E.
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ших аминокислотных изменений осуществлялся 
с применением PolyPhen2, MutationTaster и Provean. 
Анализ по прогнозированию сплайсинга прово-
дился с использованием программ MaxEntScan, 
NNSplice, FSPLICE и GeneSplicer. Определение па-
тогенности/доброкачественности вариантов осу-
ществлялось в соответствии с базой данных гене-
тических мутаций GeninCode и рекомендациями 
Американского колледжа медицинской генетики 
и геномики (ACMG).

Функциональное значение вариантов неопре-
деленной клинической значимости в генах LDLR, 
APOB и PCSK9 было интерпретировано с исполь-
зованием рекомендаций ACMG [18], а также све-
рено с вариантами СГХС, описанными J. R. Chora 
и соавторами (2018) [21]. Также следует учитывать, 
что недавно разработанные критерии для интерпре-
тации патогенности были применимы к вариантам, 
обнаруженным в гене LDLR (в меньшей степени 
в генах APOB и PCSK9), и не применялись к мута-
циям в гене LDLRAP1. Оценка патогенности мута-
ций в гене LDLRAP1 была проверена с использова-
нием критериев ACMG и оставлена без изменений 
исходной оценки. В ходе интерпретации данных 
варианты были определены как патогенные (тип I), 
вероятно патогенные (тип II), варианты неопреде-
ленной клинической значимости (тип III), вероятно 
доброкачественные (тип IV) и доброкачественные 
(тип V). Выявление у пациентов патогенного или 
вероятно патогенного варианта в одном из генов- 
кандидатов расценивалось как положительный ре-
зультат генотипирования; варианта неопределенной 
клинической значимости — сомнительный генети-
ческий результат; вероятно доброкачественного или 
доброкачественного варианта, гетерозиготного ва-
рианта гена LDLRAP1 или отсутствие вариантов — 
отрицательный генетический результат. Кроме того, 
были классифицированы варианты LDLR в соот-
ветствии с их влиянием на активность рецепторов. 
В группу рецептор- негативных вошли крупные де-
леции, дупликации и инсерции в экзонах, нонсенс- 
варианты и варианты сайта сплайсинга, которые, 
по прогнозам, приведут к нулевым аллелям или 
преждевременному усечению рецепторного белка, 
а также некоторые миссенс- мутации, приводящие 
к снижению активности LDLR < 2 % (измеренной 
в культивируемых фибробластах кожи), обнару-
женной в контрольных фибробластах. Варианты 
сплайсинга, которые по результатам предиктивных 
программ приведут к синтезу укороченного или не-
функционального белка, вошли в группу остаточной 
активности рецептора (от 5 % до 85 % от активности 
дикого типа в гомозиготных или гетерозиготных 
клетках пациента или в гетерологичных клетках, 

трансфицированных мутантным LDLR при экс-
прессии, связывании или поглощении).

Результаты
В исследование было включено 127 пациен-

тов с тяжелым фенотипом гетерозиготной СГХС, 
средний возраст которых составил 45,2 ± 12,8 года, 
с преобладанием лиц женского пола (61,6 %). Боль-
ше половины пациентов имели уровень ХС ЛНП 
6,4–8,4 ммоль/л (57,0 %), у 35,4 % пациентов зна-
чение ХС ЛНП составило > 8,4 ммоль/л. При про-
ведении молекулярно- генетического исследования 
положительный результат генотипирования выявлен 
у 78 (61,4 %) пациентов, варианты неопределенной 
клинической значимости идентифицированы у 23 
(18,1 %) пациентов, отрицательный результат гено-
типирования — у 26 (20,5 %) пациентов.

Среди лиц с определенной СГХС по критериям 
DLCN (> 8 баллов — 45,9 % пациентов) положи-
тельный генетический диагноз был верифицирован 
у 69,4 % пациентов, у 21,2 % пациентов определены 
варианты неопределенной клинической значимости.

Пациенты с установленным диагнозом СГХС
Клинико- анамнестический и липидный профиль 

пациентов с положительным результатом генетиче-
ского тестирования на СГХС представлен в табли-
це 2. При физикальном обследовании менее чем 
у пятой части пациентов были обнаружены ксан-
томы сухожилий, еще реже была выявлена липо-
идная дуга роговицы. Средний уровень ХС ЛНП 
у пациентов до лечения составил 10,2 ± 2,9 ммоль/л. 
Всем пациентам была назначена соответствующая 
гиполипидемическая терапия, однако ее соблюдение 
отмечалось лишь в половине случаев.

Большинство патогенных вариантов было обна-
ружено в гене LDLR у 71 (90,6 %) пациента, в мень-
шей степени в APOB у 6 (8,1 %) пациентов и у  
1 (1,3 %) пациента в PCSK9. Наиболее частым ва-
риантом в гене LDLR стал вероятно патогенный 
вариант c.1202T>A p.Leu401His (верифицирован у  
7 носителей). Полный список патогенных (тип I) 
или вероятно патогенных (тип II) вариантов пред-
ставлен в таблице 3.

Пациенты с вариантами неопределенной 
клинической значимости

Клинико- анамнестический портрет и данные 
липидного спектра пациентов с вариантами неопре-
деленной клинической значимости представлены 
в таблице 4. При физикальном осмотре пациентов 
ксантомы сухожилий и липоидная дуга роговицы 
были выявлены у 6,7 % и 20,0 % соответственно. 
Средний уровень ХС ЛНП у пациентов до лечения 
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составил 7,7 ± 1,7 ммоль/л. Всем пациентам также 
была рекомендована оптимальная гиполипидеми-
ческая терапия, но лишь треть пациентов соблю-
дала ее прием.

Варианты неопределенной клинической значи-
мости были выявлены преимущественно в генах 
LDLR (8 пациентов, 35,9 %) и APOB (6 пациентов, 
28,2 %). 3 пациента из исследуемой выборки яв-
лялись носителями вариантов в двух генах СГХС: 
c.*653G>A в LDLR и c.11788+16C>T в APOB; 
c.1465T>A в LDLR и c.*25C>T в APOE; c.817+6C>T 
в LDLR и c.2068–4T>A в APOB.

Все варианты с неопределенной клинической зна-
чимостью представлены в таблице 5. Стоит отметить, 
что самый высокий уровень ХС ЛНП (11,89 ммоль/л) 
был выявлен у пациента с гетерозиготной мутаци-

ей в гене LDLR (c.1732G>T p.Val578Phe) и суммой 
баллов по критериям DLCN 15.

Обсуждение
Развитие и внедрение концепций персонализи-

рованной медицины способствуют улучшению ве-
дения пациентов с генетическими заболеваниями, 
в том числе — с СГХС. Проведение молекулярно- 
генетического анализа направлено на выявление 
причинных вариантов у лиц с тяжелым фенотипом, 
что позволяет верифицировать окончательный диа-
гноз СГХС. Однако генетический скрининг может 
привести к выявлению различных генетических ва-
риантов при определенном диагнозе СГХС, а также 
большого количества вариантов неопределенной 
клинической значимости, что представляет собой 

Таблица 2
КЛИНИКО‑ АНАМНЕСТИЧЕСКИЙ И ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ  

С ГЕНЕТИЧЕСКИ ПОДТВЕРЖДЕННОЙ СЕМЕЙНОЙ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ

Параметр
Пациенты с положительным результатом  
генотипирования (патогенные и вероятно  

патогенные варианты) (n = 78)

Возраст, годы (M ± SD) 44,2 ± 12,2

Женский пол, n (%) 42 (53,8 %)

ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 26,6 ± 5,9

Исходный уровень ХС ЛНП, ммоль/л (M ± SD) 10,2 ± 2,9

Гиполипидемическая терапия, n (%) 45 (57,7 %)

Исходный уровень триглицеридов, ммоль/л (Me, IQR) 1,05 [0,7; 1,3]

Исходный уровень ХС ЛВП, ммоль/л (M ± SD) 1,1 ± 0,2

Ксантомы сухожилий, n (%) 15 (19,2 %)

Липоидная дуга роговицы в возрасте < 45 лет, n (%) 9 (11,5 %)

Преждевременное развитие ИБС, n (%) 12 (15,4 %)

Преждевременное развитие атеротромботического ишемиче-
ского инсульта, транзиторной ишемической атаки или пери-
ферического атеросклероза с атеросклеротическими бляшка-
ми ≥ 50 %, n (%)

6 (7,7 %)

Раннее развитие ИБС у родственника 1-й линии, n (%) 34 (43,6 %)

Уровень ХС ЛНП >4,9 ммоль/л у родственника 1-й линии, n 
(%) 36 (46,2 %)

Сухожильные ксантомы и/или липоидная дуга роговицы 
у родственника 1-й линии в возрасте < 45 лет, n (%) 3 (3,8 %)

Ребенок в возрасте до 18 лет с уровнем ХС ЛНП > 
4,1 ммоль/л, n (%) 17 (21,8 %)

Полигенный индекс (M ± SD) 0,932 ± 0,198

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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значительную сложность для интерпретации ре-
зультатов генотипирования.

Несмотря на то, что молекулярно- генетическая 
диагностика СГХС доступна как в рамках иссле-
довательских проектов [22], так и на уровне му-
ниципальной системы здравоохранения [22, 23], 
следует отметить, что идентификация положитель-
ного диагноза СГХС и спектр выявленных вариан-
тов могут быть весьма вариабельны и зависимы от 
клинической составляющей. В проведенном нами 
субанализе регистра из числа пациентов с тяжелым 

фенотипом выявлен невысокий уровень верифи-
кации пациентов с положительным генетическим 
диагнозом, несмотря на то, что все пациенты имели 
клинический диагноз СГХС в соответствии с кри-
териями DLCN. Полученный результат может быть 
обусловлен тем, что существуют факторы, связан-
ные как с экологическими, так и с генетическими 
особенностями географической местности, ответ-
ственными за развитие СГХС-подобного фенотипа, 
и не определяемыми вариантами в исследуемых 
генах [24]. В ходе нашего исследования было об-

Таблица 3
ПЕРЕЧЕНЬ ВАРИАНТОВ ТИПА I (ПАТОГЕННЫХ) И II (ВЕРОЯТНО ПАТОГЕННЫХ)

Ген Нуклеотидный код Аминокислотный код

LDLR c.(?_-187)_(190+1_191–1) del p.?

c.(?_314)_(940_?)del p.?

c.301G>A p.Glu101Lys

c.(313+1_314–1)_(940+1_941–1) del p.?

c.320_332del p.?

c.355_356insTTCC p.Gly119Valfs*12

c.361T>G p.Cys121Gly

c.654_656del p.Gly219del

c.661G>A p.Asp221Asn

c.666C>A p.Cys222*

c.761>C p.Gln254Pro

c.(940+1_941–1)_(1845+1_1846–1) del p.(Thr315Glnfs*28)

c.1202T>A p.Phe403del

c.1246C>T p.Arg416Trp

c.1328G>A p.Trp443*

c.1696A>T p.Ile566Phe

c.1775G>A p.Gly592Glu

c.1801G>T p.Asp601Tyr

c.1955T>C p.Met652Thr

c.1979dup p.Pro661Alafs*8

c.2001_2002delTG p.Cys667*

c.2474A>T p.Asn825Ile

c.2416dup p.Val806Glyfs*11

APOB c.10580G>A p.Arg3527Gln

PCSK9 c.60_65dupGCTGCT p.Leu21tri

Примечание: LDLR (low-density lipoprotein receptor) — рецептор липопротеинов низкой плотности; APOB (apolipopro- 
tein B) — аполипопротеин B; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — пропротеинконвертаза субтилизина/кекси-
на типа 9.
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наружено несколько генетических вариантов, кото-
рые ранее не были продемонстрированы у больных 
с СГХС из других стран [25, 26]. Гетерогенность 
генетических вариантов, ответственных за моле-
кулярные причины развития СГХС, была описа-
на в различных литературных источниках [27–29]. 
С одной стороны, это говорит о необходимости уче-
та географического расположения при изучении 
генетических основ СГХС, с другой стороны, это 
указывает на важность ведения местных регистров 
пациентов с СГХС [30, 31]. Так, например, патоген-
ные/вероятно патогенные варианты, присутствую-
щие в исследуемой популяции, как правило, были 
ассоциированы с тяжелыми клиническими прояв-
лениями СГХС: наблюдались высокие уровни ХС 
ЛНП до начала лечения, в ряде случаев отмечались 
ксантомы сухожилий и липоидная дуга роговицы, 
у части части пациентов — преждевременное раз-
витие ишемической болезни сердца. Это суждение 

было также подтверждено субанализом вариантов 
в гене LDLR и их влиянием на активность рецеп-
торов к ХС ЛНП: нулевая мутация, которая была 
обнаружена среди исследуемых пациентов, демон-
стрировала высокие значения ХС ЛНП.

По результатам нашего исследования, пациенты 
с неподтвержденным генетически диагнозом СГХС 
характеризовались тяжелым фенотипом, обуслов-
ленным наличием клинических признаков СГХС. 
Это может свидетельствовать о том, что некото-
рые из вариантов, классифицируемых в настоящее 
время, как варианты неопределенной клинической 
значимости, на самом деле могут являться патоген-
ными или вероятно патогенными, хотя в настоя-
щее время это не подтверждено опубликованными 
ранее литературными данными. Действительно, 
тщательная оценка вариантов неопределенной кли-
нической значимости по вышеописанным крите-
риям привела к реклассификации в разряд веро-

Таблица 4
КЛИНИКО‑ АНАМНЕСТИЧЕСКИЙ ПОРТРЕТ И ДАННЫЕ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА ПАЦИЕНТОВ 

С ВАРИАНТАМИ НЕОПРЕДЕЛЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ

Параметр
Пациенты с вариантами  

неопределенной клинической  
значимости (n = 23)

Возраст, годы (M ± SD) 42,7 ± 12,1

Женский пол, n (%) 9 (60,0 %)

ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 26,3 ± 5,0

Исходный уровень ХС ЛНП, ммоль/л (M ± SD) 7,7 ± 1,7

Гиполипидемическая терапия, n (%) 5 (33,3 %)

Исходный уровень триглицеридов, ммоль/л (Me, IQR) 1,2 [0,7; 1,7]

Исходный уровень ХС ЛВП, ммоль/л (M ± SD) 1,4 ± 0,4

Ксантомы сухожилий, n (%) 1 (6,7 %)

Липоидная дуга роговицы в возрасте < 45 лет, n (%) 3 (20,0 %)

Преждевременное развитие ИБС, n (%) 3 (20,0 %)

Преждевременное развитие атеротромботического ишемического ин-
сульта, транзиторной ишемической атаки или периферического атеро-
склероза с атеросклеротическими бляшками ≥ 50 %, n (%)

0 (0,0 %)

Раннее развитие ИБС у родственника 1-й линии, n (%) 10 (66,7 %)

Уровень ХС ЛНП > 4,9 ммоль/л у родственника 1-й линии, n (%) 9 (60,0 %)

Сухожильные ксантомы и/или липоидная дуга роговицы у родствен-
ника 1-й линии в возрасте < 45 лет, n (%) 1 (6,7 %)

Ребенок в возрасте до 18 лет с уровнем ХС ЛНП > 4,1 ммоль/л, n (%) 3 (20,0 %)

Полигенный индекс (M ± SD) 0,936 ± 0,203

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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ятно патогенных таких вариантов в гене LDLR, 
как c.1696A>T p.Ile566Phe, c.1955T>C p.Met652Thr 
и c.2474A>T p.Asn825Ile. Это стало возможным 
благодаря применению критериев ACMG. Пред-
ставление о том, что тяжелый фенотип пациентов 
может быть связан с выявленными вариантами не-
определенной клинической значимости [11, 16], 
был подтвержден отсутствием влияния таких фак-
торов, как уровень триглицеридов, липопротеина 
(а) и полигенный тип наследования. Ряд других 

вариантов сохранил статус неопределенной кли-
нической значимости, несмотря на то, что носи-
тели имели высокий уровень ХС ЛНП (например, 
вариант c.1732G>T, обнаруженный у пациента с  
15 баллами по критериям DLCN), что демонстриру-
ет важность дальнейшего обследования родствен-
ников первой линии родства пробанда в рамках 
каскадного скрининга.

Результаты, полученные в ходе настоящего ис-
следования, дополняют уже имеющиеся данные 

Таблица 5
ПЕРЕЧЕНЬ ВЫЯВЛЕННЫХ ВАРИАНТОВ НЕОПРЕДЕЛЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ

Ген Нуклеотидный код Аминокислотный код

LDLR c.866G>T p.Cys289Phe

c.817+6C>T

c.1053A>G p.Arg351=

c.1465T>A p.Tyr489Asn

c.1706A>T p.Asp569Val

c.1732G>T p.Val578Phe

c.1968C>A p.His656Gln

c.2389+5G>C

c.*653G>A

APOB c.-547C>T

c.1125–8C>T

c.2068–4T>A

c.7615G>A p.Val2539Ile

c.11354C>T p.Thr3785Ile

c.11401T>A p.Ser3801Thr

c.11788+16C>T

PCSK9 c.1180+24G>A

c.1486C>T p.Arg496Trp

c.-26_-21dup

c.604_605delinsCA p.Ser202His

c.*478C>T

c.*629A>G

c.*737G>T

c.*853C>T

APOE c.*25C>T

c.237–16G>A

Примечание: LDLR (low-density lipoprotein receptor) — рецептор липопротеинов низкой плотности; APOB (apolipopro- 
tein B) — аполипопротеин B; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина 
типа 9; APOE (apolipoprotein E) — аполипопротеин E.
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о возможных генетических вариантах СГХС, ука-
зывая на важность обследования пациентов с тяже-
лым фенотипом. Принимая во внимание, что в ис-
следуемой популяции пациенты с положительным 
результатом генотипирования имели практически 
сопоставимый с носителями вариантов неопреде-
ленной клинической значимости фенотипический 
портрет, можно предположить, что выявленные ва-
рианты неопределенного значения могут быть по-
тенциально патогенны. Однако для подтверждения 
предполагаемой гипотезы необходимо проведение 
дальнейших исследований, результаты которых бу-
дут способствовать лучшему пониманию причинно- 
следственной связи между тяжелым фенотипом па-
циентов с СГХС и выявленными генетическими 
вариантами.

Генетический скрининг позволяет идентифи-
цировать различные патогенные генетические ва-
рианты, в том числе большой пул вариантов не-
определенной клинической значимости. Сложности 
в классификации и ассоциации вариантов неопре-
деленной клинической значимости с заболеванием 
могут быть обусловлены отсутствием большого 
спектра популяционных данных, географическими 
особенностями, а также трудностями в интерпрета-
ции полученных результатов. Тем не менее обна-
ружение вариантов неопределенной клинической 
значимости имеет большое значение для пациентов 
с отсутствием патогенных и вероятно патогенных 
вариантов в «классических» причинных генах и тя-
желым фенотипом СГХС.

Полученные нами результаты являются од-
ной из ступеней в улучшении клинической интер-
претации выявленных вариантов неопределенной 
значимости. Учет тяжелого фенотипа пациентов 
способствует расширению представлений о значе-
нии данных вариантов неопределенной значимо-
сти и возможностях их реклассификации в разряд 
патогенных или вероятно патогенных. Увеличение 
объема знаний о генетических вариантах, наблюда-
емых в конкретной популяции пациентов, обеспе-
чивает лучшее понимание ассоциации выявленных 
вариантов неопределенной клинической значимости 
с заболеванием.

Ограничение исследования
Одним из ограничений проведенного исследо-

вания является небольшой объем выборки, однако 
полученные данные генетического профиля пациен-
тов с тяжелым фенотипом СГХС представляют до-
полнительные сведения о фенотип- генотипической 
картине заболевания.

Заключение
Генетический профиль пациентов с тяжелым 

фенотипом СГХС обладает значительной гетеро-
генностью. Изучение молекулярно- генетических 
особенностей и определение статуса вариантов не-
определенной клинической значимости у пациентов 
с тяжелым фенотипом являются одной из фунда-
ментальных ступеней в реализации стратегий пер-
сонализированного подхода в ведении пациентов 
с СГХС.
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Резюме
Невысокая частота выполнения вазореактивного теста (ВРТ) в клинической практике лишает воз-

можности назначения высокоэффективной и недорогой терапии блокаторами кальциевых каналов (БКК). 
Примерно 5–7 % пациентов с идиопатической легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) относятся 
к потенциальным «длительным вазореспондерам», которые отличаются наибольшей выживаемостью по 
сравнению со всеми нозологическими формами ЛАГ на фоне терапии БКК. В настоящей статье представ-
лен клинический случай, демонстрирующий преимущество терапии БКК над специфической терапией 
ЛАГ у молодой женщины с идиопатической ЛАГ и положительным ВРТ. Нормализация среднего давле-
ния в легочной артерии, обратное ремоделирование правых камер сердца в сочетании с восстановлением 
сердечно- сосудистого и легочного резервов до нормального уровня на фоне терапии БКК подчеркивает 
важность проведения ВРТ и необходимость тщательного наблюдения в процессе лечения.

Ключевые слова: идиопатическая легочная артериальная гипертензия, вазореспондеры, вазореак-
тивный тест, блокаторы кальциевых каналов
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Введение
Идиопатическая легочная артериальная гипер-

тензия (ИЛАГ) — редкое заболевание, ассоцииро-
ванное с высокой летальностью, достигающей 55 % 
в течение 3 лет, несмотря на применение дорого-
стоящей специфической терапии легочной арте-
риальной гипертензии (ЛАГ) [3]. В основе пато-
генеза ИЛАГ лежит прогрессирующее ремодели-
рование сосудов малого круга кровообращения со 
значительным повышением легочного сосудисто-
го сопротивления, что в конечном итоге приводит 
к правожелудочковой сердечной недостаточности 
и смерти [4]. Выбор тактики ведения пациентов 
с ИЛАГ осуществляется на основании результатов 
вазореактивного теста (ВРТ), который позволяет 
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оценить способность сосудов малого круга крово-
обращения к дилатации и выраженному снижению 
среднего давления в легочной артерии (ДЛА) [5] 
и, соответственно, определить показания к назначе-
нию блокаторов кальциевых каналов (БКК). В слу-
чае отрицательного ВРТ или IV функционального 
класса (ФК) по классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) показана иници-
ация ЛАГ-специфической терапии. ВРТ рекомен-
дован пациентам с идиопатической, наследствен-
ной и лекарственно- индуцированной ЛАГ II–III ФК 
(ВОЗ) [5]. Для других нозологических вариантов 
ВРТ не одобрен в связи с низкой встречаемостью 
положительного ответа (6,5 %) и еще более редким 
длительным ответом на терапию БКК (2,4 %) [6].
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Критериями положительного ВРТ является сни-
жение среднего ДЛА на ≥ 10 мм рт. ст. с достиже-
нием абсолютного значения ≤ 40 мм рт. ст. с неиз-
менным или увеличившимся сердечным выбросом. 
Данные критерии обладают высокой предсказатель-
ной способностью (положительная — 78 %, отрица-
тельная — 81 %) долгосрочного ответа на терапию 
БКК у пациентов- вазореспондеров [7]. При наличии 
положительного ВРТ пациенту рекомендуется ини-
циация терапии БКК [5]. Пациенты с ИЛАГ и по-
ложительным ВРТ, достигающие и удерживающие 
критерии низкого риска на фоне терапии БКК в те-
чение как минимум 12 месяцев, относятся к группе 
«длительных вазореспондеров» и встречаются край-
не редко (3,4–6,8 % от всех пациентов с положи-
тельным ВРТ). Однако уникальность «длительных 
вазореспондеров» состоит в высокой 5-летней вы-
живаемости (97,4–98,5 %) по сравнению с другими 
вариантами ЛАГ [1, 8]. Именно поэтому «длитель-
ных вазореспондеров» выделили в отдельную под-
группу ИЛАГ в классификации ЛАГ Европейского 
общества кардиологов (ESC)/Европейского респи-
раторного общества (ERS) 2022 года [5].

В настоящей публикации представлен клини-
ческий случай молодой женщины с ИЛАГ, тактика 
и результаты лечения которой претерпели суще-
ственные изменения после выполнения ВРТ.

Клинический случай
Пациентку 25 лет без отягощенной наслед-

ственности в течение 2 месяцев стала беспокоить 
одышка, которая быстро прогрессировала. При об-
следовании выявлены повышение расчетного си-
столического ДЛА до 65 мм рт. ст. c незначитель-
ной дилатацией правых камер сердца и увеличение 

концентрации N-терминального фрагмента натрий-
уретического мозгового пропептида (NT-proBNP) 
в сыворотке крови до 811 пг/мл. Учитывая отсут-
ствие симптомов правожелудочковой сердечной 
недостаточности и дистанцию прохождения в те-
сте 6-минутной ходьбы (Т6МХ) 450 метров, функ-
циональный статус пациентки соответствовал II 
ФК (ВОЗ). Исключены врожденные пороки серд-
ца, хроническая тромбоэмболическая легочная ги-
пертензия и патология легких. Антинуклеарный 
фактор не был обнаружен. Таким образом, диагноз 
ассоциированной формы ЛАГ был исключен, вы-
сказано предположение об ИЛАГ.

Через 3 месяца после появления первых жа-
лоб в региональном кардиологическом стациона-
ре выполнена катетеризация правых камер сердца 
(КПКС) без проведения ВРТ. Верифицирован прека-
пиллярный вариант ЛАГ (табл. 1). Учитывая нали-
чие критериев низкого риска летальности (по шкале 
риска ESC/ERS 2015 год (https://pahriskcalculatoreu.
com/) — 1,55 балла), в соответствии с рекомен-
дациями ESC/ERS 2015 [9] инициирована ЛАГ-
специфическая терапия силденафилом 20 мг 3 раза 
в сутки со значимым увеличением дистанции про-
хождения в ходе Т6МХ на 90 метров по сравнению 
с исходной (рис. 1).

В дальнейшем пациентка направлена в рефе-
рентный центр ЛГ для верификации диагноза, оцен-
ки эффективности терапии и определения дальней-
шей тактики лечения. На момент поступления в ре-
ферентный центр пациентка получала силденафил 
20 мг 3 раза в сутки, ее состояние соответствовало 
II ФК (ВОЗ), синкопальных эпизодов, симптомов 
правожелудочковой сердечной недостаточности не 
было зарегистрировано, Т6МХ составлял 540 ме-

Рисунок 1. Динамика дистанции теста 6-минутной ходьбы и концентрации NT-proBNP

Примечание: Т6МХ — тест 6-минутной ходьбы; NT-proBNP — N-терминальный фрагмент натрийуретического мозгового 
пропептида.
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Рисунок 2. Магнитно- резонансная томография сердца исходно (А, B) 
и на фоне терапии блокаторами кальциевых каналов через 2 года (C, D)

Примечание: ПЖ — правый желудочек; ЛЖ — левый желудочек.

Таблица 1
ДАННЫЕ КАТЕТЕРИЗАЦИИ ПРАВЫХ КАМЕР СЕРДЦА 

ЗА ПЕРИОД НАБЛЮДЕНИЯ ЗА ПАЦИЕНТКОЙ

Показатель
Октябрь 

2019
Наивная

Декабрь 2019
Отмена силденафила  

в течение 3 дней

Март 2022
Отмена амлодипина  

в течение 3 дней

Исходно Илопрост Исходно Илопрост

срДЛА, мм рт. ст. 43 45 24 28 16

ЛСС, ед. Вуда 8 7,5 2,7 2,6 1,3

ДЗЛА, мм рт. ст. 9 9 8 7 7

ДПП, мм рт. ст. 4 3 2 3 3

УО, мл 69 74 83 81 88

СИ, л/мин/м2 2,6 2,69 3,22 3,3 3,9

РАС, мл × мм рт. ст.–1 1,53 1,48 2,79

SatO2, % 97 97 98 98 98

SvO2, % 68 69 76 72 74

Примечание: срДЛА — среднее давление в легочной артерии; ЛСС — легочное сосудистое сопротивление; ДЗЛК — дав-
ление заклинивания легочных капилляров; ДПП — давление в правом предсердии; УО — ударный объем; СИ — сердечный ин-
декс. PAC (pulmonary artery compliance = SV/sPAP-dPAP) — податливость легочной артерии = УО/САД-ДАД в легочной артерии; 
SatO2 — сатурация артериальной крови; SvO2 — сатурация смешанной венозной крови.
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Таблица 2
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОГО ТЕСТИРОВАНИЯ 

И ДИСТАНЦИИ В ТЕСТЕ 6‑МИНУТНОЙ ХОДЬБЫ

Показатель 2019 2021

Терапия Силденафил Амлодипин

Дистанция при Т6МХ, м 450 678

VO2 peak, мл/мин/кг 18 23,5

VO2 peak, мл/мин/кг (%Д) 64 84

Мощность нагрузки, Вт 90 110

Мощность нагрузки (%Д) 63 77

BR, % 57 52

∆VD/VT 3 4

EqCO2 при достижении VO2 peak 30,8 35,2

EqCO2 при достижении анаэробного порога 33,4 29,9

VE/VCO2 при достижении анаэробного порога 33 24

HR/Vkg, л/мл/кг 10 7,6

peak VO2 AT, мл/мин/кг 16,8 21,1

peak VO2 AT, %Д 60 75

O2/HR, мл 6,9 8,3

O2/HR, %Д 63 76

Примечание: Т6МХ — тест 6-минутной ходьбы; VO2peak — пиковое потребление кислорода; BR — дыхательный резерв; 
VD/VT — физиологическое соотношение мертвого пространства и объема воздуха, вдыхаемого или выдыхаемого при нормаль-
ном дыхании; EqCO2 — вентиляторный эквивалент по диоксиду углерода; VE/VCO2 — вентиляционный эквивалент углекислого 
газа при достижении анаэробного порога; HR/Vkg — отношение потребления кислорода к минутной вентиляции при физиче-
ской нагрузке; peak VO2 AT — пиковое потребление кислорода при достижении анаэробного порога; O2/HR — кислородный 
пульс; %Д — % от должного.

тров, эхокардиографические признаки дисфункции 
правого желудочка отсутствовали (рис. 2, табл. 4).

Пациентка дообследована согласно клиниче-
ским рекомендациям (2015) [9]. После выполнения 
планарной перфузионной сцинтиграфии легких ис-
ключен дистальный вариант хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензии и диагности-
рована ИЛАГ II ФК (ВОЗ). При обследовании выяв-
лено легкое снижение диффузионной способности 
легких по монооксиду углерода (DLco) (77 %). По 
данным эхокардиографии, отмечалось уменьшение 
размеров правых камер сердца по сравнению с ис-
ходными, однако сохранялась дилатация правого 
предсердия (табл. 3).

Учитывая этиологическую форму ЛАГ (ИЛАГ), 
II ФК (ВОЗ) и невыполнение ВРТ во время пер-
вичной КПКС, была проведена КПКС с ВРТ с ис-
пользованием ингаляционного илопроста 20 мкг 
(Bayer, Германия) в условиях отмены силденафила 
в течение трех суток. ВРТ оказался положитель-

ным (табл. 1), что стало основанием для инициации 
терапии БКК: амлодипином 5 мг/сут с последую-
щей титрацией до 15 мг/сут. Учитывая положитель-
ный ВРТ и отсутствие симптомов промежуточно- 
высокого риска летальности, терапия силденафилом 
не была возобновлена.

В период отмены силденафила, до проведения 
КПКС, выполнено кардиопульмональное нагру-
зочное тестирование, которое продемонстрировало 
сохранные резервные возможности легочной систе-
мы, но при этом сердечно- сосудистый резерв был 
полностью исчерпан (пиковое потребление кисло-
рода 64 % от должного; кислородный пульс 63 % от 
должного) (табл. 2, рис. 3).

Через 12 месяцев терапии амлодипином в дозе  
15 мг/сутки пациентка отметила значимое увели-
чение толерантности к физической нагрузке: дис-
танция в Т6МХ составила 678 метров (+ 228 м).  
При кардиопульмональном нагрузочном тестиро-
вании регистрировалось увеличение пикового по-
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Рисунок 3. Динамика основных показателей кардиореспираторного тестирования

Примечание: VO2peak — пиковое потребление кислорода; EqCO2 — вентиляторный эквивалент по диоксиду углерода; 
АТ — анаэробный порог; O2/HR — кислородный пульс; V`CO2 — скорость продукции углекислого газа; StaO2 — сатурация 
артериальной крови; % Д — % от должного.
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Таблица 3
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭХОКАРДИОГРАФИИ

Показатель
2019 2020 2022 2023

До терапии БКК На терапии БКК

ЛП ПЗР, мм 29 27 29 32

КДР ЛЖ, мм 45 46 46 46

УО ЛЖ, мл 46 48 53 60

ПЖ (4С), мм 41 40 37 39

Стенка ПЖ, мм 5 5 4 4

TAVS, см/сек 10 11 13,6 13

TAPSE, мм 20 21 23 29

Площадь ПП, см2 20 18,4 16 14,1

ПЖ/ЛЖ 0,9 0,8 0,8 0,8

ТР Приклапанная

РСДЛА, мм рт. ст. 65 40 30 30

НПВ, мм 19 16 18 18

Примечание: БКК — блокаторы кальциевых каналов; ЛП — левое предсердие; ПЗР — переднезадний размер; КДР — конечно- 
диастолический размер; ЛЖ — левый желудочек; ПЖ — правый желудочек; 4С — апикальная 4-камерная позиция; TAVS — ско-
рость импульсной допплеровской S-волны; TAPSE — амплитуда систолического отклонения плоскости трехстворчатого кольца; 
ПП — правое предсердие; ПЖ/ЛЖ — соотношение размеров правого желудочка к левому желудочку; ТР — трикуспидальная 
регургитация; РСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной артерии; НПВ — нижняя полая вена.

Таблица 4
ДИНАМИКА ОСНОВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МАГНИТНО‑ РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ 

ЗА ПЕРИОД НАБЛЮДЕНИЯ

Показатель
2019 2022

До терапии БКК На терапии БКК

Площадь ПП, см2 21,15 17,2

КДО ПЖ, мл 164 114

КСО ПЖ, мл 94 73

ФВ ПЖ, % 36 45

КДО ЛЖ, мл 115 124

КСО ЛЖ, мл 48 53

УО ЛЖ, мл 69 81

КСО ПЖ/КСО ЛЖ 1,96 1,38

Примечание: БКК — блокаторы кальциевых каналов; ПП — правое предсердие; КДО — конечно- диастолический объем; 
ПЖ — правый желудочек; КСО — конечно- систолический объем; ФВ — фракция выброса; ЛЖ — левый желудочек; УО — удар-
ный объем.
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требления кислорода с 18 до 23,5 мл/мин/кг (84 % 
от должного), которое стало соответствовать физио-
логической возрастной норме. Увеличение пикового 
потребления кислорода произошло вследствие улуч-
шения структуры ответа сердечно- сосудистой систе-
мы на физическую нагрузку, а также вследствие нор-
мализации прироста ударного объема, индексом ко-
торого является кислородный пульс (рис. 3). Также 
улучшились и вентиляторно- перфузионные отноше-
ния в легких, что характеризовалось уменьшением 
вентиляции мертвого пространства, определяемого 
по соотношению объема вентиляции мертвого про-
странства к дыхательному объему в динамике между 
значениями покоя и на пике физической нагрузки, 
и улучшением эффективности минутной вентиля-
ции со снижением вентиляторных эквивалентов по 
углекислому газу в динамике с 33 до 24. Следстви-
ем изменения структуры сердечно- сосудистого от-
вета стало увеличение уровня анаэробного порога 
(с 16,8 до 21,1 мл/мин/кг, 75 % от должного), что 
являлось объективным метаболическим критерием 
улучшения доставки кислорода к тканям. Повыше-
ние вентиляторного эквивалента по углекислому 
газу на пике физической нагрузки с 30,8 до 35,2 бы-
ло обусловлено наступлением анаэробного порога 
и большим объемом выполненной работы и являет-
ся физиологическим. Доставка кислорода на объем 
выполненной работы была в норме (табл. 2, рис. 3).

Наблюдалось обратное ремоделирование пра-
вых камер сердца по данным магнитно- резонансной 
томографии (рис. 2, табл. 4), уровень NT-proBNP 
находился в пределах нормы (рис. 1). Однако, в свя-
зи с пандемией коронавирусной инфекции и огра-
ничением количества плановых госпитализаций, 
КПКС с ВРТ не выполнялась. Контроль состояния 
пациентки осуществлялся путем телефонного кон-
такта и с помощью определения уровня NT-proBNP, 
который оставался в пределах референсных значе-
ний (рис. 1).

Через 2 года от момента выполнения первого 
ВРТ выполнена повторная КПКС с ВРТ в референт-
ном центре ЛГ после отмены терапии амлодипина 
в течение 3 суток. ВРТ оставался положительным, 
также отмечалась практически полная нормали-
зация показателей гемодинамики (среднее ДЛА 
28 мм рт. ст., легочное сосудистое сопротивление 
2,6 ед. Вуда). При этом у пациентки сохранялись 
низкий уровень NT-proBNP, нормальные разме-
ры правых камер сердца и сократимость миокарда 
правого желудочка по данным эхокардиографии. 
Положительная динамика состояния сопровожда-
лась уменьшением количества баллов по шкале ри-
ска ESC/ERS 2015 (https://pahriskcalculatoreu.com/) 
с 1,55 до 1,10 баллов.

Представленный клинический случай — при-
мер длительного, в течение 3 лет, ответа на тера-
пию БКК с сохранением критериев низкого ри-
ска летальности. Положительный эффект терапии 
БКК подтвержден снижением среднего ДЛА до 
28 мм рт. ст. (–65,1 %) за счет уменьшения легочного 
сосудистого сопротивления до 2,6 ед. Вуд (–32,5 %) 
и увеличением сердечного индекса до 3,3 (+21,2 %). 
При этом следует отметить нормализацию показа-
теля податливости легочной артерии (РАС 1,53 → 
2,79) (табл. 1), которая демонстрирует способность 
легочной артерии расширяться во время систолы 
и сокращаться во время диастолы и отражает тя-
жесть ремоделирования легочной артерии, являясь 
одним из прогностических маркеров [10].

Обсуждение
Низкая встречаемость «длительных вазореспон-

деров» (менее 10 %) [11] и внедрение пяти классов 
ЛАГ-специфической терапии [12] привели к сни-
жению частоты выполнения ВРТ. Так, например, 
только у 22,4 % пациентов с ИЛАГ, включенных 
в регистр PHSANZ (Pulmonary Hypertension Society 
of Australia and New Zealand), выполнялся ВРТ [13]. 
При этом причины невыполнения ВРТ и упущенная 
экономическая выгода не анализировались. Невы-
полнение ВРТ лишает возможности потенциальных 
«длительных вазореспондеров» получать дешевую, 
эффективную, модифицирующую течение ИЛАГ 
терапию БКК [14].

Настоящий клинический случай примечателен 
нормализацией на фоне терапии БКК показателей 
гемодинамики, увеличением толерантности к фи-
зической нагрузке и обратным ремоделированием 
правых камер сердца (рис. 1). Вероятно, причина 
такого ответа на терапию БКК кроется в генетиче-
ских особенностях, морфологии артерий и механиз-
мах вазодилатации малого круга кровообращения 
у «длительных вазореспондеров».

При морфологическом исследовании у «дли-
тельных вазореспондеров» регистрируется гипер-
трофия гладкомышечных клеток прекапиллярных 
легочных артерий с минимальным утолщением ин-
тимы [15], тогда как для пациентов с ИЛАГ, имею-
щих отрицательный ВРТ, характерны неконтроли-
руемая пролиферация клеток сосудов малого кру-
га кровообращения, эндотелиальная дисфункция 
с утолщением интимы и медии, эндотелиально- 
мезенхимальная трансформация и изменение фе-
нотипа гладкомышечных клеток [16]. На молеку-
лярном уровне у «длительных вазореспондеров» 
отмечается нарушение клеточного и митохондри-
ального регулирования потоков кальция [17], что ас-
социировано с вариантами генов, контролирующих 
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как состояние цитоскелета, так и сократительную 
способность гладкомышечных клеток легочной ар-
терии [18]. Механизм снижения среднего ДЛА у па-
циентов с ИЛАГ и положительным ВРТ обусловлен 
уменьшением легочного сосудистого сопротивления 
за счет рекрутирования микроциркуляторного русла 
[19]. При этом у пациентов с отрицательным ВРТ 
снижение среднего ДЛА происходит в результате 
дилатации крупных легочных артерий [20].

Остается неясным, имеет ли терапия БКК без-
условное преимущество над ЛАГ-специфической 
терапией у пациентов с ИЛАГ и положительным 
ВРТ, так как сравнительных контролируемых ис-
следований, посвященных данному вопросу, не 
проводилось. Представленный нами клиниче-
ский опыт последовательного применения пре-
паратов свидетельствует о превосходстве тера-
пии БКК над ингибитором фосфодиэстеразы 5-го 
типа (ИФДЭ-5) препаратом силденафил. Анало-
гичные наблюдения описаны в ретроспективном 
исследовании 136 пациентов с ИЛАГ в период 
с 2000 по 2020 год. Через 12 месяцев у пациентов- 
вазореспондеров (n = 8, 12 %), получающих БКК 
в качестве монотерапии (n = 5) или в комбинации 
с ЛАГ-специфической терапией (n = 3), отмеча-
лось значительное увеличение дистанции в Т6МХ 
с 440 [323–531] до 559 [494–573] метров, сниже-
ние среднего ДЛА с 46 [40–49] до 19,5 [18–23] мм 
рт. ст. по сравнению с пациентами, получавшими 
только ЛАГ-специфическую терапию [21]. Безус-
ловно, опыт единичных пациентов в нерандоми-
зированном открытом исследовании К. Hirakawa 
и соавторов (2024) не позволяет делать однознач-
ные выводы о значимом превосходстве БКК над 
ЛАГ-специфическими препаратами у пациентов 
с ИЛАГ и положительным ВРТ. Однако представ-
ленный нами случай и исследование K. Hirakawa 
и соавторов (2024) подчеркивают важность актив-
ного выявления вазореспондеров с помощью вы-
полнения ВРТ во время КПКС.

Открытым также остается вопрос о влиянии 
ЛАГ-специфической терапии на функцию эндоте-
лия и его вазодилататорную способность у пациен-
тов с ИЛАГ. В представленном нами случае паци-
ентка получала ИФДЭ-5 до выполнения ВРТ, и мы 
не можем исключить модифицирующего влияния 
ЛАГ-специфического препарата на положительный 
результат ВРТ. Вместе с тем терапия ИФДЭ-5 ти-
па была кратковременной, не более двух месяцев, 
и была отменена за 3 суток до проведения пробы, 
в то время как повторный ВРТ продемонстрировал 
практически полную нормализацию легочного со-
судистого сопротивления и ДЛА на фоне длитель-
ной терапии БКК.

Таким образом, невыполнение ВРТ может 
приводить к инициации дорогостоящей ЛАГ-
специфической терапии вместо назначения БКК 
у потенциальных «длительных вазореспондеров», 
для которых терапия БКК может обеспечить нор-
мализацию гемодинамики [14].

Другим важным аспектом является тщательное 
динамическое наблюдение за пациентами с ИЛАГ 
и положительным ВРТ, инициирующих терапию 
БКК. Известно, что у 50 % пациентов с ИЛАГ и ис-
ходным положительным ВРТ регистрируется кли-
ническое ухудшение и утрата вазореактивности 
в течение первых 1,5 лет терапии БКК [22].

Выводы
1. Пациентам с идиопатической, наследствен-

ной и лекарственно- индуцированной ЛАГ II–III ФК 
(ВОЗ) показано выполнение ВРТ согласно рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов (ESC)/
Европейского респираторного общества (ERS) по 
ЛАГ 2022 года [5].

2. Терапия БКК у истинных вазореспондеров 
ведет к достижению и длительному удержанию кри-
териев низкого риска, что ассоциировано со значи-
тельным снижением среднего ДЛА и улучшением 
бессобытийной выживаемости.

3. Возможно, терапия БКК является патогене-
тической и болезнь- модифицирующей и, вероятно, 
превосходит эффективность ЛАГ-специфических 
препаратов у пациентов с ИЛАГ — «длительных 
вазореспондеров». Однако данное наблюдение тре-
бует дальнейших исследований.
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12 декабря мы отмечаем столетие профессора 
кафедры факультетской терапии Первого Санкт- 
Петербургского государственного медицинско-
го университета имени академика И. П. Павлова 
и Института эндокринологии ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России Янины Влади-
мировны Благосклонной.

Янина Владимировна Благосклонная родилась 
в 1924 году в Севастополе. Ее дед Август был гор-
ным инженером. Бабушка, красавица- полька Янина 
Марьяновна Зуяртовская- Маркянович, закончила 
гимназию в Варшаве, знала европейские языки. Ее 
выпускной бал состоялся в знаменитом отеле «Бри-
столь». Это красивейшее здание — одно из немно-
гих, уцелевших во время вой ны.  

Abstract
The paper has been written in memory of professor of Pavlov First State Medical University of St. Petersburg 

Yanina Vladimirovna Blagosklonnaya. Presented are her most famous investigations, which enriched Russian 
and the world science.

Key words: Yanina Vladimirovna Blagosklonnaya, metabolic syndrome, hypothalamus, type 2 diabetes 
mellitus, hypercholesterolemia, atherosclerosis

For citation: Parfenova NS. In memory of Yanina Vladimirovna Blagosklonnaya. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
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Мама Янины Владимировны Леония Августов-
на родилась в 1900 году в Смоленске, отец, Влади-
мир Константинович Благосклонный, — в 1894 году 
в Пинске.

В 1926 году не по своей воле семья оказалась 
в Новосибирске. Там проживало много высланных 
поляков. Была открыта школа, и бабушка много лет 
была в ней директором. Маленькая Яся тоже учи-
лась в этой школе.

Отец Янины Владимировны погиб в 1935 году, 
мама — в 1938-м…

Сведения о судьбе матери Янины Владимиров-
ны помог найти Анатолий Яковлевич Разумов, со-
ставивший Ленинградский мартиролог, руководи-
тель Центра «Возвращенные имена» при Россий-
ской национальной библиотеке.

Янина Владимировна Благосклонная
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Благосклонная Леония Августовна
1900 г. р., м. р.: г. Смоленск, полька,  
образование: среднее
Фельдшер клинической больницы.
прож.: г. Новосибирск
арестована 10.06.1938
Обвинение: обв. в причастности  
к шпионско- диверсион. повстанч.  
организации «ПОВ»,  
ст. 58–6,9,10,11 УК РСФСР.
Приговор: тройкой УНКВД по НСО, 
04.10.1938 — ВМН.
Расстреляна 11.10.1938
Реабилитация: 24.01.1958

Бабушка умерла, и к моменту окончания школы 
девушка осталась совсем одна. Ей удалось посту-
пить в Новосибирский медицинский институт. Она 
рано вышла замуж, и в 1943 году у нее родилась 
дочь Оля. По окончании института Янина Влади-
мировна продолжила учебу в клинической ордина-
туре на кафедре факультетской хирургии. С 1944 по 
1946 год работала участковым терапевтом в район-
ной поликлинике № 5 г. Новосибирска.

В 1946 году Янина Владимировна приехала с се-
мьей в Ленинград. В течение трех лет, с 1946 по 

1949 год, она заведовала Подбережским сельским 
врачебным участком в Пашском районе Ленинград-
ской области.

В 1949 году поступила в клиническую орди-
натуру кафедры факультетской терапии 1-го Ле-
нинградского медицинского института им. акад. 
И. П. Павлова. Личная жизнь ее не сложилась. Ей 
дали комнату в общежитии института на улице Льва 
Толстого.

В 1952 году Я. В. Благосклонная поступила 
в аспирантуру в Институт физиологии им. И. П. Пав-
лова АН СССР, в Лабораторию возрастной физио-
логии и патологии человека, руководимую членом- 
корреспондентом АМН СССР, профессором Васи-
лием Гавриловичем Барановым.

5 июля 1955 года защитила кандидатскую дис-
сертацию «Роль нервного и эндокринного факторов 
в патогенезе климактерического невроза». 

В 1962 году вернулась на родную кафедру фа-
культетской терапии.

4 мая 1970 года была защищена докторская 
диссертация «Роль некоторых гипоталамических 

Бабушка Янина Марьяновна  
Зуяртовская- Маркянович перед балом.  

Варшава, конец 1890-х годов.

Маленькая Яся с родителями,  
Новосибирск, 1930-е годы.
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и гормональных нарушений в патогенезе атеро-
склероза».

В 1976 году ей присвоено звание профессора, 
а в 1978 году она заняла должность профессора ка-
федры факультетской терапии.

В течение многих лет Янина Владимировна 
Благосклонная работала в творческом и семейном 
союзе с Владимиром Михайловичем Дильманом. 
Руководствуясь общими идеями, они выдвину-
ли гипотезу о существовании общего механизма, 
определяющего развитие и функционирование ос-
новных гомеостатических систем человеческого 
организма. Этот механизм, заключающийся в из-
менении по мере старения порога чувствительно-
сти диэнцефально- гипофизарной области к пери-
ферическим регуляторным сигналам, обусловли-
вает развитие таких ассоциированных с возрастом 
заболеваний, как злокачественные новообразова-
ния, сахарный диабет (СД) 2-го типа и сердечно- 
сосудистые болезни [1]. С этой же точки зрения 
рассматривались взаимоотношения между атеро-
склерозом и старением. В процессе старения на-
блюдается повышение активности гипоталамуса. 
Об этом еще в 1950 году писал Георгий Федоро-
вич Ланг: «Взаимоотношения между атеросклеро-
зом и гипертонической болезнью определяются не 
только той механической ролью, которую оказывает 
повышенный уровень артериального давления на 
инфильтрацию липидов в сосудистую стенку. В па-
тогенезе гипертонической болезни существенную 
роль играет повышение гипоталамической актив-
ности». И далее: «Метаболические нарушения при 
гипертонической болезни, в частности понижение 

толерантности к углеводам и гиперхолестеринемия, 
являются проявлением повышенной активности ги-
поталамических центров» [2].

В своем блестящем исследовании, исходя из 
представлений о существовании двух типов СД, 
Я. В. Благосклонной было изучено распространение 
атеросклероза и сопутствующих заболеваний при 
диабете молодых и диабете пожилых. Было показа-
но, что частота развития атеросклероза у лиц с диа-
бетом связана не с длительностью и тяжестью тече-
ния заболевания, а с типом диабета и, следователь-
но, с возрастом. Для юношеского диабета наличие 
атеросклероза являлось нехарактерным; у пожилых 
лиц с диабетом, напротив, наличие атеросклероза 
было закономерным явлением [3, 4].

У больных атеросклерозом были выявлены те 
же метаболические нарушения, что и при диабе-
те пожилых: повышение секреции гормона роста, 
усиление жиромобилизации, выражающейся в по-
вышении содержания неэтерифицированных жир-
ных кислот в крови натощак, снижение чувстви-
тельности к инсулину и толерантности к углево-
дам, гиперхолестеринемия, избыточная масса тела. 
Различие состояло лишь в том, что у пожилых лиц 
с диабетом все эти нарушения были более ярко вы-
ражены. У больных коронарным атеросклерозом 
снижение толерантности к углеводам наблюдалось 
почти столь же закономерно, как и резистентность 
к инсулину, причем тем чаще, чем жестче были кри-
терии, которые применялись для оценки степени 
утилизации углеводов [5, 4].

Полученные Я. В. Благосклонной данные позво-
лили выдвинуть схему развития некоторых обмен-

Янина Владимировна Благосклонная, Татьяна Сергеевна Истаманова 
и Асия Галиевна Салимьянова, 1950-е годы.
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ных и гормональных нарушений при атеросклерозе. 
Эти нарушения начинаются с повышения активно-
сти и резистентности гипоталамических центров 
к тормозящим воздействиям (глюкозой) и после-
довательно приводят к избытку липолитических 
гормонов (гормон роста), усилению липолиза, по-
вышению концентрации неэтерифицированных 
жирных кислот в крови, понижению чувствитель-
ности к инсулину (в отношении мышечной ткани), 
увеличению липогенеза, ухудшению толерантности 
к углеводам и гиперхолестеринемии. Клинически 
это проявляется частым сочетанием атеросклероза 
с избыточной массой тела и СД [4, 6].

Инсулинорезистентность — это главный па-
тологический механизм, который связывает мета-
болические, антропометрические и клинические 
показатели с увеличивающимся риском сердечно- 
сосудистых болезней и СД 2-го типа. Эти факторы 
включают гиперинсулинемию, нарушение толерант-
ности к глюкозе, дислипидемию, дисфункцию эн-
дотелия, артериальную гипертензию, туловищное 
или «верхнее» ожирение [7–9]. Совокупность этих 
патологических процессов и состояний часто от-
носят к синдрому инсулинорезистентности. Про-
грессирование от инсулинорезистентности до СД 
идет параллельно с прогрессированием эндотели-
альной дисфункции до атеросклероза, ведущего 
к сердечно- сосудистым заболеваниям и их ослож-
нениям. Фактически инсулинорезистентность, опре-
деляемая с помощью индекса НОМА (от английско-
го homeostasis model assessment — модель оценки 
гомеостаза), является независимым предиктором 
сердечно- сосудистых болезней, и возрастание ин-
сулинорезистентности на каждую единицу по ин-
дексу НОМА приводит к увеличению риска их раз-
вития на 5,4 %. Инсулинорезистентности отводят 
ведущую роль в развитии метаболического синдро-
ма и эндотелиальной дисфункции. Резистентность 
к инсулину может быть ассоциирована со снижени-
ем способности инсулина стимулировать окисление 
глюкозы и ингибировать окисление липидов. Дей-
ствие инсулина обратно эффектам, оказываемым 
фактором некроза опухоли альфа (TNF-α) [10].

Далее Яниной Владимировной было показано, 
что у больных атеросклерозом коронарных сосудов 
в результате применения эстрогенов имело место 
статистически значимое снижение уровня холе-
стерина крови, повышение уровня фосфолипидов 
и снижение отношения холестерина к фосфолипи-
дам. В клинике наблюдалось уменьшение и даже 
прекращение приступов стенокардии. У больных 
облитерирующим атеросклерозом артерий ниж-
них конечностей — уменьшение болевого синдро-
ма и улучшение кровообращения в конечностях. 

Эстрогены оказывали положительное влияние на 
углеводный обмен, улучшая толерантность к угле-
водам и чувствительность к инсулину. У больных 
атеросклерозом коронарных артерий, у которых 
имелся СД, эффект эстрогенов был менее выра-
женным [4, 9, 11, 12].

Я. В. Благосклонная полагала, что возникнове-
ние у женщин возрастного ожирения, снижения 
толерантности к углеводам, гиперхолестеринемии 
и атеросклероза является следствием тех же измене-
ний, что и развитие менопаузы, то есть следствием 
повышения активности гипоталамуса. С этим так-
же связано нарастание частоты гипертонической 
болезни, ожирения и диабета в период менопаузы.

Больше полувека назад Янина Владимировна 
писала: «Доминируют три теории патогенеза атеро-
склероза. 1. Нарушения липидного обмена и меха-
низмов его регуляции. 2. Метаболические и струк-
турные изменения в самой сосудистой стенке. 3. 
Нарушение процесса тромбообразования и меха-
низмов свертывания крови».

Так смотреть вперед и предугадывать будущие 
открытия может только большой ученый. 

Янина Владимировна без малого тридцать лет 
проработала на кафедре факультетской терапии под 
руководством академика РАМН, профессора Вла-
димира Андреевича Алмазова. Она одна из первых 
в мире определила понятие «метаболический син-
дром». Позже, вместе с В. А. Алмазовым и Евгением 
Владимировичем Шляхто была автором моногра-
фии «Метаболический сердечно- сосудистый син-
дром». Опубликовала более 200 печатных работ, 
написала учебник для студентов медицинских вузов 
«Эндокринология». Под ее руководством защище-
но 8 кандидатских и одна докторская диссертация. 
Блестящие лекции и клинические разборы Янины 
Владимировны до сих пор помнят ее ученики. За-
слуги Янины Владимировны по праву отмечены 
рядом наград и почетных званий: в 1970 году она 
была награждена значком «Отличник здравоохра-
нения», в 2002 году ей присвоено звание «Почет-
ный кардиолог России», в 2006 году — «Почетный 
терапевт Санкт- Петербурга».

Среди учеников Янины Владимировны — вид-
ные ленинградские и петербургские эндокрино-
логи Елена Николаевна Гринева, Елена Ивановна 
Красильникова, Алсу Гафуровна Залевская, Елена 
Николаевна Остроухова, Анна Ральфовна Волкова.

Мы учились у Янины Владимировны в ее ку-
раторской группе на 6-м курсе. Это было в 1971–
1972 годах. Целый учебный год мы разбирали слож-
ные патогенезы заболеваний; готовясь к занятиям, 
мы читали монографии. Запомнилась книга А. Ла-
бори «Регуляция обменных процессов». 



605

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

30(6) / 2024

Мы присутствовали при обходах профессора 
Владимира Андреевича Алмазова, участвовали 
в знаменитых «сидячих» обходах! Делали докла-
ды. Это была Школа. Мы — это Люба Комисса-
рова, Соня Климовицкая, Абрам Фишбух, Нина 
Свирина, Саша Цвейбах, Элла Гордон, Андрей 
Гаазе, Нина Останина, Лева Рапопорт и я, Нина 
Парфенова. 

Годом раньше у Янины Владимировны была 
другая группа, где учились Леня Сафронников, Боря 
Афанасьев, Илья Маликин, Лева Филев, Вася По-
лушин, Аркадий Рапопорт, Юля Литвина, Марина 
Шляпошникова, Таня Спектор, Алиса Лившиц, Бро-
нислав Ионушас, Ирина Москалик. Янина Влади-
мировна никак не могла решить, какая группа была 

самая любимая. Потом решили, что она любит нас 
одинаково.

Она была удивительным, добрейшим челове-
ком. После стольких страданий, о которых мы тогда 
ничего не знали! Потерять всех родных и остать-
ся одной! Совсем молодой девушкой! И добиться 
всего самой!

Мы не можем забыть ее открытую добрую 
улыбку, ее красоту, обаяние и женственность.

Светлая ей память!
Post scriptum. Янина Владимировна и Владимир 

Михайлович Дильман вырастили замечательного 
сына, который продолжил дело своих родителей. 
Михаил Владимирович Благосклонный работал 
в США. Он был профессором онкологии в Ком-

Я. В. Благосклонная с В. А. Алмазовым.

На занятиях на кафедре факультетской терапии. 
Слева направо: Элла Гордон, Андрей Гаазе, Нина Парфенова, Нина Свирина, 

Янина Владимировна, Александр Цвейбах. 1972 г.
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плексном онкологическом центре Розуэлл Парк 
в Буффало, штат Нью- Йорк.

Михаил Благосклонный являлся главным ре-
дактором журналов Aging, Cell Cycle и Oncotarget. 
Кроме того, он был помощником редактора жур-
нала Cancer Biology and Therapy и членом ре-
дакционной коллегии журнала Cell Death and 
Differentiation.

1 октября 2024 года после тяжелой и продол-
жительной болезни он ушел из жизни. Ему было 
63 года. Хорошо, что его родители Янина Владими-
ровна и Владимир Михайлович об этом не узнали.

В гостях у Янины Владимировны. Нина Парфенова, 
Борис Афанасьев, Илья Маликин. 2011 г.

Встреча по поводу 30-летия окончания института. Слева направо: Абрам Фишбух, 
Нина Парфенова, Янина Владимировна Благосклонная, Элла Гордон. 2002 г.
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