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С удовольствием представляю вам номер журнала 
«Артериальная гипертензия», завершающий 2017 год. 
Номер посвящен актуальной тематике — поражению 
органов-мишеней при артериальной гипертензии.

В журнале обсуждаются патогенетические меха-
низмы формирования и прогрессирования коронарно-
го атеросклероза у мужчин с ишемической болезнью 
сердца — повышение уровня лептина в сыворотке 
крови и экспрессии мРНК лептина в эпикардиальной 
жировой ткани.

В экспериментальных исследованиях, пред-
ставленных в этом номере, определена связь между 
временем года и развитием вазоренальной гипертен- 
зии, изучен уровень экспрессии мРНК и содержание 
белков NAP-22 и MARCKS-субстратов протеинки-
назы С в цитозоле клеток тканей почек крыс со спон-
танной артериальной гипертензией на фоне солевой 
нагрузки.

В оригинальных исследованиях, содержащихся 
в журнале, приводятся новые данные об особенно-
стях структурно-функциональных нарушений левого 
желудочка у больных подагрой в сочетании с артери-
альной гипертензией и хронической болезнью почек, 
о нарушениях функции почек у пациентов с артери-
альной гипертензией и фибрилляцией предсердий, 
о значении цистатина С и коллагена IV типа для ран-
ней диагностики нарушений функции почек у боль-
ных  артериальной гипертензией и ожирением, о роли 
ионов калия и их экскреции почками в регуляции ар-
териального давления на фоне психоэмоциональной 
нагрузки у нормотензивных обследованных и у паци-
ентов с артериальной гипертензией.

Глубокоуважаемые читатели!

Среди публикаций, посвященных лечению боль-
ных артериальной гипертензией, вашему вниманию 
предлагается обзор клинических исследований, изу-
чавших эффективность ингибитора неприлизина 
и АТ1-рецепторов (сакубитрил/валсартан) у пациен-
тов с артериальной гипертензией (АГ), в том числе 
у лиц с нарушенной функцией почек; обсуждаются 
результаты когортного исследования «ПАНДА», пока-
завшего ренально-ассоциированный эффект «усколь-
зания» антигипертензивной терапии у пациентов с ар-
териальной гипертензией на фоне приема нестероид-
ных противовоспалительных препаратов.

Многочисленные экспериментальные и клини-
ческие данные свидетельствуют о сложных взаимо-
отношениях артериальной гипертензии, ожирения, 
нефропатии, ремоделирования сердца. Изучение этих 
взаимоотношений позволит разработать индивиду-
альные подходы к лечению больных артериальной 
гипертензией.

С уважением,

доктор медицинских наук, 
профессор кафедры терапии факультетской,
директор НИИ сердечно-сосудистых заболеваний 
научно-клинического исследовательского центра
ГБОУ ВПО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова Минздрава России, 
заведующая лабораторией метаболического 
синдрома ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
заместитель главного редактора журнала
е. И. Баранова
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резюме
Высокий уровень паракринной активности висцеральной жировой ткани связан с риском развития 

атеросклероза. Эпикардиальная жировая ткань синтезирует многочисленные адипоцитокины (лептин, 
адипонектин и другие) и провоспалительные медиаторы, локальное и системное воздействие которых 
может иметь значение в развитии атеросклероза коронарных артерий. В патогенезе атеросклероза об-
суждается роль такого адипоцитокина, как лептин. цель исследования — оценить уровень экспрес-
сии гена лептина в эпикардиальной жировой ткани у мужчин с ишемической болезнью сердца (ИБС).  
Материалы и методы. В исследование включено 106 мужчин, 57 из которых — пациенты с ИБС и 49  
обследованных — группа сравнения без ИБС. Образцы эпикардиальной жировой ткани были получены 
у 57 мужчин, которым выполнялось коронарное шунтирование, и у 8 мужчин, оперированных по по-
воду клапанных пороков сердца без атеросклеротического поражения коронарных артерий по данным 
коронароангиографии и без клинических признаков ИБС. Всем пациентам выполнялись эхокардиогра-
фия с измерением толщины эпикардиальной жировой ткани и коронароангиография. Уровень лептина 
сыворотки крови оценивали методом иммуноферментного анализа. Уровень мРНК (матричной рибону-
клеиновой кислоты) гена лептина в эпикардиальной жировой ткани оценивали методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени. результаты. У мужчин более высокий уровень мРНК гена лептина 
в эпикардиальной жировой ткани ассоциирован с поражением крупных коронарных артерий. У пациен-
тов с ИБС при значимом стенозе 3 и более коронарных артерий уровень экспрессии гена лептина был 
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значимо выше, чем при стенозе 1–2 артерий, и выше, чем у обследованных без поражения коронарного 
русла: 2,84 ± 0,04 условных единиц экспрессии (УЕЭ), 1,91 ± 0,03 УЕЭ и 1,41 ± 0,02 УЕЭ соответственно 
(р < 0,05). Заключение. Повышение уровня экспрессии гена лептина в эпикардиальной жировой ткани 
играет роль в патогенезе атеросклеротического поражения коронарных артерий у мужчин.

ключевые слова: эпикардиальная жировая ткань, экспрессия гена лептина, лептин, атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца, сердечно-сосудистый риск
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Abstract
objective. Evaluate leptin gene expression in epicardial adipose tissue in males with coronary heart disease 

(CHD). design and methods. We enrolled 106 males: 57 males with CHD aged 61,3 ± 1,1 years old and 
49 males without CHD aged 57,3 ± 1,3 years old (p > 0,05). Epicardial adipose tissue (EAT) specimens were 
obtained in 65 males (57 males with CHD and 8 males with valvular heart disease without CHD) undergoing 
cardiac surgery. Serum leptin was measured by immune enzyme assay (IEA). Leptin mRNA (messenger 
ribonucleic acid) level in EAT was assessed by real-time polymerase chain reaction. All patients underwent 
coronaroangiography and echocardiography. Results. Leptin mRNA level in EAT was significantly higher in males 
with CHD and atherosclerosis of main coronary arteries. Patients with multivessel (3 and more coronary arteries) 
atherosclerotic lesions showed higher leptin mRNA level in EAT than in subjects with lesions of 1–2 coronary 
artery and in patients without CHD: 2,84 ± 0,04 (RU), 1,91 ± 0,03 RU and 1,41 ± 0,02 RU, respectively (р < 
0,05). conclusions. Paracrine activity of epicardial adipose tissue plays a role in the pathogenesis of coronary 
atherosclerotic lesions in males.

Key words: epicardial adipose tissue, leptin gene expression, leptin, atherosclerosis, coronary heart disease, 
cardiovascular risk
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введение
Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) являет-

ся эндокринным и паракринным органом, проду-
цирующим большое количество адипоцитокинов 
и провоспалительных субстанций, играющих роль 
не только в развитии ожирения и метаболическо-
го синдрома, но и ишемической болезни сердца 
(ИБС) [1].

ЭЖТ — один из типов висцеральной жировой 
ткани, непосредственно прилегающей к миокарду 
и окружающей коронарные артерии. Между ЭЖТ 
и миокардом не существует анатомических обра-
зований — жировая ткань непосредственно при-
лежит к миокарду и пронизывает толщу сердечной 
мышцы, оказывая паракринное и вазокринное воз-
действие [2]. ЭЖТ располагается между миокардом 
и висцеральным листком перикарда [3].

Клетки ЭЖТ, как и клетки брыжейки тонкой 
кишки и сальника, происходят из спланхноплев-
ральной мезодермы, в то время как перикардиаль-
ная жировая ткань имеет мезодермальное проис-
хождение [4].

У жировых депо, окружающих сердце, раз-
личное кровоснабжение. ЭЖТ снабжается кро-
вью за счет ветвей коронарных артерий, а пери-
кардиальная жировая ткань — за счет других ар-
терий, таких, как а. рericardiacophrenica, ветви a. 
mammaria interna. Следовательно, ЭЖТ и миокард 
имеют общее кровоснабжение [5]. Такая общность 
кровоснабжения является предпосылкой для изуче-
ния свойств ЭЖТ, потенциально влияющих на риск 
развития ИБС и на прогноз пациентов с патологией 
коронарных артерий.

Предполагается, что ЭЖТ может играть пато-
логическую роль в формировании атеросклероза 
коронарных артерий и в дестабилизации атероскле-
ротических бляшек [6]. Учитывая анатомическую 
близость ЭЖТ к коронарным артериям, была вы-
двинута гипотеза о том, что ЭЖТ действует через 
вазокринный механизм, высвобождая провоспа-
лительные медиаторы непосредственно в близле-
жащие артерии [7]. В нескольких исследованиях 
изучалась взаимосвязь между ЭЖТ и ИБС [2, 8, 
26]. Была установлена связь между объемом ЭЖТ 
и наличием атеросклеротической бляшки в артерии, 
прилежащей к участку с наибольшей толщиной эпи-
кардиального жира [8].

Кроме того, существует версия о потенциальной 
паракринной активности ЭЖТ при атеросклерозе 
коронарных артерий [9]. Исследование, основан-
ное на данных позитронно-эмиссионной томогра-
фии, показало прямую связь толщины ЭЖТ с ча-
стотой инфаркта миокарда, уровнем тропонина 
сыворотки крови и степенью стеноза коронарных 

артерий [10]. В исследовании ROMICAT II (Rule 
Out Myocardial Infarction/Ischemia Using Computer 
Assisted Tomography) с помощью метода компьютер-
ной томографии сравнили внутригрудные отложе-
ния жировой клетчатки (перикоронарные, эпикар-
диальные, периаортальные и экстракардиальные) 
со степенью выраженности коронарного атероскле-
роза. Было выявлено, что толщина перикоронарного 
жирового депо коррелирует как с воспалительными 
биомаркерами, так и с выраженностью коронарного 
атеросклероза, вне зависимости от индекса массы 
тела (ИМТ) и других сердечно-сосудистых факто-
ров риска, создавая высокую вероятность развития 
острого коронарного синдрома [11].

Обсуждая роль гормональной активности жи-
ровой ткани, следует отметить, что в проспектив-
ном популяционном исследовании, проведенном 
Thøgersen A. M. с соавторами (2004), было показано, 
что исходный уровень лептина был значительно вы-
ше у тех пациентов, у которых впоследствии развил-
ся инфаркт миокарда [12]. Этот факт впоследствии 
был подтвержден Sattar N. с соавторами (2009), по-
казавшими, что независимым предиктором инфар-
кта миокарда у мужчин и женщин с артериальной 
гипертензией является высокий уровень лептина 
сыворотки крови. Определив концентрацию лепти-
на в крови, можно прогнозировать риск инфаркта 
миокарда независимо от традиционных факторов 
риска [13]. Данную закономерность можно объяс-
нить патогенетическим влиянием гиперлептинемии 
на гемодинамику, функцию эндотелия, углеводный 
обмен, окислительную модификацию липопро-
теинов плазмы крови. Лептин оказывает и другие 
проатерогенные эффекты, участвуя в процессах 
гемостаза, хронического воспаления, гипертрофии 
гладкомышечных клеток, активации функции тром-
боцитов, что сопровождается ремоделированием 
сердца и сосудов и значительно увеличивает риск 
развития ИБС у мужчин и женщин [14–18].

Изучение механизмов локального воздействия 
ЭЖТ на формирование атеросклероза продолжа-
ется.

У пациентов с ИБС, помимо оценки уровня 
циркулирующего в крови лептина, представляется 
особенно значимым изучение тканеспецифичной 
экспрессии гена лептина в ЭЖТ и ее сравнение 
с экспрессией в других видах жировой ткани. Изуче-
ние роли лептина, проатерогенного адипоцитокина 
на разных этапах его синтеза позволит расширить 
представление о патогенезе ИБС и разработать пер-
сонифицированный подход к профилактике и тера-
пии ИБС и осложнений этого заболевания.

Большинство результатов, характеризующих 
роль ЭЖТ, основано на данных наблюдательных ис-
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следований и немногочисленных эксперименталь-
ных работ. Клинические исследования у человека 
имеют существенные ограничения в связи с труд-
ностями анатомического доступа к получению ЭЖТ 
для последующего исследования. Исходя из этого, 
исследование ЭЖТ у пациентов с ИБС представляет 
большой интерес.

цель исследования — оценить экспрессию ге-
на лептина в ЭЖТ у мужчин с ИБС.

Материалы и методы
Работа одобрена локальным этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
Минздрава России, все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследова-
нии. В исследование было включено 106 мужчин, 
57 из которых — пациенты с ИБС и 49 обследо-
ванных — группа сравнения без ИБС. Критерии 
невключения: вторичный характер ожирения и ар-
териальной гипертензии, сахарный диабет, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, злокачествен-
ное новообразование, почечная недостаточность, 
тяжелая патология печени, системное заболевание 
соединительной ткани, острая ревматическая лихо-
радка, инфекционный эндокардит, гипо/гипертире-
оз, органические заболевания головного мозга, ал-
коголизм, наркомания, острое нарушение мозгового 
кровообращения.

Средний возраст мужчин с ИБС составил 
61,3 ± 1,1 года, а мужчин из группы сравнения — 
57,3 ± 1,3 года. Значимых различий по возрасту 
между группами обследованных не было (р > 0,05). 
Характеристика обследованных, данные лабора-
торных и инструментальных методов исследо-
вания представлены в таблице 1. Все пациенты 
с ИБС получали терапию антиагрегантами, бета-
адреноблокаторами, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента или сартанами, инги-
биторами 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент 
А редуктазы (ГМГ-КоА редуктазы) — статинами.

Образцы ЭЖТ были получены у 57 мужчин, 
которым выполнялось коронарное шунтирование, 
и у 8 мужчин, оперированных по поводу клапан-
ных пороков сердца без клинических признаков 
ИБС и атеросклеротического поражения коронар-
ных артерий по данным коронароангиографии. 
Полученные образцы тканей немедленно замора-
живали в жидком азоте и хранили при температуре 
–80 Со до момента исследования.

Уровень лептина сыворотки крови определяли 
методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием наборов фирмы DRG (США). DRG ELISA 
представляет собой набор для иммуноферментного 

анализа с ферментной меткой (ELISA), основанного 
на принципе «сэндвич».

Эхокардиографическое исследование выполне-
но на ультразвуковом сканере экспертного класса 
GE VIVID 7 Dimension. Основные эхокардиогра-
фические показатели и толщину ЭЖТ оценивали 
фазированным матричным секторным датчиком 
M4S. ЭЖТ при эхокардиографическом исследова-
нии определяется как эхонегативное пространство, 
непосредственно окружающее структуры сердца 
и отделенное висцеральным листком перикарда 
от перикардиальной жировой ткани. В рамках про-
токола исследования толщину ЭЖТ определяли 
в нескольких точках в трех стандартных позициях. 
В длинной оси парастернальной позиции над перед-
ней стенкой правого желудочка была определена 
минимальная, максимальная и наиболее усреднен-
ная толщина ЭЖТ. В длинной оси парастернальной 
позиции за задней стенкой левого желудочка было 
определено среднее значение толщины ЭЖТ. В апи-
кальной четырехкамерной позиции определяли зна-
чение толщины ЭЖТ над верхушкой правого желу-
дочка и среднее значение толщины ЭЖТ на уровне 
срединного сегмента свободной стенки правого 
желудочка. В расчет принимали среднее значение 
толщины ЭЖТ, измеренной во всех точках.

По данным эхокардиографии следует отличать 
ЭЖТ от перикардиальной жировой ткани. Толщи-
ну перикардиального жира оценивали как гипоэхо-
генное пространство кпереди от ЭЖТ, окруженное 
париетальным листком перикарда. Как правило, 
перикардиальный жир не деформируется при со-
кращении сердечной мышцы.

Коронароангиография была выполнена всем 
пациентам, которым проводили кардиохирургиче-
ское лечение.

Для оценки уровня экспрессии генов на уровне 
мРНК (матричной рибонуклеиновой кислоты) ис-
пользован метод количественной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

Последовательности праймеров и зондов:
LEP_Z 5` (FAM)ATT GTC ACC AGG ATC AAT 

GAC ATT TCA- (BHQ1)3`
LEP_F 5`-ACACCAAAACCCTCATCAAGAC-3`

LEP_R 5`-CTTTCTGTTTGGAGGAGACTGACT-3`
Тотальная РНК выделена из биоптатов ЭЖТ с 

использованием набора для выделения РНК RNeasy 
MiniKit (Qiagen, США) в соответствии с инструк-
циями изготовителя. Комплементарная дезоксири-
бонуклеиновая кислота (кДНК) получена методом 
обратной транскрипции с использованием набора 
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, 
США) согласно условиям производителя, сразу по-
сле выделения РНК. Определение уровня мРНК 



492 23(6) / 2017

Редакционная статья / Editorial

23(6) / 2017

гена лептина проводили методом количественной 
полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени с флуоресцентными зондами TaqMan 
на приборе CFX96 (Biorad, США) с использовани-
ем праймеров и зондов, разработанных в програм-
ме PrimerExpress. Для обеспечения достоверности 
и точности эксперимента все образцы измерены 
в трех повторностях, а нормирование экспрессии 
гена лептина выполнено по отношению к двум ре-
ференсным генам — конститутивно экспрессирую-
щимся в клетках генам «домашнего хозяйства» — 
ACTB и RPLP0 по методу, описанному ранее [19].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием методов 
параметрической и непараметрической статисти-
ки. Методы дескриптивной статистики включа-
ли в себя оценку среднего арифметического (М) 
и среднеквадратического отклонения (σ), частот 
встречаемости признаков. Для оценки межгруппо-
вых различий использовался t-критерий Стьюдента, 
ранговый U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни. 
При сравнении частотных величин пользовались 
χ 2-критерием Пирсона, а также точным методом 
Фишера. Также использовали методы однофактор-
ного дисперсионного анализа и линейного корре-
ляционного анализа — критерии Пирсона и Спир-
мена. Статистическая обработка материала выпол-
нялась с использованием программы SPSS 20.0 для 
Windows. Критический уровень достоверности ну-
левой статистической гипотезы (об отсутствии раз-
личий и влияний) принимали равным 0,05.

результаты
Уровень лептина сыворотки крови у мужчин 

с ИБС был выше, чем у мужчин группы сравне-
ния: 22,8 ± 3,2 и 14,1 ± 2,8 нг/мл соответственно 
(р < 0,001).

Так как основным фактором, влияющим на уро-
вень лептина в крови, является масса жировой 
ткани, то у обследованных проведен анализ пока-
зателей окружности талии (ОТ) и ИМТ.

ОТ у мужчин с ИБС составила 101,5 ± 1,0 см, что 
значимо не отличалось от данных в группе сравне-
ния — 99,5 ± 1,0 см (р > 0,05). ИМТ у мужчин с ИБС 
и в группе сравнения также значимо не различался: 
28,9 ± 0,4 и 29,9 ± 0,4 кг/м 2 соответственно (р > 0,05). 
Таким образом, значимых различий в ОТ и ИМТ 
у больных ИБС и обследованных из группы срав-
нения выявлено не было.

Толщина ЭЖТ у мужчин с ИБС была больше, 
чем в группе сравнения: 5,5 ± 0,09 и 2,4 ± 0,08 мм 
(p < 0,01) соответственно (табл. 1).

У мужчин с многососудистым поражением 
коронарного русла (то есть 3 и более коронарных 

артерий) значение лептина сыворотки крови было 
выше, чем у мужчин с поражением одной-двух ко-
ронарных артерий (23,3 ± 3,8 и 14,3 ± 2,3 нг/мл со-
ответственно; p < 0,01).

У мужчин со стенозом одной-двух коронарных 
артерий среднее значение ОТ не отличалось от это-
го показателя у пациентов со стенозом 3 и более 
сосудов (99,2 ± 1,0 и 101,6 ± 1,0 см соответствен-
но; р > 0,05). ИМТ также значимо не различался: 
29,1 ± 0,4 кг/м 2 — при стенозе одной-двух артерий; 
28,7 ± 0,4 кг/м 2 — при поражении трех и более ар-
терий коронарного русла (р > 0,05).

Толщина ЭЖТ у мужчин, больных ИБС, с мно-
гососудистым поражением коронарного русла бы-
ла значимо больше, чем у пациентов с поражением 
одного-двух сосудов (6,1 ± 0,4 и 4,5 ± 0,3 мм соот-
ветственно; р < 0,01).

Проведение корреляционного анализа выявило 
ряд прямых связей между уровнем лептина сыво-
ротки крови и изучаемыми показателями у мужчин, 
больных ИБС. В частности, была выявлена прямая 
корреляция между уровнем лептина, толщиной 
ЭЖТ, индексом массы миокарда и объемом левого 
предсердия (табл. 2). У пациентов с ИБС выявлена 
прямая связь между уровнем лептина и значениями 
триглицеридов и холестерина липопротеинов очень 
низкой плотности сыворотки крови, несмотря на то, 
что все пациенты получали терапию блокаторами 
ГМГ-КоА редуктазы (статинами).

У мужчин, больных ИБС, и у мужчин, опери-
рованных по поводу клапанной патологии сердца, 
без клинических проявлений ИБС и без поражения 
коронарных артерий по данным коронароангиогра-
фии, проводилось изучение уровня экспрессии гена 
лептина в ЭЖТ. Значение экспрессии гена лептина 
в ЭЖТ у мужчин с ИБС было выше, чем в группе 
сравнения. Максимальное значение этого показате-
ля было у мужчин с многососудистым поражением 
коронарного русла (табл. 3).

При проведении корреляционного анализа 
уровня мРНК гена лептина в ЭЖТ у мужчин были 
выявлены положительные связи со стенозом левой 
и правой коронарных артерий, диастолическим ар-
териальным давлением (табл. 4). Значимых связей 
между уровнем мРНК гена лептина и уровнем леп-
тина сыворотки крови, толщиной ЭЖТ выявлено 
не было.

Обсуждение
В проведенном нами исследовании было уста-

новлено, что уровень лептина сыворотки крови 
у мужчин с ИБС выше, чем у обследованных без 
ИБС. Более того, при многососудистом атероскле-
ротическом поражении коронарных артерий зна-
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Таблица 1
ХаракТерИСТИка ОБСлеДОванныХ

Показатель Больные ИБС Группа сравнения р
Возраст, годы 61,3 ± 1,1 57,3 ± 1,3 нз
ИМТ, кг/м 2 28,9 ± 0,4 29,9 ± 0,4 нз
ОТ, см 101,5 ± 1,0 99,5 ± 1,0 нз
Толщина ЭЖТ, мм 5,5 ± 0,09 2,4 ± 0,08 p < 0,01
ОХС, ммоль/л 4,41 ± 0,11 5,18 ± 1,13 р < 0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,32 ± 0,11 3,30 ± 0,11 р < 0,05
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,79 ± 0,04 0,50 ± 0,10 р < 0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,20 ± 0,02 1,25 ± 0,05 нз
ТГ, ммоль/л 1,68 ± 0,08 2,13 ± 0,13 р < 0,05
Глюкоза, ммоль/л 6,17 ± 0,19 5,43 ± 0,14 р < 0,05
Лептин, нг/мл 22,8 ± 3,2 14,1 ± 2,8 p < 0,001

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань; ОХС — общий 
холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; нз — нет значимых различий.

Таблица 2
реЗульТаТы кОрреляцИОннОГО аналИЗа урОвня леПТИна СывОрОТкИ крОвИ 

И ИЗучаеМыХ ПОкаЗаТелей у МуЖчИн С ИшеМИчеСкОй БОлеЗнью СерДца

Показатель коэффициент
корреляции, r р

ИМТ 0,675 0,0001
Масса тела 0,372 0,001
Толщина ЭЖТ 0,389 0,03
ИММ ЛЖ 0,251 0,05
Объем ЛП 0,316 0,01
ХС ЛПОНП 0,557 0,05
ТГ 0,472 0,0001

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда 
левого желудочка; ЛП — левое предсердие; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; ТГ — тригли-
цериды.

Таблица 3
урОвень мрнк Гена леПТИна в ЭПИкарДИальнОй ЖИрОвОй ТканИ 

у МуЖчИн С ИшеМИчеСкОй БОлеЗнью СерДца 
И МуЖчИн БеЗ аТерОСклерОТИчеСкОГО ПОраЖенИя кОрОнарныХ арТерИй

Исследуемые группы уровень мрнк гена лептина, 
уеЭ p

1 Группа сравнения 1,41 ± 0,02 р1–2 < 0,05

2 Больные ИБС 2,40 ± 0,04 р1–3 нз

3 Стеноз одной-двух коронарных артерий > 70 % 1,91 ± 0,03 р1–4 < 0,05

4 Стеноз трех и более коронарных артерий > 70 % 2,84 ± 0,04 р3–4 < 0,05

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота; УЕЭ — условные еди-
ницы экспрессии; нз — нет значимых различий.
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чение изучаемого показателя было выше, чем при 
поражении одной-двух коронарных артерий. Полу-
ченные нами данные согласуются с данными других 
исследователей [15, 20].

Ранее было установлено, что гиперлептинемия 
является значимым фактором риска атеросклероза 
и ИБС. Высокий уровень лептина сыворотки кро-
ви является независимым предиктором инфаркта 
миокарда у больных артериальной гипертензией 
[21]. Существует мнение, что, ориентируясь на кон-
центрацию лептина, можно прогнозировать риск 
инфаркта миокарда независимо от традиционных 
факторов риска [21]. Это можно объяснить тем, что 
лептин усиливает окислительный стресс, вызывая 
нарушение функции эндотелия, хроническое воспа-
ление и пролиферацию гладкой мускулатуры. Кроме 
того, при гиперлептинемии ускорено формирование 
пенистых клеток [22].

Известно, что синтез лептина и его секреция за-
висят от массы жировой ткани. Основные факторы, 
влияющие на секрецию этого адипоцитокина — 
масса жировой ткани и размеры адипоцитов [17, 
18, 23]. В данной работе между уровнем лептина 
и ИМТ нами были выявлены прямые корреляции. 
Следовательно, это служит еще одним подтвержде-
нием существования взаимосвязи между избыточ-
ной массой тела и повышенным уровнем лептина 
сыворотки крови.

Значение экспрессии гена лептина в ЭЖТ, ко-
торая непосредственно прилегает к миокарду и ко-
ронарным артериям, было выше у больных ИБС 
по сравнению с обследованными без атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий. Особое 
значение имеет тот факт, что у мужчин с многосо-
судистым поражением коронарных артерий уро-
вень экспрессии изучаемого гена был выше, чем 
у больных с поражением одного-двух коронарных 
сосудов.

Данные литературы об экспрессии гена лептина 
в ЭЖТ представлены небольшим количеством работ 
и неоднозначны. Так, в исследовании Iglesias M. J. 

с соавторами (2006) было показано повышение 
экспреcсии гена лептина у женщин с сахарным 
диабетом более старшего возраста [24]. В рабо-
те Iacobellis G. с соавторами (2016) значимых раз-
личий в уровне экспрессии гена лептина в ЭЖТ 
у мужчин и женщин с ИБС, а также по сравнению 
с экспрессией в подкожной жировой клетчатке, по-
лучено не было [2].

В работе Gormez S. с соавторами (2011) был 
показан высокий уровень экспрессии генов TNF-α 
(генов фактора некроза опухоли альфа) и лептина 
в ЭЖТ и низкий — адипонектина у больных ИБС 
и сопутствующим метаболическим синдромом 
[27].

Mazurek T. с соавторами (2014) сравнили уро-
вень экспрессии цитокинов в ЭЖТ и в подкож-
ной жировой ткани у пациентов с ИБС, перенес-
ших коронарное шунтирование. Было показано, 
что ЭЖТ содержит большее число провоспали-
тельных медиаторов. В эпикардиальном жире 
преобладала экспрессия моноцитарного белка 
хемотаксиса-1 (MCP-1), интерлейкина –1β (ИЛ-1β), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), растворимого рецептора 
интерлейкина-6 (ИЛ-6 Р) и фактора некроза опу-
холей α (ФНО-α) [25].

Заключение
По данным нашего исследования, уровень 

мРНК гена лептина в ЭЖТ у мужчин, больных ИБС, 
был выше при многососудистом поражении коро-
нарных артерий, чем при менее тяжелом поражении 
коронарного русла.

Таким образом, можно сделать вывод, что изме-
нение экспрессии гена лептина в ЭЖТ играет роль 
в развитии коронарного атеросклероза у мужчин 
с ИБС. Наличие взаимосвязи между экспрессией 
гена лептина и распространенностью поражения 
коронарного русла подтверждается положительной 
связью между ними.

Взаимосвязь между толщиной ЭЖТ и клинико-
метаболическими параметрами подтверждает воз-

Таблица 4
реЗульТаТы кОрреляцИОннОГО аналИЗа мрнк Гена леПТИна 

в ЭПИкарДИальнОй ЖИрОвОй ТканИ С ИЗучаеМыМИ ПОкаЗаТеляМИ 
у МуЖчИн С ИшеМИчеСкОй БОлеЗнью СерДца

Показатель коэффициент
корреляции, r р

Стеноз ЛКА > 60 % 0,360 0,024
Стеноз ПКА > 70 % 0,372 0,020
ДАД 0,342 0,029

Примечание: ЛКА — левая коронарная артерия; ПКА — правая коронарная артерия; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота.
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можность ее оценки в качестве дополнительного 
маркера сердечно-сосудистого риска.

Не только уровень лептина, циркулирующего 
в крови, количество ЭЖТ, непосредственно окружа-
ющей сердце и коронарные артерии, но и значение 
экспрессии гена лептина в ЭЖТ может играть роль 
в развитии распространенного, клинически значи-
мого атеросклероза коронарных артерий.
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резюме
В обзоре представлены данные об участии натрийуретических пептидов в фармакодинамике двойного 

ингибитора неприлизина и АТ1-рецепторов LCZ696 (сакубитрил/валсартан) и результаты клинических 
исследований, посвященных оценке его клинической эффективности у пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ), включая лиц с нарушенной функцией почек. LCZ696 при назначении в дозах 200–400 мг/сут-
ки в течение 8 недель оказывает клинически значимый антигипертензивный эффект при монотерапии 
больных эссенциальной гипертензией с АГ 1–2-й степени и при добавлении к лекарственной терапии 
таких пациентов с АГ 3-й степени. Краткосрочное назначение препарата не сопровождается развитием 
ангионевротического отека или других опасных побочных эффектов. Результаты этих клинических ис-
следований распространяются преимущественно на больных первичной АГ с относительно сохраненной 
функцией почек и не страдающих сахарным диабетом, так как лица с содержанием креатинина в сыворотке 
крови более 133 мкмоль/л и больные сахарным диабетом 1-го и 2-го типов исключались из клинических 
наблюдений. Данные, полученные у гипертензивных пациентов с АГ 1–2-й степени и С3–С4 стадиями 
хронической болезни почек, показывают, что LCZ696 в дозах 200–400 мг/сутки в течение 8 недель также 
способен оказывать выраженный антигипертензивный эффект и в этой популяции больных, который со-
провождается умеренным снижением альбуминурии. Для более полной оценки клинической эффектив-
ности и безопасности применения LCZ696 у больных АГ, включая пациентов с нарушенной функцией 
почек, необходимы длительные крупномасштабные клинические исследования.

ключевые слова: артериальная гипертензия, LCZ696 (сакубитрил/валсартан), функция почек

Для цитирования: Кузьмин О. Б., Жежа В. В., Белянин В. В., Бучнева Н. В., Ландарь Л. Н., Сердюк С. В. Двойная блокада 
неприлизина и АТ1‑ангиотензиновых рецепторов: новый подход к антигипертензивной и нефропротективной терапии больных 
с артериальной гипертензией. Артериальная гипертензия. 2017;23(6):498–506. doi:10.18705/1607-419X-2017-23-6-498-506
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введение
LCZ696 (сакубитрил/валсартан) — новый пре-

парат из группы ингибиторов вазопептидаз, со-
стоящий из сакубитрила, ингибитора неприлизина, 
метаболизирующего натрийуретические пептиды 
(НУП) и другие вазоактивные пептиды, и блокатора 
АТ1-ангиотензиновых рецепторов (БРА) валсартана. 
Добавление к валсартану сакубитрила (AHU377), 
активирующего систему циркулирующих и тка-
невых НУП, позволило создать препарат, который 
обладает не только более выраженным, чем у вал-
сартана, антигипертензивным эффектом [1, 2], 

dual neprilysin and At1-angiotensin 
receptor blockade: a novel approach 
for antihypertensive 
and nephroprotective therapy

O. B. Kuzmin, V. V. Zhezha, V. V. Belyanin, 
N. V. Buchneva, L. N. Landar, S. V. Serdyuk
Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia

corresponding author:
Oleg B. Kuzmin,
Orenburg State Medical University,
7 Park Avenue, Orenburg, 460000 Russia.
Phone: +7(3532)77–49–66.
E-mail: kuzmin.orgma@mail.ru

Received 20 December 2016; 
accepted 15 February 2017.

Abstract
The review presents data on the role of natriuretic peptides in the pharmacodynamics of LCZ696 

(sacubitril/valsartan) and the results of clinical studies evaluating its clinical efficacy in patients with arterial 
hypertension (HTN), including those with impaired renal function. LCZ696 when administered as monotherapy 
at doses 200–400 mg/day for 8 weeks causes a clinically significant antihypertensive effect in patients with 
essential HTN 1–2 degree, as well as when used in combination therapy in HTN 3 degree. Short-term use of the 
drug is not accompanied by angioedema occurrence or other side effects. These results apply mainly to patients 
with primary HTN with relatively preserved kidney function and without diabetes mellitus, as subjects with 
serum creatinine > 133 micromole/L and patients with type 1 and 2 diabetes mellitus were excluded. Available 
data show that LCZ696 at doses 200–400 mg/day for 8 weeks also provides obvious antihypertensive effect and 
a moderate decrease in albuminuria in patients with HTN 1–2 degree and chronic kidney disease 3–4 stage. The 
long-term, large-scale clinical trials are needed for a more complete assessment of the clinical efficacy and safety 
of LCZ696 in hypertensive patients, including patients with impaired renal function.

Key words: arterial hypertension, LCZ696 (sacubitril/valsartan), renal function
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но и улучшенными кардиопротективными [3, 4] 
и нефропротективными свойствами [5].

По данным исследования PARADIGM-HF, 
включавшего 8442 больных хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) II–IV функционального 
класса (по Нью-Йоркской классификации, NYHA) 
с фракцией выброса < 40 %, LCZ696 существенно 
превосходит ингибитор ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ) эналаприл как по сниже-
нию риска смерти от сердечно-сосудистых при-
чин и госпитализации пациентов по поводу ХСН, 
так и по таким клиническим исходам, как общая 
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смертность, госпитализация по поводу сердечно-
сосудистых и других заболеваний. При этом про-
филь безопасности препарата, оцениваемый по ча-
стоте выявления основных побочных эффектов 
(эпизоды гипотензии и ухудшения функции почек, 
гиперкалиемия и ангионевротический отек) при-
мерно соответствует аналогичному показателю эна-
лаприла [6, 7]. С учетом результатов исследования 
PARADIGM-HF эксперты, подготовившие Реко-
мендации ESC 2016 года по диагностике и лечению 
острой и хронической сердечной недостаточности, 
рассматривают LCZ696 как препарат для замены 
иАПФ у пациентов с систолической ХСН, полу-
чающих β-блокаторы и антагонисты альдостерона 
и толерантных к терапии иАПФ/БРА [8].

В настоящее время заканчивается 2-я фаза кли-
нических испытаний LCZ696 как нового антиги-
пертензивного средства для лекарственной терапии 
больных артериальной гипертензией (АГ). В обзо-
ре представлены данные об особенностях участия 
НУП в фармакодинамике LCZ696 и первоначаль-
ные результаты, полученные при оценке его клини-
ческой эффективности в популяции пациентов с АГ, 
включая лиц с нарушенной функцией почек.

Система натрийуретических пептидов: био‑
регуляторный механизм, препятствующий по‑
вреждению сердечно-сосудистой системы и по‑
чек у больных артериальной гипертензией

Фармакологические эффекты, возникающие под 
влиянием сакубитрила, связаны с подавлением ак-
тивности неприлизина (нейтральной эндопептида-
зы (НЭП)), который участвует в метаболизме НУП 
и других вазоактивных пептидов, включая вазоди-
лататоры брадикинин, адреномедуллин и вазокон-
стрикторы ангиотензин (Анг) II и эндотелин-1 [9].

Ключевую роль в действии сакубитрила 
на сердечно-сосудистую систему и почки играет 
активация системы НУП, прежде всего, предсердно-
го натрийуретического пептида (ПНП) и мозгового 
натрийуретического пептида (МНП), которые син-
тезируются преимущественно кардиомиоцитами 
предсердий и, в меньшей степени, желудочков и вы-
деляются в кровь в ответ на нарастающее напряже-
ние сердечной стенки. Оба пептида реализуют свои 
эффекты в клетках-мишенях через возбуждение 
гуанилатциклазных рецепторов А-типа (ГЦР-А), 
вызывающих повышение активности трансмем-
бранной гуанилатциклазы (ГЦ), увеличение внутри-
клеточной концентрации циклического гуанозинмо-
нофосфата (цГМФ) и активацию протеинкиназы G  
[10]. В формирование биологических эффектов са-
кубитрила и других ингибиторов НЭП вовлекается 
также натрийуретический пептид С-типа (СНП), 

который продуцируется не только клетками эндоте-
лия сосудов, но и кардиомиоцитами, клетками по-
чечных канальцев и других органов и тканей. СНП 
специфически взаимодействует с гуанилатциклаз-
ными рецепторами В-типа (ГЦР-В), возбуждение 
которых в конечном итоге также связано с актива-
цией ГЦ/цГМФ/протеинкиназа G-сигнального пу-
ти [11]. ГЦР-А и ГЦР-В опосредуют все основные 
эффекты НУП в клетках-мишенях. Это, прежде 
всего, ослабление фибротического и гипертрофи-
ческого повреждения миокарда [12], вазодилатация, 
угнетение пролиферации гладкомышечных клеток, 
антитромботическое и антиатеросклеротическое 
действие в сосудах [12–14], снижение секреции 
ренина, угнетение реабсорбции натрия в почках 
и ослабление склероза клубочков, канальцев и око-
локанальцевого интерстиция [15, 16]. В увеличении 
продукции NO эндотелиальными клетками, вазоди-
латации и антипролиферативном эффекте всех трех 
НУП участвуют также рецепторы С-типа, которые 
не связаны с ГЦ, а опосредуют свои эффекты че-
рез Gi-белки, ингибирующие в клетках-мишенях 
активность аденилатциклазы с последующей затем 
активацией фосфолипазы С [17, 18].

Эксперименты с генетически модифицирован-
ными животными подтверждают участие наруше-
ния активности НУП в формировании АГ и со-
путствующем повреждении внутренних органов. 
По данным, полученным на мышах с «выбитым» 
геном трансмембранной сериновой протеазы, 
превращающей предшественники ПНП и МНП 
в активные пептиды, назначение солевой диеты 
вызывает, в отличие от контрольных животных, ги-
порениновую солечувствительную АГ, связанную 
с увеличением реабсорбции и задержкой натрия 
в организме [19]. Делеция локуса NPPB, кодирую-
щего пропептид МНП, не только ускоряет развитие 
АГ у Dahl-солечувствительных крыс, но и акти-
вирует гены, вызывающие гипертрофию миокар-
да и увеличение массы левого желудочка сердца. 
У таких животных ускоряется ремоделирование 
сердца с увеличением жесткости сердечной мыш-
цы, фиброзом миокарда и развитием дилатацион-
ной кардиомиопатии. Одновременно развивается 
нефропатия с выраженным гломерулосклерозом 
и резким повышением потери альбуминов с мочой 
[20]. Делеция локуса NPPC в эндотелиальных клет-
ках мышей, нарушающая продукцию пропептида 
СНП, ведет к эндотелиальной дисфункции и повы-
шению системного артериального давления (АД), 
которое сопровождается атеросклеротическим по-
вреждением сосудов и появлением множественных 
аневризм [21]. У трансгенных мышей с вторичной 
АГ, вызванной субтотальной нефрэктомией, гипер-
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экспрессия гена МНП, напротив, препятствует 
повышению АД и способствует ослаблению ги-
пертрофии и склеротического повреждения клу-
бочков с одновременным снижением выделения 
белков с мочой [22].

Становится все более очевидным, что НУП 
могут прямо вовлекаться в патогенез АГ у людей, 
выполняя функцию локальных регуляторов, пре-
пятствующих повышению АД и повреждению 
внутренних органов. Опубликованы данные о том, 
что в развитии семейной АГ участвует R539C 
мутация гена трансмембранной сериновой про-
теазы, вызывающая инактивацию фрагмента ее 
наружного домена, снижение активности и нару-
шение процесса активации ПНП и других НУП 
в сердечно-сосудистой системе [23]. В крупномас-
штабном генетическом исследовании выявлено 
29717 лиц, у которых в локусах NPPA/NPPB имеют-
ся rs5068 и rs198358 варианты аллелей, ассоциирую-
щиеся с повышенной продукцией циркулирующих 
ПНП и МНП. Для таких людей характерны более 

низкие значения систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД) и существенно более низ-
кий риск развития АГ (отношение шансов, ОШ = 
0,85, p < 0,00005 и ОШ = 0,79, p = 0,0002 соответ-
ственно) [24]. У многих больных на ранней стадии 
эссенциальной гипертензии выявляется сниженное 
содержание в крови ПНП и особенно МНП, способ-
ствующее формированию начальной фазы АГ [25, 
26], которое затем по мере прогрессирования забо-
левания сменяется нарастающим увеличением кон-
центрации этих пептидов, достигающим максимума 
у пациентов с АГ 3-й степени [25, 27]. Повышенное 
содержание МНП особенно характерно для больных 
эссенциальной гипертензией с гипертрофией лево-
го желудочка сердца [25] и нарушением функции 
почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) < 
80 мл/мин/1,73 м 2), при котором у пациентов с АГ 
3-й степени уровень ПНП и МНП в крови возрастает 
по сравнению с нормотензивными лицами соответ-
ственно в 4,9 и 7,2 раза [27]. Поскольку содержание 
МНП в крови больных эссенциальной гипертензией 

Рисунок 1. Участие неприлизина (нейтральной эндопептидазы) 
в метаболизме пептидов ренин-ангиотензиновой системы

Примечание: АПФ, АПФ-2 — ангиотензин-I-превращающие ферменты; CAGE — чувствительный к химостатину фермент, 
генерирующий ангиотензин II; ПЭП — пролиловая эндопептидаза; НЭП — нейтральная эндопептидаза; КОП — карбоксипеп-
тидаза; АП А — аминопетидаза А; АП N — аминопептидаза N. Жирным шрифтом выделены подтипы АТ-ангиотензиновых 
рецепторов, специфически чувствительные к соответствующим эффекторным пептидам ренин-ангиотензиновой системы.
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максимально коррелирует с тяжестью АГ, а не с по-
казателями гипертрофии левого желудочка [25], 
можно полагать, что активация НУП в этих усло-
виях имеет прежде всего компенсаторный харак-
тер и направлена на поддержание нормального АД 
и структурно-функционального состояния сердца, 
сосудистой системы и почек.

Двойная блокада неприлизина и аТ1-рецеп-
торов: новый подход к антигипертензивной 
и нефропротективной терапии пациентов с ар‑
териальной гипертензией

Ранние клинические исследования ингибито-
ров НЭП показали, что эти препараты увеличива-
ют в крови больных эссенциальной гипертензией 
содержание цГМФ и ПНП и вызывают умеренный 
антигипертензивный эффект, который наиболее вы-
ражен в ранние сроки лекарственной терапии [28]. 
Однако сразу же стало очевидным, что монотера-
пия такими препаратами, несмотря на активацию 
НУП, оказывает неблагоприятное влияние на гор-
мональный статус пациентов, что существенно 
ограничивает их практическое применение. Пре-
жде всего это касается активации циркулирующей 
и тканевых ренин-ангиотензин-альдостероновых 
систем (РААС) с увеличением концентрации в кро-
ви Анг II [28], содержание которого в значительной 
степени определяется активностью НЭП, превра-
щающей Анг I и Aнг II в Анг (1–7), который явля-
ется функциональным антагонистом Aнг II (рис. 1 
[29]). Более благоприятным в этом отношении 
оказался наиболее известный препарат из группы 
ингибиторов вазопептидаз омапатрилат, который 
является не только ингибитором неприлизина, 
но и АПФ-ключевого фермента, участвующего 
в превращении Анг I в Анг II. Вместе с тем вы-
яснилось, что этот препарат, ослабляя действие 
РААС, вызывает избыточную активацию эффек-
торных звеньев калликреин-кининовой системы 
благодаря одновременному угнетению активно-
сти НЭП и АПФ (кининазы II), метаболизирую-
щих брадикинин до неактивных пептидов (рис. 2). 
В результате существенно повышается риск ангио-
невротического отека и других осложнений, свя-
занных с избыточным накоплением брадикинина. 
Согласно данным исследования OCTAVE, вклю-
чавшего 25302 пациентов с нелеченой или некон-
тролируемой АГ, омапатрилат превосходит иАПФ 
эналаприл по эффективности антигипертензивной 
терапии, но критически уступает этому препарату 
по частоте выявления ангионевротического отека 
(2,17 % против 0,68 %) [30].

Двойной ингибитор неприлизина и АТ1-рецеп-
торов LCZ696 (сакубитрил/валсартан) создавался 

прежде всего с целью снижения у больных риска 
развития ангионевротического отека. С этой целью 
в препарат включен ингибитор неприлизина саку-
битрил, активный метаболит которого сакубитрилат 
(LBQ657) не подавляет, в отличие от омапатрилата, 
активность аминопептидазы Р, участвующей со-
вместно с НЭП и АПФ в метаболизме брадикинина, 
и поэтому вызывает существенно меньший прирост 
содержания этого пептида в тканях [31, 32]. Дру-
гой компонент LCZ696 БРА валсартан эффективно 
ослабляет избыточное действие РААС на клетки-
мишени, связанное с подавлением активности 
НЭП, но, в отличие от омапатрилата, не является 
иАПФ и поэтому не тормозит процессы метабо-
лизма брадикинина. Благодаря таким свойствам 
LCZ696 не уступает омапатрилату по способности 
подавлять активность РААС, но оказывает более 
слабое влияние на метаболизм брадикинина, сни-
жающее риск развития ангионевротического отека 
[31, 32]. По данным исследования PARADIGM-HF, 
посвященного сравнению клинической эффектив-
ности и безопасности применения LCZ696 и иАПФ 
эналаприла у 8442 больных систолической ХСН, 

Рисунок 2. Участие неприлизина 
(нейтральной эндопептидазы) в метаболизме 

пептидов калликреин-кининовой системы

Примечание: АПФ — ангиотензин-I-превращающий фер-
мент; НЭП — нейтральная эндопептидаза.
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частота выявления ангионевротического отека со-
ставляет для исследуемых препаратов соответствен-
но 0,2 и 0,1 % [6].

клиническая эффективность LcZ696 у ги‑
пертензивных больных с сохраненной и нару‑
шенной функцией почек

LCZ696 (Entresto, фирма Novartis), активирую-
щий систему НУП и одновременно блокирующий 
АТ1-рецепторы периферических тканей (рис. 3 [33]), 
создавался для повышения эффективности лекар-
ственной терапии ингибиторами РААС больных 
ХСН со сниженной и сохраненной фракцией вы-
броса. В последнее время в рамках 2-й фазы клини-
ческих испытаний выполнен ряд клинических ис-
следований, которые позволили получить первона-
чальные данные о его клинической эффективности 
и безопасности применения у больных АГ, включая 
лиц с нарушенной функцией почек.

В первом из них, включавшем 1328 больных 
эссенциальной гипертензией с АГ 1–2-й сте-
пени, сравнивались антигипертензивные эффекты 
LCZ696 в дозах 100, 200, 400 мг/сутки и БРА валсар-
тана в дозах 80, 160 и 320 мг/сутки. Эффективность 
антигипертензивной терапии оценивалась по раз-
нице между исходными значениями САД и ДАД 
и аналогичными показателями спустя 8 недель ле-
чения. В результате выяснилось, что LCZ696 в дозе 

400 мг/сутки вызывает у больных значительно более 
выраженное снижение САД (-12,5 против –6,44 мм 
рт. ст., р < 0,0001) и ДАД (-6,25 против –4,15 мм рт. 
ст., р = 0,0055), чем валсартан при назначении в дозе 
320 мг/сутки. Разницы между антигипертензивны-
ми эффектами LCZ696 в дозе 100 мг/сутки и вал-
сартана в дозе 80 мг/сутки не обнаружено. В группе 
пациентов, подвергавшихся 24-часовому амбулатор-
ному мониторированию АД (n = 427), LCZ696 бо-
лее эффективно снижал САД в дозах 200 мг/сутки 
(-3,23 мм рт. ст.) и 400 мг/сутки (-5,14 мм рт. ст.), 
чем валсартан в дозах 160 и 320 мг/сутки соответ-
ственно. Разницы при сравнении влияния этих доз 
препаратов на ДАД не выявлено. LCZ696 хорошо 
переносился больными, случаев ангионевротиче-
ского отека или прекращения приема препарата 
не отмечено. Наиболее частыми побочными эффек-
тами были зуд (2 %) для дозы 200 мг/сутки и диарея 
(3 %) для дозы 400 мг/сутки. Различия с валсарта-
ном были незначимыми [2].

В другом исследовании проведено сравнение 
антигипертензивного действия LCZ696 в дозах 
100, 200, 400 мг/сутки с плацебо у 389 пациентов 
азиатского происхождения с 1–2-й степенью эссен-
циальной гипертензии, которые отличаются повы-
шенной солечувствительностью и часто сниженной 
активностью РААС [34]. В результате установлено, 
что LCZ696 в этой популяции больных оказывает 

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; СНС — симпатическая нервная система; 
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система. Прерывистой линией показано стимулирующее действие ингибитора 
неприлизина сакубитрила на активность системы натрийуретических пептидов.

Рисунок 3. Влияние двойного ингибитора неприлизина 
и АТ

1
-ангиотензиновых рецепторов LCZ696 на активность нейрогормональных систем, 

участвующих в формировании артериальной гипертензии
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выраженный антигипертензивный эффект. Разница 
между исходной величиной САД и его значением 
спустя 8 недель монотерапии в группах активного 
лечения по сравнению с группой плацебо состави-
ла для доз 100, 200 и 400 мг/сутки соответственно 
–11,86, –12,57 и –15,38 мм рт. ст. (р < 0,0001). Ана-
логичные данные для ДАД составляют соответ-
ственно –7,84, –7,99 и –8,76 мм рт. ст. (р < 0,0001). 
Все исследованные дозы LCZ696 вызывали также 
нарастающее снижение 24-часового амбулаторно-
го САД и ДАД. Каких-либо существенных побоч-
ных эффектов, включая ангионевротический отек, 
не отмечено [35].

Недавно опубликованы первоначальные сведе-
ния, полученные при оценке антигипертензивного 
действия LCZ696 в течение 8 недель наблюдения 
в небольшой (n = 35) группе больных эссенциаль-
ной гипертензией азиатского происхождения с АГ 
3-й степени. У большинства пациентов выявле-
на С2 стадия хронической болезни почек (СКФ 
60–90 мл/мин/1,73 м 2). LCZ696 добавлялся к ле-
карственной терапии, не включавшей иАПФ/БРА, 
первоначально в дозе 200 мг/сутки, при отсутствии 
адекватного контроля АД дозу препарата увеличи-
вали до 400 мг/сутки. Средние исходные значения 
САД/ДАД в исследуемой группе пациентов состав-
ляли 173,4/112,4 мм рт. ст., пульсового давления — 
61,0 мм рт. ст. К концу наблюдения величина этих 
показателей в среднем значимо снизилась соот-
ветственно на 35,3/22,1 и 13,2 мм рт. ст. Различные 
побочные эффекты встречались у 48,6 % больных, 
однако среди них не было отмечено случаев голо-
вокружения, эпизодов гипотонии или ангионевро-
тического отека [36].

В исследовании, включавшем 32 больных ази-
атского происхождения с эссенциальной гипер-
тензией или вторичной почечной АГ, получены 
первые данные об антигипертензивном и нефро-
протективном эффектах LCZ696 у лиц с С3–
С4 стадиями хронической болезни почек. Средние 
исходные значения САД/ДАД в этой группе па-
циентов составляли 151,6/86,9 мм рт. ст., сыворо-
точный креатинин 122,4 мкмоль/л, уровень СКФ 
41,0 мл/мин/1,73 м 2 и отношение альбумин/креа-
тинин мочи — 7,3 мг/ммоль (альбуминурия А2). 
LCZ696 назначался больным первоначально в до-
зе 100 мг/сутки, которая для достижения целевого 
АД титровалась до 200 или 400 мг/сутки. Спустя 
8 недель лечения было отмечено существенное 
уменьшение САД и ДАД в среднем соответственно 
на 20,5 и 8,3 мм рт. ст. Величина СКФ и содержание 
креатинина в сыворотке крови при этом значимо 
не изменились, а отношение альбумин/креатинин 
мочи снизилось на 15,1 %, но не достигло нор-

мальных значений. Серьезных побочных эффектов, 
включая ангионевротический отек, гиперкалиемию 
или эпизоды гипотонии, не наблюдалось в течение 
всего периода терапии [37].

Результаты этих клинических испытаний под-
тверждают, что двойной ингибитор неприлизина 
и АТ1-рецепторов LCZ696 в дозах 200–400 мг/сутки 
оказывает клинически значимый антигипертензив-
ный эффект при монотерапии больных эссенци-
альной гипертензией с АГ 1–2-й степени и при до-
бавлении к лекарственной терапии пациентов с 3-й 
степенью АГ. Назначение этого препарата в течение 
8 недель не сопровождается развитием ангионев-
ротического отека или других опасных побочных 
эффектов. Следует подчеркнуть, что эти данные 
распространяются в основном на больных первич-
ной АГ с относительно сохраненной функцией по-
чек и не страдающих сахарным диабетом, так как 
лица с содержанием креатинина в сыворотке крови 
> 133 мкмоль/л и больные сахарным диабетом 1-го 
и 2-го типов исключались из клинических исследо-
ваний. Данные, полученные в небольшой группе ги-
пертензивных пациентов азиатского происхождения 
с АГ 1–2-й степени и С3–С4 стадиями хронической 
болезни почек, показывают, что LCZ696 в дозах 
200–400 мг/сутки способен также при краткосроч-
ном применении оказывать выраженный антиги-
пертензивный эффект и в этой популяции больных, 
который сопровождается умеренным снижением 
выделения альбуминов с мочой.
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резюме
цель работы — изучить изменения показателей импедансной агрегатометрии на фоне антитром-

боцитарной терапии у пациентов с нарушениями мозгового кровообращения в анамнезе. Материалы 
и методы. Изучено 324 истории болезни пациентов с диагностированным нарушением мозгового кро-
вообращения в анамнезе. 252 пациента (77,7 %) получали аспирин, 53 — клопидогрел (16,4 %) и 19 паци-
ентов (5,9 %) находились на двойной антиагрегантной терапии (аспирин + клопидогрел). Одновременно 
все пациенты принимали в качестве вторичной профилактики антигипертензивные препараты, статины 
в стандартных дозах. Всем пациентам проводилась оценка функции тромбоцитов методом импедансной 
агрегатометрии на аппарате CHRONO-LOG (США), модель 590. Исследование было выполнено в цель-
ной крови с использованием в качестве индуктора аденозиндифосфата (АДФ) и коллагена. Конечная 
концентрация индукторов: АДФ — 10 мкМ/мл, коллаген — 2 мкг/мл. Полученные результаты исследо-
вания сравнивались с референтными интервалами, используемыми в работе клинико-диагностической 
лаборатории городского консультативно-диагностического центра № 1 Санкт-Петербурга. результаты. 
У пациентов, находящихся на лечении препаратами аспирина в дозе 50–100 мг/сутки, происходит уд-
линение времени начала агрегации тромбоцитов до 74,0 ± 1,1 (доверительный интервал — 71,8–76,2) с 
и уменьшается площадь под кривой агрегации тромбоцитов до 53,8 ± 1,1 (51,7–55,9) ом × с при исполь-
зовании коллагена в качестве индуктора. При исследовании агрегации тромбоцитов у пациентов, на-
ходящихся на лечении препаратами клопидогрела 75 мг 1 раз в день, происходит снижение амплитуды 
агрегации тромбоцитов до 8,8 ± 0,8 (7,1–10,5) ом и площади под кривой агрегации до 37,6 ± 3,5 (30,5–
44,7) ом × с при использовании в качестве индуктора АДФ, а при использовании в качестве индуктора 
коллагена — удлинение времени начала агрегации (Lag Time) до 76,9 ± 5,3 (66,3–87,5) с и уменьшение 
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площади под кривой агрегации тромбоцитов до 53,6 ± 2,9 (47,4–59,5) ом × с. Заключение. Импедансная 
агрегатометрия может быть использована в качестве метода оценки влияния антитромбоцитарных пре-
паратов на агрегацию тромбоцитов у пациентов с нарушениями мозгового кровообращения в анамнезе 
в условиях амбулаторной практики.

ключевые слова: нарушение мозгового кровообращения, антиагрегантная терапия, импедансная 
агрегатометрия

Для цитирования: Родионова О. В., Сорокоумов В. А., Вавилова Т. В., Богатенкова Ю. Д., Мнускина М. М., Крупоткина И. Г., 
Исаева Л. А. Изменения импедансной агрегатометрии на фоне терапии антиагрегантными препаратами у пациентов с на-
рушениями мозгового кровообращения в анамнезе. Артериальная гипертензия. 2017;23(6):507–516. doi:10.18705/1607-419X-
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Abstract
objective. To study the changes of impedance agregatometry indicators in patients with a history of 

stroke receiving antiplatelet therapy. design and methods. We analyzed 324 medical records of patients with 
cerebrovascular events in past. Among them 252 patients (77,7 %) took aspirin, 53 patients (16,4 %) — clopidogrel 
and 19 patients (5,9 %) received in dual antiplatelet therapy. Simultaneously, all patients were treated with standard-
dose antihypertensives and statins for secondary prevention. In all patients the impedance agregatometry was 
performed (CHRONO-LOG, USA, Model 590). The platelet function in whole blood was evaluated with the 
use of adenosine diphosphate (ADP, final concentration — 10 pM/ml) and collagen (2 mg/ml) as inductors. The 
results were compared with the reference values intervals used in the diagnostic laboratory of urban advisory 
diagnostic center № 1 of St. Petersburg. Results. The patients treated with aspirin show an increase in time of 
the beginning of platelet aggregation up to 74,0 ± 1,1 (71,8–76,2) s and a platelet aggregation area under curve 
(AUC) decrease to 53,8 ± 1,1 (51,7–55,9) om × s when collagen is used as an inducer. The patients receiving 
clopidogrel 75 mg once daily demonstrate a decrease in amplitude of platelet aggregation to 8,8 ± 0,8 (7,1–10,5) 
om and AUC to 37,6 ± 3,5 (30,5–44,7) om × s when adenosindiphosphate (ADF) is used as the inductor. Also 
clopidogrel (75 mg/day) therapy is associated with the prolongation of time of aggregation onset (Lag Time) to 
76,9 ± 5,3 (66,3–87,5) s, and with the decrease in AUC to 53,6 ± 2,9 (47,4–59,5) om × s when collagen is used 
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введение
Несмотря на большие достижения в установле-

нии причин развития острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК), разработке методов их 
первичной и вторичной профилактики, в настоящий 
момент инсульт остается одной из ведущих причин 
смертности и инвалидизации в мире, в том числе 
и в России. Треть пациентов нуждаются в посто-
ронней помощи, еще 20 % не могут самостоятельно 
ходить, лишь каждый пятый может вернуться к тру-
довой деятельности [1]. Снижается, но остается 
достаточно высокой заболеваемость повторными 
ОНМК, а почти четверть пациентов с повторными 
ОНМК погибают [2].

В структуре ОНМК сохраняется преобладание 
ишемического подтипа инсульта над геморраги-
ческим [2]. В патогенезе ишемического инсульта 
ведущую роль играет агрегация тромбоцитов, ко-
торая, с одной стороны, является физиологическим 
защитным механизмом, а с другой — основой раз-
вития некардиоэмболического ОНМК. Крупный 
метаанализ, включавший 195 рандомизированных 
исследований, показал, что применение лишь одной 
лекарственной группы — антитромбоцитарных 
(антиагрегантных) препаратов — на 25 % снижает 
риск развития серьезных сердечно-сосудистых со-
бытий и на 17 % риск общей смертности по сравне-
нию с контрольной группой у пациентов высокого 
риска сердечно-сосудистых осложнений (p < 0,0001) 
[3]. С учетом высокой эффективности антитром-
боцитарной терапии, согласно общепризнанному 
подходу, все пациенты с некардиоэмболическим 
ОНМК должны получать в качестве вторичной 
профилактики антиагрегантные препараты [4], 
наиболее распространенными в данной ситуации 
являются ацетилсалициловая кислота (аспирин) 
и клопидогрел. Также, с учетом активного разви-
тия хирургических методов профилактики ОНМК 
и наличия сочетанной кардиологической патологии 
(инфаркт миокарда, коронарное стентирование), все 
чаще возникает необходимость назначения двойной 
антиагрегантной терапии (ДАТ).

Помимо эффективности антиагрегантной те-
рапии, необходимо учитывать ее безопасность, 
поскольку применение аспирина увеличивает 
риск возникновения кровотечений из желудочно-

as the inductor. conclusions. The impedance agregatometry may be used to assess the impact of antiplatelet 
drugs on platelet aggregation in out-patients with a history of stroke.

Key words: stroke, antiplatelet therapy, impedance agregatometry
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кишечного тракта (ЖКТ) и внутричерепных кро-
вотечений (0,10 % в год при применении аспирина, 
0,07 % в год без его применения) [3]. Использование 
двойной антиагрегантной терапии (аспирин + кло-
пидогрел) приводит к увеличению риска возникно-
вения кровотечения из ЖКТ в 2–3 раза по сравне-
нию с монотерапией аспирином. Абсолютный риск 
кровотечения из ЖКТ при двойной антиагрегант-
ной терапии оценивают в диапазоне 0,6–2,0 % [5]. 
Риск кровотечений на двойной антиагрегантной 
терапии увеличивается при длительном приеме 
[6]. Тем не менее возможность возникновения экс-
тра- и интракраниальных кровотечений на фоне 
антиагрегантной терапии значительно ниже частоты 
предотвращенных сосудистых событий у пациентов 
высокого риска [3].

Таким образом, врачу необходимо поддержать 
баланс между эффективностью и безопасностью 
данной терапии, на который влияет множество 
факторов: от приверженности пациента к лечению, 
сопутствующей патологии и терапии, возрастных 
изменений до генетической резистентности к кон-
кретному препарату [7].

Аспиринорезистентность встречается, по раз-
ным данным, у 4–60 % пациентов [10], резистент-
ность к клопидогрелу в настоящий момент доказана 
и выявляется у 4–30 % пациентов [11].

Таким образом, в настоящий момент назрела 
клиническая необходимость исследования агрега-
ции тромбоцитов на фоне приема антитромбоцитар-
ных препаратов. Осуществленная на основе такого 
знания персонификация терапии может быть суще-
ственным резервом в повышении эффективности 
и безопасности данного вида лечения.

Однако для реализации потребности врача 
в надежных и доступных лабораторных тестах, 
определяющих индивидуальную чувствительность 
к антиагрегантному препарату, требуются даль-
нейшие исследования [8, 9]. Оптимальный метод 
исследования для выявления резистентности или 
чувствительности к антиагрегантам не определен. 
Особенности проведения исследования, сложно-
сти стандартизации, отсутствие контрольных мате-
риалов не позволяют остановиться на конкретном 
виде измерений. Несмотря на то что в 2012 году 
исследование агрегации тромбоцитов при наруше-
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нии мозгового кровообращения по ишемическому 
и геморрагическому типу было внесено в стандар-
ты оказания специализированной медицинской 
помощи пациентам с данной патологией [12–15], 
рекомендаций по выбору лабораторного подхо-
да, единого для всех лечебно-профилактических 
учреждений, в настоящее время нет, так же, как 
не существует международных и отечественных 
рекомендаций по изменению терапии антиагрегант-
ными препаратами по результатам оценки функции 
тромбоцитов у кардиологических или неврологиче-
ских пациентов.

В этих условиях исследование агрегации им-
педансным методом представляется оптимальным, 
поскольку его проводят в цельной крови, без пробо-
подготовки, уменьшая тем самым влияние преана-
литического этапа на результаты и сокращая время 
исследования.

цель работы — изучить изменения показателей 
импедансной агрегатометрии на фоне антитромбо-
цитарной терапии у пациентов с нарушениями моз-
гового кровообращения в анамнезе.

Материалы и методы
В ходе работы был проведен ретроспективный 

анализ 324 историй болезни пациентов за 2013–
2014 годы с диагностированным нарушением 
мозгового кровообращения в анамнезе, наблю-
дающихся в неврологическом отделении город-
ского консультативно-диагностического центра 
№ 1 Санкт-Петербурга. У 60 пациентов (18,5 %) 
сопутствующим диагнозом был сахарный диабет 
2-го типа в стадии компенсации. Из анализа были 
исключены пациенты, у которых имелась сопут-
ствующая патология системы гемостаза или любое 
другое заболевание в стадии обострения на момент 
исследования агрегации тромбоцитов.

По структуре диагноза: у 133 пациентов в анам-
незе было диагностировано ОНМК по типу ише-
мии неуточненного патогенетического варианта, 
у 99 пациентов — атеротромботическое нарушение 
мозгового кровообращения или транзиторная ише-
мическая атака, у 25 пациентов — лакунарное на-
рушение мозгового кровообращения, у 3 пациентов 
в анамнезе имело место кардиоэмболическое нару-
шение мозгового кровообращения, у 10 пациентов 
в анамнезе — ОНМК по типу геморрагии (гипер-
тонический вариант) и у 1 пациента — венозный 
инфаркт в анамнезе. У 53 пациентов было диагно-
стировано хроническое нарушение мозгового кро-
вообращения.

252 пациента (77,7 %) получали аспирин, 53 — 
клопидогрел (16,4 %) и 19 пациентов (5,9 %) нахо-

дились на двойной антиагрегантной терапии (аспи-
рин + клопидогрел). Одновременно все пациенты 
принимали в качестве вторичной профилактики 
антигипертензивные препараты, статины в стан-
дартных дозах.

Всем пациентам проводилась оценка активно-
сти тромбоцитов с помощью импедансной агре-
гатометрии на аппарате CHRONO-LOG (США), 
модель 590. Исследование проводилось в цельной 
крови с использованием в качестве индуктора аде-
нозиндифосфата (АДФ) и коллагена. Конечная кон-
центрация индукторов: АДФ — 10 мкМ/мл, колла-
ген — 2 мкг/мл.

Результат исследования регистрировался в ви-
де кривой изменения электрического потенциала 
(рис. 1) с расчетом трех показателей для каждого 
индуктора:

1. Lag Time (сек) — время от момента добавления 
индуктора до начала агрегации тромбоцитов, которую 
может зафиксировать прибор, отражает время задерж-
ки реакции тромбоцитов. Связь времени задержки 
с функциональной активностью тромбоцитов обратно 
пропорциональная: чем ниже активность, тем позже 
начинается подъем кривой агрегации.

2. Амплитуда агрегации (ом) — максимальное 
значение изменения электрического потенциала 

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат.

Рисунок 1. Результат импедансной 
агрегатометрии у пациента Н. 60 лет, 

не получающего антиагрегантные препараты
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соответственно выраженности агрегации в ответ 
на введение индуктора.

3. Площадь под кривой агрегации (area under 
curve — AUC, ом × с) — показатель, интегрально 
отражающий тромбоцитарную активность и зави-
сящий от соотношения амплитуды агрегации и ско-
рости ее нарастания в условиях фиксированного 
общего времени исследования.

Связь агрегации тромбоцитов с амплитудой 
и площадью под кривой агрегации прямая — чем 
меньше данные показатели, тем меньше агрегаци-
онная способность.

Полученные результаты исследования срав-
нивались с референтными интервалами импе-
дансной агрегатометрии, используемыми в рабо-
те клинико-диагностической лаборатории город-
ского консультативно-диагностического центра 
№ 1 Санкт-Петербурга (табл. 1).

Одновременно у пациентов определяли липид-
ный спектр крови, С-реактивный белок, фибрино-
ген, D-димер и антиген фактора Виллебранда.

Данное исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова Минздрава России.

Статистические методы
Для количественных данных выполнялась про-

верка нормальности данных с помощью крите-

рия Колмогорова–Смирнова. Для количественных 
переменных, распределение которых не отлича-
лось от нормального, приведены среднее значение 
и стандартная ошибка среднего. Количественные 
данные, распределение которых отличается от нор-
мального, описаны при помощи медианы, 25-го 
и 75-го квартилей.

Для описания разных значений категориальных 
данных считались абсолютные частоты и проценты 
от общего количества наблюдений. Обработка кате-
гориальных данных проведена с использованием та-
блиц сопряженности, точного критерия Фишера.

Для сравнения влияния методов лечения (в груп- 
пах) по нормально распределенным данным ис-
пользованы критерии ANOVA (однофакторный дис-
персионный анализ). Для данных, распределение 
которых отличалось от нормального, использовался 
критерий Краскела–Уоллиса.

Для поиска взаимосвязей между количествен-
ными данными, имеющими нормальное распре-
деление, вычислялся коэффициент корреляции 
Пирсона.

Распределение пациентов по полу и средний 
возраст пациентов указаны в таблице 2. При ста-
тистическом анализе (критерий Краскела–Уоллиса, 
р = 0,90) представленные группы не отличались 
по возрасту. Группа пациентов, получавших аспи-
рин, отличалась от группы пациентов, получавших 

Таблица 1
реФеренТные ИнТервалы ПОкаЗаТелей ИМПеДанСнОй аГреГаТОМеТрИИ 

ПрИ ИСПОльЗОванИИ в качеСТве ИнДукТОра аДенОЗИнДИФОСФаТа И кОллаГена 
(аППараТ cHRono-LoG 590)

Показатель референтный интервал единицы измерения
Lag Time (АДФ) 13–32 с
Амплитуда агрегации (АДФ) 11–24 ом
Площадь под кривой агрегации (АДФ) 55–84 ом × с
Lag Time (коллаген) 34–66 с
Амплитуда агрегации (коллаген) 15–25 ом
Площадь под кривой агрегации (коллаген) 64–91 ом × с

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат.

Таблица 2
раСПреДеленИе ПацИенТОв ПО ПОлу И вОЗраСТу

Пациенты, 
получающие аспирин 

(M (Q3; Q5))

Пациенты, получающие 
клопидогрел 
(M (Q3; Q5))

Пациенты, 
получающие 

ДаТ (M (Q3; Q5))
Средний возраст, годы 61 (56; 67) 61 (54; 67) 60 (56; 73)
Мужчины, % 45,3 64,2 63,2
Женщины, % 54,7 35,8 36,8

Примечание: ДАТ — двойная антиагрегантная терапия.
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клопидогрел (точный двусторонний критерий Фи-
шера, р = 0,015), по полу, однако группы пациентов, 
получавших аспирин и двойную антиагрегантную 
терапию, по полу не различались (р = 0,16), так же, 
как не различались по полу группы пациентов, по-
лучавших клопидогрел и двойную антиагрегантную 
терапию (р = 0,57).

результаты и их обсуждение
Исследование агрегационной способности 

тромбоцитов методом импедансной агрегатометрии 
у пациентов с ОНМК в анамнезе выявило законо-
мерные изменения показателей агрегатограммы 
в зависимости от вида принимаемого препарата.

Для больных, получающих аспирин, характер-
ны изменения коллаген-индуцированной агрегации 
тромбоцитов: удлинение времени начала агрегации 
тромбоцитов до 74,0 ± 1,1 (доверительный интер-
вал — 71,8–76,2) с и уменьшение AUC до 53,8 ± 1,1 
(51,7–55,9) ом × с с формированием сильной об-
ратной линейной связи между этими показателями 
(r = –0,78; р < 0,05) (рис. 2).

Для больных, находящихся на терапии пре-
паратами клопидогрела 75 мг 1 раз в день, харак-
терным было изменение АДФ-индуцированной 

агрегации в соответствии с механизмом действия 
препарата — блокадой тромбоцитарных рецепто-
ров к АДФ. Отмечено снижение амплитуды агрега-
ции тромбоцитов до 8,8 ± 0,8 (7,1–10,5) ом и AUC 
до 37,6 ± 3,5 (30,5–44,7) ом × с. Между этими двумя 
показателями определяется сильная положительная 
линейная связь (r = 0,99; p < 0,05). У этой же груп-
пы пациентов выявлено одновременное снижение 
коллаген-индуцированной агрегации: удлинение 
времени начала агрегации до 76,9 ± 5,3 (66,3–87,5) 
с и уменьшение AUC до 53,6 ± 2,9 (47,4–59,5) ом × 
с. Между этими показателями также имелась досто-
верная линейная связь, однако обратная (r = –0,78; 
р < 0,05) (рис. 3).

Объяснение полученных результатов лежит 
в механизме действия обоих препаратов. Клопи-
догрел является антагонистом P2Y12 рецепторов 
к АДФ, и в случае хорошего фармакологического 
эффекта заблокированные рецепторы не способны 
воспринимать соответствующий внешний стимул. 
То есть результат исследования напрямую связан 
с механизмом действия препарата. Эффект аспи-
рина реализуется через блокаду циклооксигеназы, 
прямого действия на АДФ-рецепторы нет, поэтому 
нет и снижения АДФ-индуцированной агрегации.

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат. Примечание: АДФ — аденозиндифосфат.

Рисунок 2. Снижение коллаген-
индуцированной агрегации у больного К., 

принимающего аспирин в дозе 75 мг/сутки. 
Ответ на стимуляцию 

аденозиндифосфата сохранен

Рисунок 3. Снижение аденозиндифосфат-
индуцированной агрегации тромбоцитов 

у больного М., принимающего клопидогрел 
в дозе 75 мг/сутки. Одновременное уменьшение 

ответа на индукцию коллагеном
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Независимо от причины ингибирования дей-
ствия тромбоцитов (блокада АДФ-рецепторов или 
прерывание синтеза тромбоксана А2 аспирином), 
тромбоциты воспринимают коллагеновый сигнал 
через неповрежденный рецептор GPIa, но утрачива-
ют способность провести сигнал «изнутри наружу» 
на рецепторы к фибриногену GPIIbIIIa для обеспе-
чения склеивания клеток между собой (агрегация 
тромбоцитов).

При сравнении коллаген-индуцированной 
агрегации тромбоцитов у пациентов, находящихся 
на терапии препаратами аспирина и клопидогрела 
(по Lag-Time и площади под кривой агрегации), 
не получено значимых различий (р = 0,24 и р = 
0,95 соответственно). Однако с учетом имею-
щейся разницы между этими группами по полу 
можно считать, что отсутствие различий в ответе 
на аспирин и клопидогрел при оценке коллаген-
индуцированной агрегации тромбоцитов является 
только тенденцией.

Группа пациентов, получающих ДАТ, соста-
вила 19 человек, что не позволило рассчитать 
достоверные доверительные интервалы. Но при 
анализе результатов импедансной агрегатометрии 
методом описательной статистики отмечалась тен-
денция к снижению АДФ-индуцированной агре-
гации (снижение AUC и амплитуды) и коллаген-
индуцированной агрегации (удлинение времени 
начала агрегации и снижение AUC) (рис. 4).

При сравнении результатов импедансной агре-
гатометрии пациентов, получающих аспирин, 
и пациентов, получающих двойную антиагрегант-
ную терапию, были выявлены значимые различия 
в медианах амплитуды 13 (10; 15) ом и 4 (2; 12) ом 
и площади под кривой 56,7 (44,2; 67,1) ом × с и 23,2 
(10,6; 49,2) ом × с соответственно при исследовании 
АДФ-индуцированной агрегации.

Значимых различий в показателях импедансной 
агрегатометрии у пациентов, получающих ДАТ, и па-
циентов, получающих клопидогрел, не выявлено.

Особое место в амбулаторной практике зани-
мают пациенты с сахарным диабетом, у которых 
риск развития сосудистых событий существенно 
повышен, в связи с чем они требуют особенно вни-
мательного отношения, в том числе в оценке эффек-
тивности и безопасности антиагрегантной терапии. 
У 60 пациентов, включенных в анализ (18,5 % слу-
чаев), сопутствующим диагнозом был сахарный 
диабет 2-го типа. Из них 47 пациентов находились 
на терапии препаратами аспирина, 11 — клопидо-
грелом, 2 пациента получали двойную антиагре-
гантную терапию (аспирин + клопидогрел).

Сравнение результатов оценки тромбоцитарной 
функции у лиц с сахарным диабетом и без данно-

го заболевания показало, что основные изменения 
касаются АДФ-индуцированной агрегации: на-
личие сахарного диабета не влияет на амплитуду 
и площадь под кривой при терапии препаратами 
аспирина. В то же время оба показателя имеют тен-
денцию к снижению (р = 0,058 и р = 0,059 соответ-
ственно, критерий ANOVA) у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа на фоне приема клопидогрела 
по сравнению с пациентами без нарушений углевод-
ного обмена: 6,4 ± 1,6 против 9,4 ± 0,7 ом и 26,6 ± 
6,0 против 40,5 ± 3,1 ом × c соответственно.

В некоторых публикациях имеются указания 
на повышение индуцированной агрегации при 
наличии сахарного диабета 2-го типа [16]. В дру-
гих работах не найдено взаимосвязи между угле-
водным обменом и агрегацией тромбоцитов [17]. 
Остается дискуссионным вопрос об эффективно-
сти антиагрегантных препаратов у пациентов с со-
путствующим сахарным диабетом [5]. Полученные 
нами данные в условиях высокой стандартизации 
преаналитического этапа исследования (постоян-
ный персонал, осуществляющий венопункцию, 
близость лабораторного помещения и минималь-
ные сроки от момента забора крови до проведения 
исследования, использование реагентов произво-

Рисунок 4. Снижение аденозиндифосфат-
индуцированной и коллаген-индуцированной 

агрегации у больного К., принимающего 
двойную антиагрегантную терапию (клопидо-

грел 75 мг/сутки + аспирин 100 мг/сутки)

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат.
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дителя оборудования, отсутствие лабораторной 
пробоподготовки, активирующей тромбоциты) 
представляются максимально объективными.  
Однако небольшая величина выборки (11 больных, 
принимающих клопидогрел) требует дополнитель-
ных исследований и клинических наблюдений. 
Тем не менее полученные для больных сахарным 
диабетом данные согласуются с результатами 
в целом по исследованной группе: клопидогрел 
активно блокирует АДФ-индуцированную агрега-
цию, определяет ответ тромбоцитов при двойной 
терапии, а также, вероятно, влияет и на другие 
внутриклеточные сигнальные механизмы, акти-
вированные при сахарном диабете. Кроме того, 
при известном вкладе дисфункции эндотелия 
у данной группы больных исследование тромбо-
цитов in vitro в условиях изоляции от сосудистой 
стенки может выявлять именно тромбоцитарные 
реакции на внешний стимул.

Анализ взаимосвязи между показателями импе-
дансной агрегатометрии, липидного спектра крови, 
С-реактивным белком, фибриногеном, D-димером 
и фактором Виллебранда не выявил значимых свя-
зей между указанными показателями. Исключением 
стало наличие слабой положительной связи между 
площадью под кривой агрегации тромбоцитов у па-
циентов, получающих терапию клопидогрелом, 
и уровнем С-реактивного белка (r = 0,37; р < 0,05), 
а также с уровнем липопротеинов низкой плотности 
(r = 0,33; р < 0,05).

В октябре 2016 года также проведено теле-
фонное интервью 100 пациентов, которые были 
включены в данное исследование с целью выявле-
ния у них повторных транзиторных ишемических 
атак (ТИА) и ишемических инсультов, инфарктов 
миокарда, а также геморрагических осложнений 
за период от двух до трех лет после перенесенно-
го ишемического инсульта. У 16 пациентов было 
выявлено повторное сердечно-сосудистое событие 
(неинвалидизирующий инсульт, ТИА, транзитор-
ная монокулярная слепота или инфаркт миокар-
да). Один пациент умер от причин, не связанных 
с сердечно-сосудистой патологией. Жизнеугро-
жающих кровотечений не зафиксировано. У трех 
пациентов отмечено появление спонтанных, кли-
нически незначимых подкожных гематом (2 па-
циента получают терапию препаратами ацетил-
салициловой кислоты, 1 — клопидогрелом). При 
статистическом анализе этих данных не выявлено 
связи между изменениями показателей импеданс-
ной агрегатометрии и развитием ишемических 
или геморрагических событий в данной подгруп-
пе пациентов.

выводы
В результате проведенной нами работы выяв-

лены количественные изменения агрегации тром-
боцитов на фоне терапии препаратами аспирина 
и клопидогрела, определяемые методом импеданс-
ной агрегатометрии с конкретными индукторами 
(АДФ и коллаген). Данные изменения, вероятно, 
могут служить дополнительным обоснованием 
оценки антиагрегантного эффекта указанных пре-
паратов. При терапии аспирином целесообразно ис-
пользовать в качестве индуктора коллаген, так как 
на фоне его приема происходит значимое удлинение 
времени начала агрегации тромбоцитов до 74,0 ± 
1,1 с и уменьшение площади под кривой агрегации 
до 53,8 ± 1,1 ом × с. В то же время при терапии пре-
паратами клопидогрела необходимо использовать 
оба индуктора, так как значимые изменения затра-
гивают как АДФ-индуцированную агрегацию (сни-
жается амплитуда агрегации тромбоцитов до 8,8 ± 
0,8 ом и AUC до 37,6 ± 3,5 ом × с), так и коллаген-
индуцированную агрегацию тромбоцитов (удлиня-
ется время начала агрегации до 76,9 ± 5,3 с и умень-
шается AUC до 53,6 ± 2,9 ом × с). На фоне сахарного 
диабета 2-го типа отмечен феномен повышенной 
чувствительности к клопидогрелу in vitro у невро-
логических больных с ОНМК в анамнезе, что тре-
бует дельнейшего углубленного лабораторного 
и клинического анализа. С учетом возможного раз-
вития резистентности к действию антиагрегантных 
препаратов особенно полезно, по нашему мнению, 
данное исследование для пациентов, которым впер-
вые назначается антиагрегантный препарат (исклю-
чение резистентности к препарату в условиях стар-
товой приверженности к терапии), для пациентов 
высокого риска повторных сердечно-сосудистых 
событий, пациентов, которым производится смена 
антиагрегантной терапии, а также при подозрении 
врача на плохую приверженность пациента к тера-
пии. Исследование должно быть продолжено в про-
спективном дизайне для определения клинической 
значимости выявленных реакций, их связи с неже-
лательными сердечно-сосудистыми событиями 
и возможности коррекции дозы антиагрегантных 
препаратов для улучшения результатов терапии 
и прогноза.
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резюме
цель исследования — субанализ исследования «ПАНДА» (изучение показателей функции почек 

у пациентов с острой неспецифической болью в нижней части спины на фоне терапии нестероидны-
ми противовоспалительными препаратами (НПВП)) — изучение ренально-ассоциированного эффекта 
«ускользания» антигипертензивной терапии у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) на фоне приема 
НПВП. Материалы и методы. Включено 407 больных, получавших один из четырех НПВП: мелоксикам 
(в дозе 15 мг/сут), эторикоксиб (60 мг/сут), нимесулид (200 мг/сут) или целекоксиб (200 мг/сут) в течение 
14 дней. На пяти визитах проводился контроль уровня артериального давления (АД), скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), показателей в крови цистатина С. результаты. Анализ полученных результатов прово-
дили поэтапно. На первом этапе все результаты оценивались во всей группе больных (n = 407). На втором 
этапе проводили анализ полученных показателей в 4 группах больных в зависимости от принимаемого 
НПВП. На третьем этапе (субанализ) нами были выделены 3 группы пациентов: 1-я группа (n = 62) — па-
циенты, в анамнезе у которых имелись АГ и сахарный диабет (СД), 2-я группа (n = 173) — пациенты с АГ 
и 3-я группа (n = 172) — пациенты без АГ и СД. выводы. У больных с острой неспецифической болью 
в спине и АГ в анамнезе в период приема НПВП установлены статистически значимые закономерности 
изменения параметров систолического АД, диастолического АД, СКФ и цистатина С. Во взаимосвязи 
полученные данные позволяют говорить о ренально-ассоциированном эффекте «ускользания» антиги-
пертензивной терапии, что особенно выражено на 7-й день приема НПВП. Все установленные изменения 
изучаемых показателей следует рассматривать как класс-эффект побочных реакций при приеме НПВП, 
без каких-либо преимуществ в отношении конкретного лекарственного средства.
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Abstract
objective. The subanalysis of the study “PANDA” (the study of renal function in patients with acute 

nonspecific pain in lower back during therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)) is the 
study of renal-associated escape effect of antihypertensive therapy in patients with arterial hypertension (HTN) 
receiving NSAID. design and methods. We included 407 patients receiving one of the following NSAIDs for 
14 days: meloxicam (15 mg/day), etoricoxib (60 mg/day), nimesulide (200 mg/day) or celecoxib (200 mg/day). 
Five visits were performed. During the visits blood pressure (BP), glomerular filtration rate (GFR), blood levels 
of cystatin C were assessed. Results. At first step, all parameters were evaluated in the whole group (n = 407). 
As the second step, we analyzeds the indicators in 4 groups depending on the NSAID type. At the third stage 
(subanalysis) we allocated 3 groups of patients: 1 group (n = 62) — patients with a history of HTN and diabetes 
mellitus, group 2 (n = 173) patients with HTN, and group 3 (n = 172) — patients without HTN and diabetes 
mellitus. conclusions. In patients with acute nonspecific back pain, with a history of HTN, NSAID intake is 
associated with the certain changes in BP, GFR and cystatin-С. Therefore, we can discuss a renal-associated 
escape effect of antihypertensive therapy. It is the most evident on the 7th day of NSAID therapy. All changes of 
the studied parameters should be considered as a class-effect adverse reactions of NSAIDs, without any benefits in 
relation to specific medications.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glomerular filtration rate, cystatin C, arterial hypertension, 
blood pressure, decreased effectiveness of antihypertensive drugs
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введение
В условиях реальной клинической практики для 

купирования острых и хронических болевых син-
дромов наиболее широко используются нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП). 
Их основной эффект обезболивания связан с бло-
кированием простагландинов (ПГ), что достигается 
путем ингибирования фермента циклооксигеназы 
(ЦОГ) [1]. В организме человека ЦОГ представле-
на двумя основными изоформами: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
Реакция блокирования ЦОГ и синтеза арахидоно-
вой кислоты — сложный процесс, так как ЦОГ-1 
и ЦОГ-2 являются бифункциональными фермента-
ми, которые влияют на целый каскад пероксидазных 
реакций с крайне нестабильными промежуточными 
реакциями, возникающими спонтанно с участием 
эндопероксидазы и гидропероксидазы [2]. В целом 
количество ПГ, индуцированных в клетке или ткани, 
определяется уровнем экспрессии ЦОГ-1, ЦОГ-2. 
Все НПВП, являясь синтетическими ингибиторами 
ЦОГ, имеют различия во взаимодействии и связыва-
нии с активным пулом арахидоновой кислоты, тем 
самым предопределяя специфичность фармаколо-
гических свойств в отношении побочных эффектов 
[3]. Известно, что блокирование системы ЦОГ-ПГ 
через несколько механизмов, в том числе почечных 
макрофагов и Т-клеточной инфильтрации, связано 
с развитием артериальной гипертензии (АГ) [4].

Клиническая эффективность НПВП, а также 
спектр их побочных реакций оцениваются с точки 
зрения степени приоритетности влияния на изо-
формы ЦОГ. Однако ЦОГ-специфичность — лишь 
один из факторов, определяющих профиль безопас-
ности НПВП. Большинство традиционных НПВП 
ингибируют обе изоформы, несмотря на некоторые 
различия в отношении ЦОГ-1 и ЦОГ-2, их свойства 
зависят от фармакокинетических параметров при 
взаимодействии с другими лекарственными сред-
ствами (ЛС), от индивидуальных особенностей 
пациента, его соматического статуса. Побочные 
эффекты НПВП сегодня в фокусе внимания кли-
ницистов в связи с высокой частотой их развития, 
особенно среди пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в анамнезе, в том числе АГ, сахар-
ным диабетом (СД), хронической болезнью почек, 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта. Са-
мые часто встречающиеся нежелательные явления 
при применения НПВП — это развитие язвенной 
болезни, острого почечного повреждения, повыше-
ние риска развития инсульта, инфаркта [5–9]. Столь 
широкий спектр возможных нежелательных явле-
ний объясняется целым рядом факторов, включая 
формирование оксидативного стресса в здоровых 
органах и тканях [6–11]. Эти класс-эффекты следует 

учитывать при назначении НПВП у разных катего-
рий больных в зависимости от их соматического 
статуса и потенциальных рисков развития нежела-
тельных явлений. Для клинической практики опре-
делены основные рекомендации в отношении паци-
ентов с анамнезом инфаркта миокарда, сердечной 
недостаточности, АГ и других сердечно-сосудистых 
событий с указанием необходимости назначения 
НПВП в наименьшей эффективной дозе в течение 
максимально кратчайших сроков [12].

На сегодняшний день результаты целого ряда 
исследований в отношении нежелательных явле-
ний при применении НПВП крайне противоречивы. 
Тем не менее этот класс ЛС самым активным об-
разом используется в условиях реальной практики 
для купирования болевого синдрома у различной 
по своим гендерно-демографическим и клиниче-
ским характеристикам больных. Как было показа-
но в исследовании Fosbol E. L. и соавторов (2009), 
риски развития сердечно-сосудистых осложнений 
при приеме НПВП высоки и среди потенциально 
здоровых лиц [13]. В связи с этим сегодня пред-
ставляется крайне актуальным изучение отдельных 
вопросов, в том числе влияние НПВП на изменение 
показателей артериального давления (АД) у паци-
ентов с АГ, что позволит конкретизировать страте-
гии более безопасного приема различных режимов 
дозирования ЛС в отдельных группах больных. 
Особенно актуально рассмотрение вопросов реа-
лизации тех или иных побочных эффектов НПВП 
при взаимодействии с другими ЛС, в частности 
антигипертензивными препаратами, у пациентов, 
имеющих в анамнезе АГ с акцентом на возможные 
предопределяющие моменты таких негативных 
комбинаций [14].

В рамках когортного исследования «ПАНДА» 
(изучение показателей функции почек у пациентов 
с острой неспецифической болью в нижней части 
спины на фоне терапии нестероидными противовос-
палительными препаратами) нами проведен субана-
лиз с целью изучения ренально-ассоциированного 
эффекта «ускользания» антигипертензивной тера-
пии у пациентов с АГ на фоне приема НПВП.

Материалы и методы
Общая характеристика обследованных больных
Клиническая модель исследования представле-

на пациентами с острой неспецифической болью 
в нижней части спины, нуждающихся в назначе-
нии НПВП. Включено 407 больных (189 мужчин 
и 218 женщин — 46,4 и 53,6 % соответственно), 
средний возраст которых составил 56,6 ± 6,9 года. 
Критериями включения в исследование «ПАН-
ДА» являлись: 1) возраст 45–70 лет (включитель-
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но) безотносительно к полу больного; 2) первое 
в данном календарном году обращение пациентов 
амбулаторно с жалобами на боль в нижней части 
спины; 3) пациенты, не принимавшие ранее в тече-
ние предыдущих 3 месяцев НПВП; 4) отсутствие 
гипертонических кризов в течение предыдущих 
4 недель, объективно подтвержденное данными 
автоматизированной информационной системы 
«Поликлиника»; 5) при наличии в анамнезе АГ 
пациенты, приверженные к антигипертензивной 
терапии (по данным амбулаторных карт). За крите-
рии исключения были приняты: 1) верифицирован-
ная (документально подтвержденная) хроническая 
болезнь почек в анамнезе; 2) перенесенные ранее 
инсульт и (или) транзиторная ишемическая атака; 
3) эрозивно-язвенные изменения слизистой обо-
лочки желудка или двенадцатиперстной кишки; 
4) активное желудочно-кишечное кровотечение; 
5) цереброваскулярное или иное кровотечение; 
6) воспалительные заболевания кишечника (болезнь 
Крона, неспецифический язвенный колит) в фа-
зе обострения; 7) гемофилия и другие нарушения 
свертываемости крови; 8) выраженная сердечная 
недостаточность: II–IV функциональные классы 
хронической сердечной недостаточности по клас-
сификации Нью-Йоркской ассоциации кардиоло-
гов (NYHA); 9) выраженная печеночная недоста-
точность (более 9 баллов по шкале Чайльда–Пью) 
или активное заболевание печени; 10) период по-
сле аортокоронарного шунтирования; 11) клини-
чески выраженная ишемическая болезнь сердца; 
12) наличие признаков специфического характе-
ра повреждения позвоночника, а также наличие 
корешково-компрессионного синдрома.

Дизайн исследования
Многоцентровое проспективное исследование 

проводилось на базе восьми городских поликлиник 
Самары в период с 12.04.2016 по 25.09.2016. Всего 
были скринированы 1015 человек, из них критериям 
включения соответствовали 407 больных, которым 
назначены НПВП. Все пациенты методом конвер-
тов были рандомизированы на 4 группы. Больные 
1-й группы (n = 102) получали мелоксикам (в до-
зе 15 мг/сут), 2-й группы (n = 102) — эторикоксиб 
(60 мг/сут), 3-й группы (n = 103) — нимесулид 
(200 мг/сут) и 4-й группы (n = 100) — целекоксиб 
(200 мг/сут). Длительность наблюдения составила 
21 день, в этот период были проведены пять визитов 
(V), из которых V1–V4 — в период активной терапии 
НПВП, V5 — в период контроля. В соответствии 
с протоколом время визитов было определено сле-
дующим образом: V1 — исходно при обращении 
в лечебное учреждение и старт терапии НПВП, V2, 

V3, V4, V5 — через 3, 7, 14 и 21 день соответствен-
но. Следует отметить, что пациентам не назнача-
ли анальгетики, миорелаксанты, антиконвульсан-
ты. Данный шаг в исследовании был предпринят 
с целью исключения влияния других ЛС, помимо 
НПВП, на возникновение побочных эффектов. 
Во время V1 до назначения НПВП проводили тща-
тельное, последовательное ознакомление пациен-
тов с дизайном исследования, информирование их 
обо всех возможных побочных эффектах НПВП, 
пациенты подписывали добровольное информи-
рованное согласие на использование и обработку 
персональных данных, а также на участие в иссле-
довании. Все пациенты были предупреждены о том, 
что в любой момент могут выйти из исследования 
по любой причине.

На первом (до назначения ЛС) и всех последую-
щих визитах оценивали уровень боли по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) (в см) и показатели 
«офисного» АД. Измерение АД проводилось ау-
скультативным полуавтоматическим сфигмомано-
метром, прошедшим техническую проверку дву-
кратно, с интервалом в 1–2 минуты (рассчитыва-
лось среднее значение АД). Оценку биохимических 
показателей крови проводили на автоматическом 
биохимическом анализаторе “Sapphire-400” (про-
изводитель — Hirose Electronic System, Япония), 
включая определение следующих параметров: 
уровня глюкозы, креатинина, общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности, триглицеридов. 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас-
считывали по формуле CKD-EPI [15]. Цистатин С 
определяли в сыворотке крови по иммунотурбиди-
метрическому тесту (калибратор стандартизован 
в соответствии с европейским референсным мате-
риалом “ERM-DA471/IFCC”) с помощью диагно-
стического набора “DiaSys” (Германия).

Анализ полученных результатов проводили 
поэтапно. На первом этапе все результаты оцени-
вались во всей группе больных (n = 407). На втором 
этапе проводили анализ полученных показателей 
в 4 группах больных в зависимости от принимае-
мого НПВП. На третьем этапе (субанализ) нами бы-
ли выделены 3 группы пациентов: 1-я группа (n = 
62) — пациенты, в анамнезе у которых имелись АГ 
и СД, 2-я группа (n = 173) — пациенты с АГ и 3-я 
группа (n = 172) — пациенты без АГ и СД.

Статистический анализ полученных данных 
выполняли с помощью пакета IBM SPSS Statistics 
21 (лицензия № 20130626–3). Для сравнения неза-
висимых групп применяли однофакторный диспер-
сионный анализ (one-way ANOVA), при отклонении 
от нулевой гипотезы о равенстве средних в группах 
проводили апостериорные тесты (сравнения групп 
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попарно) по критерию Тьюки. Для сопоставления 
показателей в динамике применяли дисперсионный 
анализ повторных измерений. Исследование взаи-
мосвязей выполняли с помощью корреляционного 
анализа Пирсона. Описание нормально распре-
деленных количественных признаков приведено 
с указанием среднего значения признака и среднего 
квадратичного отклонения (M ± SD). Для анализа 
использована описательная статистика с примене-
нием параметрического критерия (t-критерия Стью-
дента). Для описания признаков с распределением, 
отличным от нормального, указывали медиану, 
верхний (25-й) и нижний (75-й) квартили — Me 
[Q25; Q75]. Различия между изучаемыми параме-
трами признавали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Исследование выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации. Протокол исследования одобрен 
этическим комитетом Самарского государственного 
медицинского университета.

результаты
Обследование всех пациентов было закончено 

без нарушения протокола. Средняя длительность 
приема НПВП составила 13,4 ± 1,02 дней. Эффект 
обезболивания был достигнут в целом по группе, 
и на момент окончания приема НПВП уровень бо-
ли по шкале ВАШ составил 2,33 ± 1,08 см. Не было 
отправлено ни одного извещения в Росздравнадзор 
о развитии побочных нежелательных явлений при 
приеме НПВП.

На первом этапе исследования оценивали по-
казатели совокупно во всей группе (n = 407) боль-
ных, общая клиническая характеристика которых 
на момент включения представлена в таблице 1. 
Уровень боли, оцененный по ВАШ, составил 
6,78 ± 1,22 см, что свидетельствовало о выражен-
ности болевого синдрома среди обследуемых па-
циентов и являлось обоснованным показанием 
к назначению НПВП. Среди всех больных число 
лиц, имевших в анамнезе АГ, зарегистрирован-
ную в медицинской документации, составило 173 
(42,5 %) человека, 62 (15,2 %) пациента состояли 
на диспансерном учете с СД 2-го типа, а также 
имели в анамнезе АГ. Все больные были компенси-
рованы по своему соматическому статусу, привер-
жены к антигипертензивной, гипогликемической 
терапии. На начало наблюдения средние значе-
ния всех лабораторных показателей не превыша-
ли нормированные/референсные. В соответствии 
с Европейскими рекомендациями по лечению АГ 
(2013) показатель офисного АД был отнесен нами к 
высокому нормальному [16].

Для всех больных, включенных в исследование, 
представленные результаты в таблице 2 отражают 
динамику показателей уровня систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД), СКФ и цистати-
на С в период лечения НПВП, а также в отдаленном 
периоде (на 21-й день наблюдения). В отношении 
АД отмечена следующая динамика: статистически 
значимое повышение САД и ДАД на 3-и и 7-е сутки 
с последующим снижением и нормализацией по-
казателей на V4 и V5. Статистически значимой раз-
ницы по уровням САД и ДАД на начало исследова-

Таблица 1
ОБщая ХаракТерИСТИка БОльныХ вО вСеХ ГруППаХ 

на МОМенТ включенИя в ИССлеДОванИе (n = 407)

Показатель
Больные (n = 407)

M ± SD Me [Q25; Q75]
ИМТ, кг/м 2 27,56 ± 4,32 29,00 [26,00;31,00]
Общий ХС, ммоль/л 4,5 ± 1,19 4,81 [4,32; 5,62]
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,4 ± 0,89 2,75 [2,14; 3,05]
ТГ, ммоль/л 1,17 ± 0,53 1,33 [1,11; 2,26]
Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 1,3 5,70 [4,90; 6,50]
СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м 2 89,37 ± 9,22 89,00 [82,00; 98,00]

Цистатин С, мг/л 0,64 ± 0,11 0,62 [0,55; 0,69]
САД, мм рт. ст. 137,26 ± 9,12 139,00 [129,00; 140,00]
ДАД, мм рт. ст. 74,84 ± 7,13 75,00 [69,00; 81,00]

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ХС — холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ТГ — триглице-
риды; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое арте-
риальное давление. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения M ± SD или медианы и межк-
вартильного размаха — Me (25-й процентиль; 75-й процентиль).
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ния по сравнению с 14-м и 21-м днями наблюдения 
не получено. По показателю СКФ получены сле-
дующие данные: снижение на V2 со статистически 
значимым снижением между V1-V3. В дальнейшем 
отмечено повышение СКФ к V4 и V5. Статистически 
значимых различий по уровню СКФ на момент на-
чала исследования и через 21 день не наблюдалось. 
Повышение показателя цистатина С отмечено через 
3 дня терапии, более выражено — к V3 с дальней-
шим снижением на V4, по окончании исследования 
статистически значимых различий между данны-
ми на V1–V5 не было. При этом следует отметить, 
что в целом по группе средние показатели СКФ 
и цистатина С не превышали нормированных зна-
чений.

То есть, проведя анализ на первом этапе по всей 
группе больных, мы установили, что, несмотря 
на выявленные изменения, не было установле-
но каких-либо клинически значимых негативных 
тенденций, отражающих ухудшение ренальной 
функции при проведении статистической обработ-
ки полученных данных во всех группах больных 
с острой болью в спине, принимавших НПВП. При 
проведении корреляционного анализа установлено, 
что повышение САД (r = 0,441, p < 0,001) и ДАД 
(r = 0,449, p < 0,001) статистически значимо корре-
лировало с повышением уровня цистатина С, а так-
же со снижением показателя СКФ: САД (r = –0,503, 
p = 0,018), ДАД (r = –0,499, p = 0,007) на V3.

Далее, на втором этапе, проведенный анализ 
парных тестов, представленный в таблице 3, а также 
на рисунках 1, 2, продемонстрировал, что статисти-
чески значимой разницы при сравнении показате-
лей на всех пяти визитах у больных, рандомизиро-
ванных в группы в зависимости от назначенного 
НПВП, не получено. Изменения показателей СКФ, 
цистатина С, САД, ДАД отмечены при приеме па-
циентами мелоксикама, эторикоксиба, нимесулида 
и целекоксиба. На рисунках 1, 2 наглядно представ-
лено, что уровень САД и ДАД во всех 4 группах 
имел тенденцию к повышению, начиная с 3-х суток, 
достигая максимума к V3. В дальнейшем отмечено 
снижение АД до исходных значений к V4, которые 
оставались стабильными уже в период без лекар-
ственной терапии НПВП.

Таким образом, на втором этапе мы получили 
результаты, свидетельствующие в целом о повыше-
нии АД в период с V2 по V3 с последующей норма-
лизацией до начальных значений. И если рассматри-
вать группу больных только как лиц определенного 
возраста и пола, принимавших НПВП по поводу бо-
левого синдрома, то в целом изначально можно сде-
лать вывод, что данный класс ЛС повышает АД вне 
зависимости от селективности ЛС, но это повыше-
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ние можно расценивать как клинически незначимое. 
При этом имеет место изменение значений показа-
телей СКФ и цистатина С, статистически значимо 
коррелирующих с повышением САД и ДАД.

Совершенно другим образом выглядит анализ, 
проведенный на третьем этапе в группе больных, 
имевших на начало исследования АГ, а также АГ 
с СД. Наиболее молодыми оказались пациенты 3-й 
группы, их средний возраст составил 50,4 ± 3,3 го-
да, средний возраст больных 2-й группы — 59,6 ± 
4,4 года и 1-й группы — 65,0 ± 5,1 года. Все паци-
енты с АГ до начала исследования принимали ан-
тигипертензивные препараты. В 1-й группе — 39 
(62,9 %) пациентов принимали комбинированную 
терапию: ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ), и/или блокаторы рецепто-
ров к ангиотензину II (БРА), и диуретики. В моно-

терапии ИАПФ или БРА в 1-й группе принимали 
23 (37,1 %) пациента. Среди больных 2-й группы 
98 (56 %) больных постоянно принимали антиги-
пертензивные препараты в виде монотерапии (или 
ИАПФ, или БРА, или диуретики) и 75 (43,4 %) 
принимали комбинированные ЛС. Таким образом, 
в условиях реальной клинической практики нами 
был проведен анализ показателей у пациентов с АГ 
в анамнезе, принимавших антигипертензивные пре-
параты, которым по поводу возникшей неспецифи-
ческой боли в спине назначены НПВП.

В таблице 4, а также на рисунках 3, 4, 5 и 6 по-
казана динамика показателей САД, ДАД, цистати-
на С и СКФ в сравнении на всех визитах, а также 
представлена степень значимости изменений меж-
ду V4–5 и V1–5. Период V4–5 является важным с точки 
зрения оценки влияния ЛС на исследуемые параме-

Таблица 3
ДИнаМИка ПОкаЗаТелей арТерИальнОГО ДавленИя, СкОрОСТИ клуБОчкОвОй ФИльТрацИИ, 

цИСТаТИна С у БОльныХ в ПерИОД наБлюДенИя на вИЗИТаХ V1‑V5

визиты Мелоксикам Эторикоксиб нимесулид целекоксиб рAnoVA

САД, мм рт. ст.
V1 136,91 ± 8,33 136,56 ± 9,46 137,45 ± 9,32 138,14 ± 9,38 0,633
V2 139,30 ± 9,73 138,19 ± 10,72 138,81 ± 10,29 139,23 ± 10,35 0,861
V3 140,81 ± 10,48 140,13 ± 11,63 140,90 ± 11,85 140,35 ± 10,78 0,954
V4 135,58 ± 7,56 135,29 ± 8,58 136,08 ± 8,39 136,39 ± 8,56 0,783
V5 136,06 ± 7,93 135,44 ± 8,64 136,22 ± 8,45 136,50 ± 8,62 0,832

ДАД, мм рт. ст.

V1 74,79 ± 7,09 74,60 ± 7,18 75,00 ± 7,43 74,96 ± 6,91 0,978
V2 77,53 ± 8,23 77,08 ± 8,91 77,18 ± 8,44 77,23 ± 8,33 0,983
V3 80,75 ± 10,57 80,04 ± 10,67 80,48 ± 10,93 80,10 ± 10,74 0,961
V4 74,20 ± 6,34 74,09 ± 6,80 74,66 ± 7,12 74,62 ± 6,44 0,901
V5 74,19 ± 6,38 74,17 ± 6,77 74,72 ± 7,14 74,82 ± 6,63 0,853

СКФ, мл/мин/1,73 м 2

V1 89,69 ± 9,30 89,17 ± 9,34 89,30 ± 9,28 89,33 ± 9,09 0,981
V2 88,84 ± 9,50 88,60 ± 9,60 88,45 ± 9,79 88,73 ± 9,39 0,992
V3 84,74 ± 12,01 84,43 ± 12,00 84,61 ± 12,10 84,86 ± 11,65 0,995
V4 84,86 ± 11,98 85,50 ± 11,69 85,14 ± 11,66 85,30 ± 11,44 0,983
V5 89,26 ± 10,03 88,95 ± 9,89 89,60 ± 9,63 89,01 ± 10,24 0,965

Цистатин С, мг/л
V1 0,64 ± 0,11 0,65 ± 0,11 0,64 ± 0,11 0,64 ± 0,12 0,908
V2 0,81 ± 0,22 0,80 ± 0,20 0,81 ± 0,19 0,81 ± 0,21 0,987
V3 0,84 ± 0,25 0,84 ± 0,24 0,82 ± 0,24 0,84 ± 0,25 0,977
V4 0,68 ± 0,17 0,68 ± 0,16 0,67 ± 0,14 0,66 ± 0,15 0,842
V5 0,67 ± 0,14 0,67 ± 0,14 0,67 ± 0,13 0,66 ± 0,14 0,976

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СКФ — ско-
рость клубочковой фильтрации. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения M ± SD.
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Примечание: ДИ — доверительный интервал; САД — 
систолическое артериальное давление.

Рисунок 1. Динамика систолического 
артериального давления у больных 

в период наблюдения на визитах V
1
–V

5

Рисунок 2. Динамика диастолического 
артериального давления у больных 

в период наблюдения на визитах V
1
–V

5

Примечание: ДИ — доверительный интервал; ДАД — 
диастолическое артериальное давление.

Рисунок 3. Динамика систолического 
артериального давления у пациентов 

с артериальной гипертензией и 
без артериальной гипертензии на визитах V

1
–V

5

Примечание: САД — систолическое артериальное давле-
ние; СД — сахарный диабет; АГ — артериальная гипертензия; 
ДИ — доверительный интервал.

Рисунок 4. Динамика диастолического 
артериального давления у пациентов 

с артериальной гипертензией и 
без артериальной гипертензии на визитах V

1
–V

5

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давле-
ние; СД — сахарный диабет; АГ — артериальная гипертензия; 
ДИ — доверительный интервал.

Рисунок 5. Динамика цистатина С 
у пациентов с артериальной гипертензией и 

без артериальной гипертензии на визитах V
1
–V

5

Примечание: СД — сахарный диабет; АГ — артериальная 
гипертензия; ДИ — доверительный интервал.

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
СД — сахарный диабет; АГ — артериальная гипертензия; 
ДИ — доверительный интервал.

Рисунок 6. Динамика скорости клубочковой 
фильтрации у пациентов с артериальной 

гипертензией и без артериальной гипертензии 
на визитах V

1
–V

5
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тры, так как в соответствии с прото-
колом с 14-го дня у всех больных бы-
ли отменены НПВП. Период V1–5 по-
зволяет сравнить исходные значения 
с данными, полученными на конец 
исследования.

Показатели САД и ДАД статисти-
чески значимо повышались в груп-
пе 1 и 2, начиная со второго визита, 
и возвращались к исходному уровню 
на V4. То есть с третьего дня терапии 
НПВП отмечался эффект «ускольза-
ния» антигипертензивных препара-
тов, ранее обеспечивающих достаточ-
но эффективный уровень контроля 
АД. У пациентов без АГ уровень АД 
оставался практически без динамики. 
В отношении показателя цистатина С 
также отмечено статистически значи-
мое повышение к V3 c нормализацией 
его к концу лечения НПВП. Отмече-
но снижение СКФ, сохранявшееся 
длительнее, чем изменения АД и ци-
статина С, а именно у пациентов 1-й 
и 2-й групп снижение СКФ сохраня-
лось до конца терапии с повышением 
только к V5. Проведенный корреляци-
онный анализ выявил статистически 
значимые корреляции между повы-
шением АД и изменением динамики 
показателей функции почек в боль-
шей степени на V3. Именно к 7-му 
дню терапии НПВП пациентам при 
наличии АГ требовалась коррекция 
доз антигипертензивных препаратов. 
Так, у пациентов 1-й группы на V3 на-
ми отмечены следующие корреляции: 
между повышением САД и повыше-
нием уровня цистатина С (r = 0,68, 
p = 0,0018), между повышением САД 
и снижением СКФ (r = –0,64, p = 
0,0033), а также между повышением 
ДАД и повышением уровня циста-
тина С (r = 0,59, p = 0,0081), между 
повышением ДАД и снижением СКФ 
(r = –0,65, p = 0,0045). У пациентов 
2-й группы на V3 нами отмечены 
следующие корреляции: между по-
вышением САД и повышением уров-
ня цистатина С (r = 0,54, p = 0,0027), 
между повышением САД и снижени-
ем СКФ (r = –0,59, p = 0,0054), а также 
между повышением ДАД и повыше-
нием уровня цистатина С (r = 0,61, 
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p = 0,0072), между повышением ДАД и снижением 
СКФ (r = –0,63, p = 0,0088).

Важным моментом результатов, полученных 
на третьем этапе, является то, что именно отсут-
ствие динамики АД, СКФ и цистатина С у паци-
ентов без АГ давали эффект «статистического 
благополучия» в целом по группе, и это создавало 
определенную иллюзию отсутствия клинически 
значимого влияния НПВП на всю группу пациентов. 
Тогда как у пациентов с АГ отмечены статистиче-
ски значимые изменения АД, с высокой степенью 
значимости коррелирующие с изменениями реналь-
ных показателей.

Обсуждение
Проведенный нами субанализ исследования 

«ПАНДА» посвящен оценке возможности возник-
новения эффекта «ускользания» антигипертензив-
ной терапии на фоне приема НПВП у пациентов 
с АГ, ассоциированного с ухудшением функции по-
чек. Предпосылкой послужило отсутствие единого 
мнения о безопасности НПВП в краткосрочном ре-
жиме терапии у данной категории больных. Повы-
шение показателя АД характерно для всех НПВП, 
о чем есть данные в инструкциях к этим ЛС. В ря-
де фундаментальных исследований, проведенных 
более 30 лет назад, показана роль опосредованного 
ингибирования ПГ как фундаментального механиз-
ма, приводящего к гиперкалиемии, гипонатриемии, 
развитию метаболического ацидоза с повышением 
абсорбции воды в дистальных канальцах и клиниче-
ски сопровождающегося повышением АД, а также 
развитием отечного синдрома [16–19]. ПГ — важ-
нейшие медиаторы, играющие существенную клю-
чевую роль в механизмах регуляции почечной гемо-
динамики. Через систему тромбоксана А2 (TxA2) 
и простациклина (PGI2) они поддерживают баланс 
между гипер- и гипотензивными механизмами в ор-
ганизме [20–22]. В условиях наличия у больного 
АГ, когда в большинстве случаев превалирует ак-
тивность симпатической нервной системы и ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы. При приме-
нении НПВП, последние, блокируя ЦОГ, приводят 
к снижению синтеза ПГ. Как следствие, начинают 
преобладать вазоконстрикторные реакции с после-
дующим повышением АД [23].

Мы исходили из того, что при наличии АГ паци-
енты принимают антигипертензивные препараты, 
достигая целевых значенийАД, что имело место 
как во всей группе пациентов, так и в группе боль-
ных АГ на начало исследования. Но факт столь 
значимого повышения АД в группах больных АГ 
на фоне приема НПВП заставляет говорить об эф-
фекте «ускользания» антигипертензивной терапии. 

Негативные лекарственные взаимодействия явля-
ются ключевыми моментами клинической фарма-
кологии. Так, в работе Gavrilescu C. M. и соавторов 
(2016) представлена оценка побочных эффектов 
препаратов в отношении сердечно-сосудистых ри-
сков на примере изучения 81 случая лекарственно-
индуцированной гипертензии, в том числе у 43 па-
циентов с гипертензивными кризами. Авторами 
делается вывод, что некоторые лекарства, в том 
числе НПВП, могут действовать у одного и того же 
пациента на несколько патогенетических звеньев, 
вызывая неблагоприятные реакции, сохраняющиеся 
длительное время [24]. Проблема лекарственного 
взаимодействия между НПВП и антигипертен-
зивными препаратами — это вопрос потери кон-
троля АД. Ключевой момент такого негативного 
эффекта — это, с одной стороны, ингибирование 
ПГ, а с другой — влияние на ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему [25, 26].

Известен механизм, при котором ЦОГ-2 инги-
бирование приводит к развитию или обострению 
АГ, его связывают в первую очередь с задержкой 
натрия почками при ингибировании ЦОГ-2 [27, 28]. 
C cелективным ингибированием ЦОГ-2 связывают 
риски повышения сердечно-сосудистой смертности, 
включая повышение АД, задержку натрия и воды 
в дополнение к ускоренному тромбообразованию 
[29, 30]. Степень влияния на ПГ при ингибировании 
ЦОГ связана с генетической предрасположенно-
стью к выраженности этого процесса. Эти данные 
опубликованы по результатам экспериментальных 
работ, проведенных Facemire C. S. и соавторами 
(2010), где отмечено воздействие на микросомаль-
ную простагландин Е-синтазу-1 (mPGES-1), инги-
бирование которой приводит к АГ у мышей [31].

В нашем исследовании показаны негативные 
тенденции со статистически значимыми корреляци-
ями между повышением САД, ДАД и изменениями 
показателей СКФ и цистатина С в группе пациентов 
с АГ. Именно назначение НПВП в краткосрочном 
периоде явилось не только значимым фактором са-
мого повышения АД, но и изменениями со сторо-
ны показателей почек. Становится очевидным, что 
в условиях ингибирования ЦОГ проявляется неспо-
собность ПГ регулировать АД и поддерживать его 
ренальные адаптивные механизмы регуляции.

выводы
Проведенный субанализ в исследовании «ПАН-

ДА» продемонстрировал следующее. У больных 
с острой неспецифической болью в спине, имеющих 
в анамнезе АГ, в период приема НПВП установлены 
статистически значимые закономерности изменения 
параметров САД, ДАД, СКФ и цистатина С. Во вза-
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имосвязи полученные данные позволяют говорить 
о ренально-ассоциированном эффекте «ускольза-
ния» антигипертензивной терапии, что особенно 
выражено на 7-й день приема НПВП. Необходимы 
коррекция антигипертензивной терапии и персони-
фикация лечения АГ при назначении НПВП у па-
циентов с острой болью в спине, имеющих в схе-
мах терапии ИАПФ, БРА, диуретики. Все установ-
ленные изменения изучаемых показателей следует 
рассматривать как класс-эффект побочных реакций 
при приеме НПВП, без каких-либо преимуществ 
в отношении конкретного ЛС.

Настоящее исследование явилось пилотным 
в изучении проблемы применения НПВП у паци-
ентов с АГ, что диктует необходимость дальнейше-
го глубокого изучения эффектов НПВП в терапии 
этих пациентов.
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Особенности структурно-функциональных 
нарушений левого желудочка 
у больных подагрой в сочетании 
с артериальной гипертензией 
и хронической болезнью почек

Н. Н. Кушнаренко, Т. А. Медведева, А. В. Говорин
Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования 
«Читинская государственная медицинская академия» 
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резюме
цель исследования — изучить особенности структурно-функциональных нарушений левого желу-

дочка (ЛЖ) у мужчин с подагрой в зависимости от функционального состояния почек и наличия арте-
риальной гипертензии (АГ). Материалы и методы. В работе представлены результаты обследования 
105 пациентов с подагрой (средний возраст 49,5 ± 8,5 года). Всем пациентам проводили суточное мо-
ниторирование артериального давления (СМАД) с помощью аппарата BPLab «Петр Телегин» (Россия); 
эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование с определением типов геометрии ЛЖ и оценкой его диа-
столической функции на аппарате Atrida pro Tochiba. Стадию хронической болезни почек (ХБП) уста-
навливали в соответствии с национальными рекомендациями 2012 года на основании расчета скорости 
клубочковой фильтрации по методу CKD-EPI. Для статистической обработки данных применялся пакет 
статистических программ Statistica 6,0 (StatSoft). результаты. На основании анализа данных, получен-
ных при СМАД, основную группу исследования составили 75 мужчин (71,4 %) c наличием АГ, группу 
сравнения — 30 (28,6 %) больных с отсутствием повышения артериального давления (АД). Установле-
но, что у мужчин с подагрой в сочетании с АГ превалирующим вариантом архитектоники ЛЖ являлась 
концентрическая гипертрофия ЛЖ (49,3 %; р < 0,05). Больные с нормальным уровнем АД чаще демон-
стрировали нормальную геометрию (26,6 %; р < 0,05) и эксцентрическую гипертрофию ЛЖ (46,8 %; р < 
0,05). У большинства мужчин с подагрой формируется ХБП, частота встречаемости которой достовер-
но выше в группе больных, страдающих АГ. У больных подагрой с признаками ХБП превалирующими 
вариантами архитектоники являлись эксцентрическая и концентрическая гипертрофия ЛЖ. Диастоли-
ческая дисфункция (ДД) чаще регистрировалась у больных с наличием АГ и ХБП. Установлены взаи-
мосвязи гиперурикемии и повышенного содержания С-реактивного белка с некоторыми показателями 
СМАД, параметрами ЭхоКГ, отражающими наличие гипертрофии ЛЖ, и функциональным состоянием 
почек. Заключение. Установлена взаимосвязь АГ и функционального состояния почек с особенностями 
ремоделирования ЛЖ и наличием его ДД. Ассоциация подагры с АГ вносит вклад в ухудшение почеч-
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ной гемодинамики и нарушение архитектоники миокарда ЛЖ, способствуя в конечном счете развитию 
сердечной недостаточности.

ключевые слова: подагра, артериальная гипертензия, гиперурикемия, С-реактивный белок, хрони-
ческая болезнь почек, ремоделирование левого желудочка, диастолическая функция
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Abstract
objective. To study cardio-hemodynamic disorders of the left ventricle (LV) in males with gout depending on 

the renal function and presence of arterial hypertension (HTN). design and methods. We evaluated 105 patients 
with gout (average age — 49,5 ± 8,5 years old). All the patients underwent 24-hour BP monitoring (24-h BPM, 
BPLab “Petr Теlegin”, Russia), and echocardiography (EchoG) to assess LV geometry and diastolic function (Atrida 
pro Tochiba). The stage of chronic kidney disease (CKD) was diagnosed according to the 2012 National Guidelines 
based on the calculation of glomerular filtration rate by CKD-EPI method. Statistical analysis was processed by 
Software program Statistica 6.0 (Stat Soft). Results. All the patients were divided into 2 groups according to data of 
24-h BPM: the main group consisted of 75 males with HTN (71,4 %), the control group included 30 patients without 
HTN (28,6 %). The patients with gout associated with HTN showed mainly concentric LV hypertrophy (49,3 %; р < 
0,05). The normotensive patients more often demonstrated normal LV geometry and eccentric hypertrophy (69,9 %; 
р < 0,05). Most of the patients with gout develop CKD, and its incidence is higher than in hypertensives. The patients 
with gout and CKD demonstrated either eccentric or concentric LV hypertrophy as predominant variants of heart 
remodeling. Left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) was registered more often in hypertensive patients with 
CKD. We found correlations between hyperuricemia, elevated C-reactive protein and indicators of 24-h BPM, 
EchoG indices of LV hypertrophy, and the kidney function. conclusions. We found the relation between HTN, 
renal filtration function and LV remodeling and LVDD. Thus, our data suggest the contribution of gout associated 
with HTN in renal hemodynamic disorders, LV remodeling and heart failure development.

Key words: gout, arterial hypertension, hyperuricemia, C-reactive protein, chronic kidney disease, 
left ventricular remodeling, diastolic function
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введение
Связь подагры с артериальной гипертензией 

(АГ), почечной патологией и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) имеет более чем полувековую 
историю [1, 2]. Частота АГ у больных подагрой, 
по данным разных авторов, колеблется от 2 до 52 %, 
составляя в среднем 36–41 %, а в сочетании с ме-
таболическим синдромом увеличивается до 72 % 
[3, 4, 25]. Показано, что нарастание концентрации 
мочевой кислоты (МК) на 1 мг/дл вызывает повы-
шение уровня систолического АД (САД) на 30 мм 
рт. ст. с развитием гипертрофии гломерулярного 
клубочка [5, 6]. В то же время АГ является факто-
ром риска гиперурикемии (ГУ) и, соответственно, 
подагры, а также утяжеляет ее течение за счет сни-
жения почечного кровотока и увеличения реабсорб-
ции МК [7].

Известно, что АГ сопряжена с ремоделировани-
ем левого желудочка (ЛЖ), для которого характер-
но наличие гипертрофии, дилатации и изменения 
геометрии полостей сердца и миокарда в целом, 
а также ультраструктуры миокарда, что способству-
ет раннему развитию нарушений диастолической 
функции ЛЖ [8]. Именно диастолические свойства 
обеспечивают функциональный резерв сердца и то-
лерантность к нагрузкам у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), АГ, дилатационной, гипер-
трофической кардиомиопатией и другими заболе-
ваниями [9, 10].

Ранее нами уже проводился анализ структурно-
го ремоделирования миокарда у больных подагрой, 
однако без учета функционального состояния по-
чек [11]. Известно, что хроническую болезнь почек 
(ХБП) можно рассматривать в качестве независимо-
го предиктора формирования и прогрессирования 
ССЗ [12]. В литературе описаны различные вари-
анты поражения почек, встречающиеся у 30–50 % 
[13], а по некоторым данным — у 75 % пациентов 
с подагрой [14]. Таким образом, формирование 
и прогрессирование сердечно-сосудистой патоло-
гии и заболеваний почек взаимосвязаны и явля-
ются отражением получившей распространение 
в настоящее время концепции кардиоренальных 
взаимоотношений [15].

В связи с этим становится обоснованной необ-
ходимость изучения механизмов формирования 
структурно-функциональных нарушений ЛЖ у 
мужчин с подагрой, ассоциированных с пораже-
нием почек и АГ.

цель исследования — изучить особенности 
морфофункциональных нарушений ЛЖ у больных 
подагрой в зависимости от функционального со-
стояния почек и наличия АГ.

Материалы и методы
В исследовании приняло участие 105 мужчин 

с подагрой, находившихся на лечении в негосудар-
ственном учреждении здравоохранения «Дорожная 
клиническая больница на станции Чита-2» ОАО 
«РЖД». Диагноз подагры выставлен на основании 
классификационных критериев по Wallace S. L. 
(1977).

Возраст больных на момент включения в ис-
следование составил 49,5 [41,3; 57,8] года. Медиа-
на возраста дебюта подагры — 43,0 [36,0; 47,0] 
года. При анализе длительности заболевания бы-
ли выявлены следующие особенности: более чем 
у половины больных длительность анамнеза за-
болевания составила от 1 до 5 лет (65,6 %), почти 
у 18,3 % больных — от 6 до 10 лет, у 16,1 % боль-
ных — до 1 года, средняя продолжительность за-
болевания — 4,5 [2,0; 8,0] года. Количество пора-
женных суставов на момент осмотра составило 5,0 
[4,0; 10,0]. Частота артрита за последний год — 3,0 
[2,0; 4,0]. Среди обследованных у 62,8 % больных 
зарегистрировано рецидивирующее течение забо-
левания, у 37,2 % пациентов течение подагры было 
хроническим; среди больных хронической подагрой 
у трети пациентов (33,3 %) диагностирована тофус-
ная форма заболевания. Локализация тофусов была 
различной: в области локтевых суставов (у 30,8 %), 
ушных раковин (у 46,1 %), на кистях (вокруг мелких 
суставов) и стопах (большой палец, тыл стопы) — 
у 23,1 % пациентов. У четверти больных подагрой 
диагностирован уратный нефролитиаз. Внутрикост-
ные тофусы (симптом «пробойника») встречались 
у 25 (23,8 %) больных. Сывороточный уровень МК 
составил 531,7 [369,0; 623,6] мкмоль/л. Сопутству-
ющая АГ зарегистрирована у 71,4 % пациентов. 
Анализ предшествующей антигипертензивной те-
рапии показал, что практически половина больных 
(53,4 %) лечение не получали. Ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента получали 12 % 
пациентов, β-адреноблокаторы — 14,6 % больных, 
антагонисты кальция — 13,3 %, а сартаны прини-
мали лишь 5 человек.

Критерием исключения из исследования яви-
лось наличие острого подагрического артрита, ИБС, 
сахарного диабета, морбидного ожирения (индекс 
массы тела более 40,0 кг/м 2), острых воспалитель-
ных и хронических заболеваний в стадии обостре-
ния, дебют АГ до возникновения подагрического 
артрита. Всем больным проведено тщательное 
общеклиническое и лабораторное обследование. 
МК сыворотки крови определяли с помощью фер-
ментативного колориметрического теста с исполь-
зованием реакции с уриказой (HUMAN, Германия). 
В случае регулярного приема пациентом гипоури-
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кемической терапии, в частности аллопуринола, те-
рапия отменялась на срок 3–4 дня, после чего про-
изводился забор анализов. При приеме пациентами 
препаратов, влияющих на обмен МК (диуретиков, 
малых доз аспирина, лозартана, амлодипина), они 
отменялись на 3–4 дня. Также пациентам и лицам 
в группе контроля назначалась диета с ограниче-
нием пуринов на 3 дня до забора анализов. Иссле-
дование креатинина сыворотки крови проводилось 
с использованием фотометрического теста по конеч-
ной точке методом с депротеинизацией на аппарате 
Sapphire 400 (HUMAN, Германия). Сывороточную 
концентрацию С-реактивного белка (СРБ, мг/л) 
оценивали с помощью твердофазного высокочув-
ствительного иммуноферментного анализа методом 
ELISA, Biomerica, Германия. Общий холестерин 
(ОХС, ммоль/л), триглицериды (ТГ, ммоль/л), хо-
лестерин липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП, ммоль/л) определяли стандартным фер-
ментативным методом с последующим расчетом 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) по формуле Friedewald W. и соавторов 
(1972). Для расчета скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) использовался метод CKD-EPI [16]. 
Стадию ХБП устанавливали в соответствии с на-
циональными рекомендациями 2012 года [17].

Суточное мониторирование артериального дав-
ления (СМАД) проводилось с помощью аппарата 
BPLab («Петр Телегин», Россия). Средняя длитель-
ность мониторирования составила 23,4 ± 1,02 ча-
са. Интервал между измерениями артериального 
давления (АД) составлял 15 минут днем и 30 ми-
нут ночью. Во время проведения СМАД не огра-
ничивались физические нагрузки, больному было 
рекомендовано вести привычный образ жизни. 
Накануне и в день проведения СМАД пациенты 
не принимали антигипертензивных препаратов. 
Оценку данных, полученных при СМАД, проводи-
ли в соответствии с рекомендациями Европейского 
общества гипертензии и Европейского общества 
кардиологов по лечению АГ 2014 года [18]. АГ 
диагностировалась при среднесуточных величинах 
за 24 часа: САД ≥ 130 мм рт. ст. и диастолического 
АД (ДАД) ≥ 80 мм рт. ст., в дневные часы САД ≥ 
135 мм рт. ст. и ДАД ≥ 85 мм рт. ст., в ночное вре-
мя САД ≥ 120 мм рт. ст. и ДАД ≥ 70 мм рт. ст. [10]. 
При проведении СМАД оценивались следующие 
показатели: усредненные показатели САД и ДАД 
за 24 часа, индекс времени (гипертоническая на-
грузка, pressure load) — процент измерений АД, пре-
вышающих принятый за верхнюю границу нормы 
уровень, от общего числа регистраций, отдельно 
для САД и ДАД за 24 часа, периоды бодрствования 
и сна; пульсовое давление (ПД).

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование 
проводили по методике Американской ассоциации 
ЭхоКГ на аппарате Atrida pro Tochiba в 3 основных 
режимах (М-режим, В-режим и доплерЭхоКГ). Из-
мерения проводились в шести последовательных 
сердечных циклах с последующим усреднением 
полученных данных. Расчет массы миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ) проводили по формуле площадь–длина 
(уравнение Симпсон) [19]. Нормальной считали 
величину ММЛЖ, равной 96–200 г. Индекс ММЛЖ 
(ИММЛЖ) рассчитывали как отношение ММЛЖ 
к площади поверхности тела. За гипертрофию ЛЖ 
принимали увеличение ИММЛЖ > 102 г/м 2 [20]. 
Объем левого предсердия (ЛП) измеряли с помо-
щью модифицированного метода Симпсона [21]. 
Формула для расчета объема была интегрирована 
в пакет программного обеспечения с предоставле-
нием результата сразу после вычисления (норма 
18–58 мл). Индексирование объема ЛП проводили 
по отношению к площади поверхности тела (за нор-
му принимали величину, равную 22 ± 6 мл/м 2).

Идентификация геометрической модели ар-
хитектоники ЛЖ проводилась с учетом таких по-
казателей, как относительная толщина стенки ЛЖ 
(ОТСЛЖ) и ИММЛЖ. Для выявления типа ремо-
делирования ЛЖ проводился расчет относительной 
толщины стенок ОТСЛЖ по формуле [21]:

ОТСЛЖ = (ТМЖП + ТЗСЛЖ)/КДР,
где ТМЖП — толщина межжелудочковой пере-

городки, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки лево-
го желудочка, КДР — конечный диастолический 
размер.

На основании значений ИММЛЖ и ОТСЛЖ 
выделялись следующие геометрические модели 
ЛЖ [22]:

1) концентрическая гипертрофия ЛЖ (КГЛЖ): 
ОТСЛЖ ≥ 0,42 и ИММЛЖ больше нормы;

2) эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (ЭГЛЖ): 
ОТСЛЖ < 0,42 и ИММЛЖ больше нормы;

3) концентрическое ремоделирование ЛЖ 
(КРЛЖ): ОТСЛЖ ≥ 0,42 и нормальный ИММЛЖ;

4) нормальная геометрия ЛЖ (НГЛЖ): ОТСЛЖ 
< 0,42 и нормальный ИММЛЖ.

Для оценки диастолической функции ЛЖ прово-
дилось исследование трансмитрального потока ме-
тодом доплеровской ЭхоКГ из апикального доступа 
в 4-камерном сечении при положении контрольного 
объема на уровне концов створок митрального кла-
пана по стандартной методике [22]. Для оценки ти-
пов диастолической дисфункции (ДД) определяли 
следующие величины: максимальные скорости по-
токов раннего (Е) и позднего наполнений (А), отно-
шение Е/А, время изоволюмического расслабления 
(IVRT), время замедленного раннего диастолическо-
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го наполнения ЛЖ (DT), скорость раннего диасто-
лического движения кольца митрального клапана 
из области межжелудочковой перегородки (éп), от-
ношение Е-волны кровотока на митральном клапане 
к é-волне при тканевом доплеровском исследовании 
(Е/é). К ДД первой степени (тип наполнения с за-
медленным расслаблением) относили при IVRT > 
100 мс, DT > 250 мс и Е/А < 1, éп < 8 см/сек, Е/é ≤ 8; 
вторую степень (псевдонормальный тип) регистри-
ровали при IVRT > 100 мс, DT = 150–250 мс, Е/А > 1, 
éп < 8 см/сек, Е/é = 9–15; третью (рестриктивный 
тип) — при IVRT < 100 мс, DT < 160 мс, Е/А > 2,  

éп < 8 см/сек, Е/é ≥ 15 [21, 22]. Учитывая, что из всех 
типов нарушений диастолического наполнения 
ЛЖ у наших больных «замедление расслабления» 
(39,1 %) и «псевдонормализация» (31,4 %) встреча-
лись практически с одинаковой частотой (табл. 1), 
в последующем ДД оценивалась как качественный 
показатель.

Для статистической обработки данных приме-
нялся пакет статистических программ Statistica 6,0. 
Значимость различий между группами оценивали 
с помощью непараметрического критерия Манна–
Уитни. Статистически значимыми считали различия 

Таблица 1
ПОкаЗаТелИ ДвИЖенИя ТранСМИТральнОГО ПОТОка 

в реЖИМе ИМПульСнО-вОлнОвОй ДОПлерОвСкОй ЭХОкарДИОГраФИИ у ПацИенТОв С ПОДаГрОй

Показатель
нормальный тип 

спектра
(n = 31)

Тип наполнения 
замедленным 

расслаблением
(n = 41)

Псевдонормализация
(n = 33)

Е, см/сек 73,4 [68,1; 85,7] 57,6* [51,3; 68,8] 78,4*,** [68,1; 85,7]
А, см/сек 64,3 [54,5; 71,8] 73,1* [65,4; 83,8] 68,0** [55,7; 76,8]
Е/А 1,14 [1,08; 1,79] 0,79* [0,74; 0,91] 1,15** [1,01; 1,89]
éп, см/сек 12,1 [10,3; 14,8] 8,1* [6,3; 9,8] 7,91* [6,3; 9,8]
Е/é 6,07 [5,3; 6,89] 7,1* [6,53; 9,69] 9,81* [4,53; 6,79]
IVRT, мсек 54,3 [52,8; 69,7] 115,4* [96,7; 142,3] 110,6* [93,7; 121,4]
DT, см/сек 171,0 [154,0; 193,8] 267,4* [192,3; 272,4] 187,4*,** [168,3; 232,4]

Примечание: Е — максимальная скорость потока раннего наполнения; А — максимальная скорость потока позднего на-
полнения; IVRT — время изоволюмического расслабления левого желудочка; DT — время замедленного раннего диастоличе-
ского наполнения левого желудочка; éп — скорость раннего диастолического движения кольца митрального клапана из области 
межжелудочковой перегородки; * — статистическая значимость различий по сравнению с контрольной группой; ** — стати-
стическая значимость различий по сравнению с нормотензивными лицами (р < 0,05); данные представлены в виде медианы 
[25-й; 75-й перцентили].

Таблица 2
ПОкаЗаТелИ ПерИФерИчеСкОй ГеМОДИнаМИкИ у ПацИенТОв С ПОДаГрОй

Показатель контрольная группа
(n = 25)

Больные подагрой

нормотензивные лица
(n = 30)

Пациенты с аГ
(n = 75)

САД ср., мм рт. ст. 117,0 [110,4; 123,1] 120,0 [110,4; 123,1] 145,3*,*** [129,8; 153,6]
ДАД ср., мм рт. ст. 75,0 [71; 76] 70,5 [67; 74] 87,6*,*** [73,6; 94,3]
ИВ САД днем, % 5,9 [0,0; 7,5] 6,3 [0,0; 16,5] 56,0*,*** [12,4; 81,5]
ИВ САД ночью, % 5,0 [0,0; 17,3] 4,5 [2,7; 12,4] 60,3*,*** [41,5; 86,4]
ИВ ДАД днем, % 4,5 [2,5; 12,3] 7,8 [3,7; 11,8] 26,5*,*** [7,65; 49,3]
ИВ ДАД ночью, % 12,0 [6,0; 18,0] 9,4 [8,7; 12,0] 44,0*,*** [3,0; 61,0]
ПД ср., мм рт. ст. 43,0 [40,1; 45,7] 48,7** [47,5; 54,3] 56,0*,*** [47,5; 64,3]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД ср. — среднесуточное систолическое артериальное давление среднее; 
ДАД ср. — среднесуточное диастолическое артериальное давление среднее; ИВ САД — индекс времени систолического арте-
риального давления; ИВ ДАД — индекс времени диастолического артериального давления; ПД ср. — среднесуточное пульсовое 
давление среднее; * — р < 0,001, статистическая значимость различий между группами больных с нормальными и повышенны-
ми показателями артериального давления; ** — р < 0,05, статистическая значимость различий пациентов с нормальным уров-
нем артериального давления и контрольной группы; *** — р < 0,001 — статистическая значимость различий больных подагрой 
с артериальной гипертензией и группы контроля.
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при значениях p < 0,05. Корреляционный анализ 
выполнен с использованием коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Данные представлены 
в виде: Ме — медиана, ДИ — интерквартильный 
(процентильный) доверительный интервал (указан 
в скобках).

результаты
На основании анализа данных, полученных 

при СМАД (табл. 2), основную группу исследова-
ния составили 75 пациентов (71,4 %) c наличием 
АГ, группу сравнения — 30 (28,6 %) больных с от-
сутствием повышения АД. Как видно из данных, 
представленных в таблице, к основной группе ис-
следования были отнесены пациенты с наличием 
систоло-диастолической (лабильной и стабильной) 
АГ с повышенными среднесуточными величинами 
САД, ДАД и уровнем ПД (р < 0,001).

Пациенты с подагрой в сочетании с АГ отли-
чались более длительным течением заболевания 
(табл. 3), содержанием МК сыворотки крови (409,8 
[382,9; 564,5] и 545,7 [422,0; 603,2] мкмоль/л со-
ответственно; р < 0,05) и уровнем СРБ (12,3 [8,2; 
20,8] и 9,7 [2,1; 12,8] мг/л соответственно; р < 0,05) 
по сравнению с пациентами с нормальными пока-
зателями АД (табл. 4).

Количество вовлеченных в воспалительный 
процесс суставов у больных подагрой с наличием 
АГ превышало количество таковых у пациентов 
с отсутствием повышения АД (5,0 [2,0; 7,0] и 2,0 
[1,0; 2,0] соответственно; р < 0,05). Больные пода-
грой с АГ в течение последнего года наблюдения ча-
ще демонстрировали атаки подагрического артрита 
(4,0 [2,0; 7,0] и 2,0 [0,5; 2,0] соответственно; р < 0,05) 
и выраженность болевого синдрома, оцениваемого 

по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) (44,5 [37,0; 
55,0] и 38,5 [33,5; 47,0] соответственно; р < 0,05) 
по сравнению с нормотензивными пациентами.

При исследовании липидного профиля боль-
ных подагрой повышение уровня ОХС выявлено 
у 87 (82,8 %) человек, снижение содержания ХС 
ЛПВП — у 69 (65,7 %) пациентов, гипертригли-
церидемия — у 79 (75,2 %) больных, а повышение 
уровня ХС ЛПНП — у 13 (12,4 %) пациентов. При 
этом в зависимости от наличия АГ различий в ча-
стоте выявляемости дислипидемии установлено 
не было. Таким образом, гиперхолестеринемия, 
выявленная у пациентов с подагрой, ассоциирована 
с выраженной дислипидемией и атерогенной три-
глицеридемией, что указывает на глубину метабо-
лических сдвигов и высокую распространенность 
дислипидемии у пациентов с подагрой.

СКФ, рассчитанная по методу CKD-EPI, была 
ниже в группе больных с наличием АГ (72,0 [66,0; 
86,5] и 85,5 [74,9; 93,8] мл/мин/1,73 м 2 соответствен-
но; р < 0,05) по сравнению с пациентами с нормаль-
ным уровнем АД.

С целью выявления возможной взаимосвя-
зи ГУ с показателями СМАД и функциональным 
состоянием почек у пациентов с подагрой и на-
личием АГ проведен корреляционный анализ. 
Установлены положительные взаимосвязи МК сы-
воротки крови со среднесуточными величинами 
САД (r = 0,31; p < 0,05), индексом времени CАД 
и ДАД в течение суток (r = 0,26; p < 0,05 и r = 0,33; 
p < 0,001 соответственно) и в ночное время (r = 0,29; 
p < 0,05 и r = 0,41; p < 0,001 соответственно), отри-
цательные — с уровнем СКФ (r = –0,34; p < 0,05). 
Показатели фильтрационной способности почек от-
рицательно коррелировали с уровнем МК (r = –0,34; 

Таблица 3
клИнИчеСкая ХаракТерИСТИка ПацИенТОв С ПОДаГрОй

Показатель нормотензивные лица
(n = 30)

Пациенты с аГ
(n = 75)

Возраст, годы 49,0 [40,5; 52,5] 47,5 [45,7; 54,2]
Возраст на момент дебюта заболевания, годы 41,3 [35,7; 44,2] 42,0 [38,3; 46,5]
Индекс массы тела, кг/м 2 28,9* [25,1; 29,6] 31,6 [28,7; 33,7]
Длительность заболевания, годы 3,0 [2,0; 4,0] 6,0* [5,0; 15]
Количество пораженных суставов, n 2,0 [1,0; 2,0] 5,0* [2,0; 7,0]
Количество суставных атак в год, n 2,0 [0,5; 2,0] 4,0* [2,0; 7,0]
Выраженность болевого синдрома (ВАШ), мм 38,5 [33,5; 47,0] 44,5* [37,0; 55,0]
САД на момент осмотра, мм рт. ст. 123 [112,2; 126,6] 150* [139; 159]
ДАД на момент осмотра, мм рт. ст. 74 [65,5; 75,5] 88* [76,5; 91,0]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ВАШ — визуально-аналоговая шкала; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; * — статистическая значимость различий по сравнению с нормотен-
зивными лицами (р < 0,05).
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p < 0,001) и содержанием СРБ (r = –0,50; p < 0,001), 
среднесуточными величинами ДАД (r = –0,43; 
p < 0,001), а также с индексом времени ДАД в днев-
ное и ночное время (r = –0,28; p < 0,05 и r = –0,31; 
p < 0,001 cоответственно). Полученные данные 
подтверждают участие ГУ и повышенного содер-
жания СРБ в возникновении негативных сдвигов 
системной и почечной гемодинамики, приводящих 
к раннему формированию ХБП.

Всем больным выполнялась ЭхоКГ в М и В ре-
жимах. Больные подагрой с наличием АГ демон-
стрировали увеличение максимального и индекси-
рованного объема ЛП, показатели конечного си-
столического размера и конечного систолического 
объема ЛЖ, увеличение ТМЖП и ТЗСЛЖ, а также 
показателей ММЛЖ и ИММЛЖ (р < 0,05). При 
этом выявлено, что фракция выброса ЛЖ и степень 
систолического укорочения у больных подагрой 
не различались и не выходили за пределы нормы, 
что свидетельствует об отсутствии систолической 
дисфункции на данном этапе формирования нару-
шений архитектоники миокарда (табл. 5). У боль-
ных подагрой с АГ индекс объема ЛП коррелировал 
с ТМЖП (r = 0,51; p < 0,001), ТЗСЛЖ (r = 0,38; p < 
0,05), ИММЛЖ и отношением Е/е’ (r = 0,31 в обоих 
случаях; р < 0,001). Установлены также взаимосвязи 
индексированного объема ЛП со среднесуточными 
величинами ДАД (г = 0,34; р < 0,05) и уровнем ПД 

(r = 0,28; р < 0,05), что свидетельствует о наличии 
структурно-функциональных нарушений ЛП, ассо-
циированных с наличием АГ.

Проведенный статистический анализ проде-
монстрировал также связь среднесуточных пока-
зателей САД и ДАД с ИММЛЖ (г = 0,39; р < 0,05 
и r = 0,33 соответственно; р < 0,05) и ТМЖП (г = 0,31;  
р < 0,05 и r = 0,43 соответственно; р < 0,001).

Среди других факторов, ассоциированных с фор-
мированием гипертрофии миокарда ЛЖ в группе 
больных подагрой с наличием АГ, следует отметить 
сывороточный уровень СРБ и МК. Так, установлены 
положительные корреляции ГУ с ИММЛЖ (r = 0,32; 
р < 0,05), ТЗСЛЖ (r = 0,42; р < 0,001) и ТМЖП (r = 
0,38; р < 0,001), а также взаимосвязь СРБ с ИММЛЖ 
(r = 0,32; р < 0,001) и ТМЖП (r = 0,31; р < 0,05). Об-
ращает на себя внимание связь гипертрофии мио-
карда межжелудочковой перегородки с концентра-
цией МК и содержанием СРБ у больных подагрой 
с нормальными усредненными показателями АД 
(r = 0,36; p < 0,05 и r = 0,47; p < 0,05 соответственно). 
Таким образом, структурно-функциональное ремо-
делирование миокарда ЛЖ ассоциировано не только 
с объемной перегрузкой давлением, но и с повы-
шенным уровнем МК и СРБ, что свидетельствует 
о вкладе ГУ и хронического системного воспаления 
в процессы развития гипертрофии и последующей 
дилатации ЛЖ.

Таблица 4
лаБОраТОрная ХаракТерИСТИка БОльныХ ПОДаГрОй

Показатель

контрольная 
группа
(n = 25)

Больные подагрой
нормотензивные 

лица
(n = 30)

Пациенты с аГ
(n = 75)

Гемоглобин, г/л 143,7 [135,0; 158,9] 150,4 [145,0; 154,5] 151,0 [147,0; 158,0]
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 5,0 [3,1; 6,9] 10,5* [6,1; 15,5] 17,0*,** [7,1; 26,5]
Креатинин, мкмоль/л 79,4 [72,4; 85,0] 89,2* [80,4; 105,0] 102,2*,** [89,2; 118,0]
МК, мкмоль/л 234,5 [282,9; 564,5] 409,8* [382,9; 564,5] 545,7*,** [422,0; 603,2]
СКФ (СKD-EPI), мл/мин/1,73 м 2 100,3 [89,3; 103,8] 85,5* [74,9; 93,8] 72,0*,** [66,0; 86,5]
ОХС, ммоль/л 4,1 [3,5; 5,04] 6,04* [4,53; 6,04] 6,1* [4,34; 5,8]
ТГ, ммоль/л 1,7 [1,4; 1,8] 2,58* [1,31; 2,25] 2,98* [1,55; 3,86]
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,08 [1,04; 1,5] 0,84* [1,01; 1,3] 0,8* [0,93; 1,25]
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,1 [2,03; 3,82] 2,9* [1,83; 3,92] 3,2* [2,7; 3,4]
Коэффициент атерогенности 2,2 [2,03; 3,5] 3,9* [3,09; 4,35] 3,6* [2,59; 4,75]
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,4 [4,32; 5,47] 5,1 [4,52; 5,57] 5,2 [4,45; 5,87]
Сывороточный уровень СРБ, мг/л 1,2 [0,4; 2,1] 9,7* [2,1; 12,8] 12,3*,** [8,2; 20,8]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; МК — мочевая кислота; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ОХС — 
общий холестерин; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности; СРБ — С-реактивный белок; * — статистическая значимость различий по сравнению с кон-
трольной группой (р < 0,05); ** — статистическая значимость различий по сравнению с пациентами с нормальным уровнем 
артериального давления (р < 0,05).
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Таблица 5
ПОкаЗаТелИ карДИОГеМОДИнаМИкИ у МуЖчИн С ПОДаГрОй

Показатель контрольная группа
(n = 25)

Больные подагрой

нормотензивные лица
(n = 30)

Пациенты с аГ
(n = 75)

Размер ЛП, см 3,50 [2,8; 3,8] 3,51 [3,20; 3,60] 3,60 [3,50; 4,15]
Объем ЛП, мл 41,7 [36,2; 48,3] 49,5* [43,0; 49,7] 61,0*,** [49,8; 64,0]
ППТ, м 2 1,91 [1,76; 1,93] 1,95 [1,78; 2,05] 1,92 [1,86; 1,99]
Объем ЛП/ППТ, мл/м 2 21,6 [17,5; 23,8] 24,9* [20,8; 29,6] 31,3*,** [29,6; 33,7]
КДР, см 4,7 [4,41; 4,87] 4,92* [4,60; 5,13] 5,01* [4,70; 5,17]
КДО, мл 108,5 [91,33; 109,86] 115,1* [103,10; 147,42] 118,13* [92,40; 131,45]
КСР, см 3,01 [2,91; 3,16] 3,10* [2,80; 3,30] 3,30*,** [2,90; 3,85]
КСО, мл 35,50 [32,21; 40,96] 31,15 [27,77; 42,87] 38,91 [30,12; 45,17]
УО, мл 67,89 [57,70; 74,91] 68,64 [62,78; 74,12] 69,10 [62,05; 79,60]
ТМЖП, см 0,93 [0,91; 0,94] 1,10* [0,95; 1,19] 1,30*,** [1,15; 1,40]
ТЗСЛЖ, см 0,89 [0,87; 0,92] 1,05* [0,85; 1,08] 1,18*,** [1,10; 1,35]
ОТСЛЖ 0,41 [0,39; 0,42] 0,46* [0,42; 1,07] 0,48*,** [0,42; 0,55]
ММЛЖ, г 143,53 [121,32; 142,53] 209,46* [168,61; 231,43] 276,45*,** [190,27; 376,50]
ИММЛЖ, г/м 2 78,33 [70,03; 93,89] 110,07* [103,62; 131,66] 145,56*,** [98,39; 174,57]
ФВ, % 72 [68; 78] 68 [64; 73] 69 [63; 72]
СУ, % 39 [37; 43] 38 [34; 43] 39 [35; 43]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ЛП — левое предсердие; ППТ — площадь поверхности тела; объем 
ЛП/ППТ — индексированный объем левого предсердия; КДР — конечно-диастолический размер; КДО — конечный диастоли-
ческий объем; УО — ударный объем; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки 
левого желудочка; ОТСЛЖ — относительная толщина стенки левого желудочка; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; 
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ — фракция выброса; СУ — систолическое укорочение; * — стати-
стическая значимость различий по сравнению с контрольной группой; ** — статистическая значимость различий по сравнению 
с лицами с нормальным уровнем артериального давления (р < 0,05).

Таблица 6
чаСТОТа раЗлИчныХ ГеОМеТрИчеСкИХ МОДелей левОГО ЖелуДОчка 

в ЗавИСИМОСТИ ОТ налИчИя арТерИальнОй ГИПерТенЗИИ (%)

Показатель нГлЖ
(n = 12)

крлЖ
(n = 19)

кГлЖ
(n = 43)

ЭГлЖ
(n = 31)

АГ выявлена 5,3 22,7 49,3 22,7

АГ отсутствует 26,6 6,6 20,0 46,8
р 0,006 0,05 0,036 0,048

Примечание: НГЛЖ — нормальная геометрия левого желудочка; КРЛЖ — концентрическое ремоделирование левого же-
лудочка; КГЛЖ — концентрическая гипертрофия левого желудочка; ЭГЛЖ — эксцентрическая гипертрофия левого желудочка; 
АГ — артериальная гипертензия.

Таблица 7
чаСТОТа ДИаСТОлИчеСкОй ДИСФункцИИ левОГО ЖелуДОчка 
в ЗавИСИМОСТИ ОТ налИчИя арТерИальнОй ГИПерТенЗИИ (%)

Показатель нормотензивные лица
(n = 30)

Пациенты с аГ
(n = 75) р

ДД выявлена 30,0 84,0 0,0001

ДД отсутствует 70,0 16,0 0,043

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ДД — диастолическая дисфункция.
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На следующем этапе нашего исследования в за-
висимости от наличия АГ выделены группы боль-
ных, имеющих тот или иной тип геометрии ЛЖ 
(табл. 6). Установлено, что у мужчин с подагрой 
в сочетании с АГ превалировала КГЛЖ (49,3 %; 
р < 0,05), а у больных с нормальным уровнем АД — 
ЭГЛЖ и НГЛЖ. Необходимо отметить, что, несмо-
тря на отсутствие АГ, у 73,4 % пациентов регистри-
ровались нарушения архитектоники ЛЖ. Кроме 
того, выявлено, что частота нарушений диастоли-
ческого наполнения ЛЖ у больных подагрой в со-
четании с АГ в 2,8 раза превышала таковую среди 
пациентов без повышения АД (табл. 7).

На основании расчета показателей СКФ все 
пациенты с подагрой были разделены на две груп-
пы — с наличием поражения почек (ХБП 2–4-й 
стадии, 80 % пациентов) и без нарушения функцио-
нального состояния почек (20 % больных). Больные 
c терминальной почечной недостаточностью в на-

ше исследование не входили. При анализе частоты 
выявления ХБП у больных подагрой в зависимости 
от наличия АГ установлено, что нарушение функ-
ции почек чаще встречалось у больных подагрой 
в сочетании с АГ (табл. 8).

В зависимости от функционального состоя-
ния почек проанализированы различные варианты 
архитектоники ЛЖ. Установлено, что в большин-
стве случаев у мужчин с ХБП определялась ЭГЛЖ 
(34,5 %) и КГЛЖ (46,4 %), а у больных с нормальной 
функцией почек — НГЛЖ (33,3 %) и КРЛЖ (38,1 %) 
(табл. 9). Частота развития ДД у больных подагрой 
в сочетании с ХБП в 1,75 раза превышала таковую 
у больных с отсутствием ХБП (табл. 10).

Обсуждение
Большое количество работ посвящено роли АГ 

в развитии атеросклероза, ИБС и мозгового инсуль-
та у различных популяций пациентов, в том числе 

Таблица 8
чаСТОТа ХрОнИчеСкОй БОлеЗнИ ПОчек у БОльныХ ПОДаГрОй 

в ЗавИСИМОСТИ ОТ налИчИя арТерИальнОй ГИПерТенЗИИ

Показатель
Пациенты с аГ

(n = 75)
(число больных/%)

нормотензивные лица
(n = 30)

(число больных/%)
р

ХБП выявлена 61/81,3 % 23/76,7 % 0,001
ХБП отсутствует 14/18,7 % 7/23,3 % 0,046

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ХБП — хроническая болезнь почек.

Таблица 9
чаСТОТа раЗлИчныХ ГеОМеТрИчеСкИХ МОДелей левОГО ЖелуДОчка 

в ЗавИСИМОСТИ ОТ ФункцИОнальнОГО СОСТОянИя ПОчек (%)

Показатель нГлЖ крлЖ кГлЖ ЭГлЖ

ХБП выявлена 6,0 13,1 46,4 34,5

ХБП отсутствует 33,3 38,1 19,1 9,5
р 0,002 0,019 0,042 0,048

Примечание: НГЛЖ — нормальная геометрия левого желудочка; КРЛЖ — концентрическое ремоделирование левого же-
лудочка; КГЛЖ — концентрическая гипертрофия левого желудочка; ЭГЛЖ — эксцентрическая гипертрофия левого желудочка; 
ХБП — хроническая болезнь почек.

Таблица 10
чаСТОТа ДИаСТОлИчеСкОй ДИСФункцИИ левОГО ЖелуДОчка 
в ЗавИСИМОСТИ ОТ ФункцИОнальнОГО СОСТОянИя ПОчек (%)

Показатель
ХБП

р
есть (n = 84) нет (n = 21)

ДД выявлена 75,0 42,8 0,0001
ДД отсутствует 25,0 57,2 0,049

Примечание: ХБП — хроническая болезнь почек; ДД — диастолическая дисфункция; данные представлены в виде медиа-
ны [25-й; 75-й перцентили].
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у больных подагрой [9, 12, 15]. В настоящем иссле-
довании у 71,4 % больных подагрой, по результатам 
СМАД, установлена АГ, наличие которой утяжеляет 
клиническое течение заболевания. Так, количество 
вовлеченных в воспалительный процесс суставов, 
частота атак в течение последнего года наблюде-
ния и выраженность болевого синдрома по ВАШ 
у мужчин, страдающих подагрой в сочетании с АГ, 
превышали таковые показатели больных с нормаль-
ным уровнем АД.

Известно, что при АГ поражение сердца служит 
одним из наиболее серьезных проявлений этого 
заболевания и мощным фактором риска развития 
ИБС, сердечно-сосудистых осложнений и смерти 
[24]. В настоящее время поражение сердца при АГ 
выражают термином «ремоделирование миокарда», 
который объединяет собственно гипертрофию ЛЖ, 
его структурно-функциональную перестройку, на-
личие диастолической и систолической дисфунк-
ции [25–28].

Изучению кардиогемодинамических нарушений 
при подагре посвящены работы отечественных и за-
рубежных исследователей [29–32].

В работе Логиновой Т. К. и соавторов (2008) 
у пациентов с подагрой было продемонстрировано 
увеличение размеров ЛЖ, ЛП, утолщение задней 
стенки и межпредсердной перегородки ЛЖ, а также 
снижение сократимости миокарда ЛЖ [29].

У мужчин с подагрой в сочетании с сахарным 
диабетом 2-го типа Шароновой Л. А. и соавтора-
ми (2016) было установлено увеличение ТМЖП, 
ММЛЖ, отношения конечного диастолического 
объема к ММЛЖ без признаков его дилатации, 
а также влияние адипонектина и лептина на пока-
затели структуры и функции миокарда ЛЖ [30].

На первом этапе нашего исследования у больных 
подагрой были изучены особенности структурно-
функциональных нарушений ЛЖ и его диастоличе-
ская функция в зависимости от наличия АГ. Анализ 
ЭхоКГ параметров продемонстрировал значимое 
увеличение показателей, свидетельствующих о ги-
пертрофии миокарда ЛЖ, в частности: ТМЖП, 
ТЗСЛЖ, КДР ЛЖ, а также ММЛЖ и ИММЛЖ. Си-
столическая функция ЛЖ на данном этапе гемоди-
намической перестройки миокарда была сохранена. 
Нарушения морфометрических показателей ЛЖ бы-
ли выявлены как среди пациентов с АГ, так и у боль-
ных с нормальным уровнем АД. У 70,5 % пациентов 
с подагрой регистрировалась ДД ЛЖ, частота кото-
рой возрастала в 2,3 раза при наличии АГ.

Известно, что у больных подагрой изменения 
объемно-функциональных показателей ЛЖ спо-
собствуют увеличению ЛП, однако в большинстве 
российских исследований приводятся данные ли-

нейных размеров ЛП [30, 31], а данные иностран-
ной литературы содержат сведения, оценивающие 
его функцию преимущественно по максимальному 
объему ЛП [33, 34]. В проведенном нами исследо-
вании было показано увеличение объемных харак-
теристик ЛП и его индексированного показателя 
среди всех больных подагрой, более выраженное 
у пациентов с наличием АГ. При этом передне-
задний размер ЛП оставался в пределах нормальных 
величин. Проведенный статистический анализ по-
казал значимую связь индексированного объема ЛП 
с ИММЛЖ, ТМЖП и ТЗСЛЖ, отношением Е/е’, что 
свидетельствует об ассоциации неблагоприятных 
гемодинамических условий, создаваемых при непо-
средственном участии нагрузки давлением, наруше-
нии диастолического наполнения ЛЖ и процессов 
изменения морфофункциональных свойств ЛП.

В настоящее время роль повышенного содержа-
ния МК в развитии ремоделирования миокарда ЛЖ 
и нарушении его диастолических свойств является 
предметом многочисленных дискуссий. В ряде ра-
бот показана связь ГУ с ММЛЖ и другими марке-
рами органного поражения [11, 32–35], другие ис-
следователи, напротив, не выявили значимой ассо-
циации МК с ММЛЖ, поражением сонных артерий 
и кардиоваскулярной заболеваемостью [36–38].

В нашем исследовании у пациентов с пода-
грой в сочетании с АГ установлены положитель-
ные корреляции ГУ с ИММЛЖ (r = 0,32; р < 0,05), 
ТЗСЛЖ (r = 0,42; р < 0,001) и ТМЖП (r = 0,38; р < 
0,001). Особо следует отметить связь гипертрофии 
миокарда межжелудочковой перегородки с сыворо-
точной концентрацией МК не только у пациентов 
с АГ, но и среди больных подагрой с отсутствием 
повышения АД, что свидетельствует о сложных 
механизмах формирования гипертрофии ЛЖ у па-
циентов с подагрой.

Ранее нами и рядом других авторов было пока-
зано участие МК в развитии оксидативного стресса, 
инициации эндотелиальной дисфункции, измене-
нии цитокинового статуса, нарушении гемостаза 
и микроциркуляции [33, 34, 39–41.]

Известно, что одним из важных маркеров хро-
нического субклинического воспаления, ассоции-
рованного с гипертрофией миокарда ЛЖ, считается 
СРБ [42]. Данные собственных наблюдений сви-
детельствуют о том, что у 64 % больных подагрой 
уровень СРБ был повышен, а в сочетании с АГ 
этот показатель возрастал до 87 %. Установленные 
взаимосвязи показателей МК и СРБ с некоторы-
ми параметрами кардиогемодинамики (ИММЛЖ, 
ТМЖП, ТЗСЛЖ) у пациентов с подагрой в сочета-
нии с АГ и у нормотензивных лиц свидетельствуют 
о вкладе метаболических нарушений в процессы 
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ремоделирования миокарда ЛЖ у данной катего-
рии пациентов.

По результатам настоящего исследования бы-
ло установлено, что у мужчин с подагрой в сочета-
нии с АГ превалировала КГЛЖ (49,3 %; р < 0,05), 
а у больных с нормальным уровнем АД — ЭГЛЖ 
и НГЛЖ. Известно, что КГЛЖ является немоди-
фицируемым фактором кардиоваскулярного риска 
и самым неблагоприятным в отношении развития 
сердечно-сосудистых осложнений [26, 27]. Разви-
тие такой перестройки миокарда отражает процессы 
адаптации сердечной мышцы к гемодинамической 
перегрузке АД при неконтролируемой АГ, характе-
ризуется гипертрофией кардиомиоцитов, ремодели-
рованием сосудистого русла и фиброзом интерстиция 
[43, 44]. Необходимо отметить, что, несмотря на от-
сутствие АГ, у 73,4 % пациентов регистрировались 
нарушения архитектоники ЛЖ. Так, среди больных 
с нормальным уровнем АД отмечалось превалиро-
вание ЭГЛЖ, что свидетельствует о субклиническом 
поражении миокарда и развитии хронической сер-
дечной недостаточности без гемодинамического по-
вреждения миокарда [45]. Кроме того, выявлено, что 
частота нарушений диастолического наполнения ЛЖ 
у больных подагрой с наличием АГ в 2,8 раза превы-
шала таковую у пациентов без повышения АД.

При АГ одним из жизненно важных органов, ко-
торые вовлекаются в патологический процесс одно-
временно с поражением других органов-мишеней, 
является поражение почек [16, 17, 46]. При этом 
ухудшение функционального состояния почек мо-
жет быть как причиной, так и следствием ССЗ [26, 
44, 46, 47]. В нашем исследовании у большинства 
пациентов была диагностирована ХБП, частота ко-
торой нарастала при сопутствующей АГ.

Повышение уровня системного АД приводит 
к возрастанию внутриклубочкового капиллярного 
давления, увеличению фильтрации белка через ба-
зальную мембрану, повреждению эндотелия с вы-
бросом воспалительных цитокинов, вызывая в ко-
нечном итоге формирование гломерулосклероза 
и интерстициального фиброза [48]. С другой сто-
роны, в условиях ухудшения функционального со-
стояния почек, помимо традиционных, появляются 
и усиливаются дополнительные, «почечные» фак-
торы риска (ГУ, гиперлипидемия, гипергликемия 
и другое), оказывающие неблагоприятное влияние 
на сердце и сосуды [15, 17, 49]. Так, у больных по-
дагрой с ХБП установлены прямые положительные 
связи МК с содержанием ОХС (r = 0,89; р < 0,05), ХС 
ЛПНП (r = 0,92; р < 0,05), ТГ (r = 0,94; р < 0,001). 
Таким образом, у больных подагрой с наличием 
ХБП имеет место значимое повышение уровня МК, 
которое коррелирует с гипер- и дислипидемией, что 

в совокупности является пусковым механизмом 
развития атеросклероза и манифестацией кардио-
васкулярных повреждений, усугубляя тем самым 
прогноз при подагре [5, 17].

Особенности гемодинамических нарушений 
в зависимости от функционального состояния по-
чек у больных подагрой практически не изучались. 
Ранее было показано развитие ДД ЛЖ у 50–68 % 
больных с начальными стадиями хронической по-
чечной недостаточности [50–52]. В связи с этим 
нами проанализирован вклад функционального со-
стояния почек в развитие структурных изменений 
ЛЖ. Установлено, что в группе больных с наличием 
ХБП одновременно с КГЛЖ (46,4 %) у трети боль-
ных формировалась ЭГЛЖ (34,5 %). Данный тип ре-
моделирования миокарда характеризуется постоян-
ной объемной перегрузкой ЛЖ, повышением пери-
ферического сосудистого сопротивления, ишемией 
миокарда, изменением жесткости крупных артерий, 
инициацией эндотелиальной дисфункции и хрони-
ческого системного воспаления, ассоциированных 
с хронической почечной недостаточностью [44, 
48, 49]. Частота развития ДД у больных подагрой 
в сочетании с ХБП в 1,75 раза превышала таковую 
у больных с отсутствием ХБП (табл. 10).

Резюмируя полученные нами данные, следует 
отметить, что на структурное ремоделирование мио-
карда существенное влияние оказывает не только 
АГ, но и наличие ХБП, ассоциированной с увели-
чением частоты патологических типов геометрии 
ЛЖ. Особенно следует подчеркнуть, что наличие 
АГ у больных подагрой сопряжено с развитием 
преимущественно КГЛЖ, отражающей механиз-
мы компенсаторной гипертрофии, в то время как 
ухудшение функционального состояния почек ас-
социировано с более выраженной ЭГЛЖ — небла-
гоприятной в отношении развития сердечной недо-
статочности.

Заключение
У 71,4 % больных подагрой выявлена АГ, на-

личие которой утяжеляет клиническое течение за-
болевания. Установлена взаимосвязь АГ и функ-
ционального состояния почек с особенностями 
ремоделирования ЛЖ и наличием его ДД. Уровень 
МК и СРБ сыворотки крови взаимосвязаны с неко-
торыми показателями СМАД, параметрами ЭхоКГ, 
отражающими наличие гипертрофии ЛЖ, и функ-
циональным состоянием почек. На основании по-
лученных данных можно утверждать, что повыше-
ние уровня МК запускает каскад метаболических 
нарушений, приводящих к сердечно-сосудистым 
осложнениям и ухудшению фильтрационной спо-
собности почек.
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резюме
цель исследования — изучить функцию почек во взаимосвязи с активностью фиброза и воспаления, 

насосной функцией сердца у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и фибрилляцией предсердий 
(ФП). Материалы и методы. В основную группу включены 69 мужчин с АГ и ФП, в контрольную — 
17 мужчин с АГ без ФП. Средний возраст составил 55,0 (50,0–57,0) и 52,0 (45,0–56,0) года соответ-
ственно. Определяли альбумин в утренней порции мочи, уровни креатинина, цистатина С, высокочув-
ствительного С-реактивного белка (вчСРБ), матриксной металлопротеиназы-2 (ММП-2) плазмы крови. 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI, основанной на креати-
нине и цистатине. Определяли фракцию выброса (ФВ) левого желудочка по данным эхокардиографии. 
Сравнивали средние значения вышеуказанных параметров в основной и контрольной группах, а также 
при различных формах ФП. Изучали выраженность фиброза и воспаления, насосную функцию сердца 
в зависимости от почечной функции. результаты. В основной группе уровень цистатина С был выше, 
а СКФ ниже, чем в контрольной группе (1,4 (1,2–1,7) и 1,2 (1,0–1,4) мг/л, p = 0,015; 62,2 (54,9–73,2) и 73,2 
(66,1–78,6) мл/мин/1,73 м 2, p = 0,01). Группы различались по частоте выявления СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2 
(40,6 и 11,8 % соответственно, p = 0,025). Пароксизмальная форма ФП выявлена у 29 человек (42,0 %), 
персистирующая — у 17 (24,6 %), постоянная — у 23 (33,4 %). По мере перехода ФП из одной формы 
в другую уровень цистатина С увеличивался: с 1,3 (1,1–1,4) мг/л при пароксизмальной до 1,7 (1,2–1,8) 
мг/л при персистирующей и до 1,5 (1,3–1,7) мг/л при постоянной форме (p = 0,006). Содержание ММП-2 
в крови у пациентов с ФП было выше, чем в контрольной группе (16,4 (13,9–19,3) и 11,3 (9,8–12,1) нг/мл, 
p < 0,001), и увеличивалось при переходе ФП из одной формы в другую: с 14,6 (12,1–18,4) нг/мл при па-
роксизмальной форме до 15,5 (12,9–16,5) нг/мл при персистирующей ФП и до 18,0 (16,4–21,6) нг/мл при 
постоянной ФП (р = 0,009). В основной группе средняя ФВ была ниже, чем в контрольной (65,0 (60,0–
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68,0) и 68,0 (66,0–71,0) %; p < 0,001). Среди пациентов с АГ в сочетании с ФП выявлены взаимосвязи 
вчСРБ с цистатином C (r = 0,34, р = 0,004) и СКФ (r = –0,28, р = 0,02), ФВ с цистатином С (r = –0,34, 
р = 0,004) и СКФ (r = 0,34, р = 0,004). Между ММП-2 и почечными показателями значимой корреляции 
не выявлено. Заключение. У пациентов с АГ-ассоциированной ФП, по сравнению с пациентами с АГ 
и синусовым ритмом, выше концентрация ММП-2 и цистатина С в крови, ниже СКФ. По мере перехода 
от пароксизмальной к постоянной форме ФП нарастают почечная дисфункция и активность процесса фи-
брозирования. Ухудшение функции почек при ФП сопровождается повышением активности воспаления 
и снижением ФВ левого желудочка при отсутствии динамики ММП-2.

ключевые слова: артериальная гипертензия, фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек, 
цистатин С, высокочувствительный С-реактивный белок, матриксная металлопротеиназа-2
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Abstract
objective. To study the renal function in relation to fibrosis, inflammation and left ventricular ejection 

fraction in patients with essential hypertension (HTN) and atrial fibrillation (AF). design and methods. The 
main group included 69 males with HTN and AF, the control group consisted of 17 hypertensive males without 
AF. The average age was 55,0 (50,0–57,0) and 52,0 (45,0–56,0) years old, respectively. We identified first-
morning urine albumin, plasma creatinine, cystatin C, high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), and matrix 
metalloproteinase-2 (MMP-2). Glomerular filtration rate (GFR) was calculated by the CKD-EPI formula based 
on creatinine and cystatin levels. Left ventricular ejection fraction (EF) was determined by echocardiography. 
All the parameters were compared in the study groups, as well as in patients with different forms of AF. We also 
evaluated fibrosis and inflammation severity as well as cardiac function in relation to renal function. Results.  
In the main group the level of cystatin C was higher and GFR lower than in the control one (1,4 (1,2–1,7) and 
1,2 (1,0–1,4) mg/l, p = 0,015; 62,2 (54,9–73,2) and 73,2 (66,1–78,6) ml/min/1,73 m 2, p = 0,01). The groups 
differed in the incidence of GFR < 60 ml/min/1,73 m 2 (40,6 and 11,8 %, respectively; p = 0,025). Paroxysmal AF 
was diagnosed in 29 men (42,0 %), persistent AF — in 17 (24,6 %), and permanent AF — in 23 cases (33,4 %). 
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введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее 

распространенное клинически значимое наруше-
ние ритма — представляет собой важную медико-
социальную проблему, поскольку ассоциирована 
с пятикратным увеличением риска развития инсуль-
та и двукратным увеличением риска общей смерт-
ности [1]. Функция почек на фоне ФП ухудшается 
[2, 3]. В то же время почечная дисфункция сама 
по себе рассматривается в качестве предраспола-
гающего фактора для развития ФП [4].

Артериальная гипертензия (АГ) является об-
щепризнанным фактором поражения почек. По-
вышенный уровень артериального давления (АД) 
является предиктором развития почечной недоста-
точности в отдаленном периоде [5]. Известно, что 
ухудшение почечной функции встречается у 15 % 
пациентов с АГ [6].

Частота и закономерности развития почечной 
дисфункции у пациентов с АГ в сочетании с ФП 
изучены недостаточно. Известно, что ФП у паци-
ентов с АГ и хронической болезнью почек (ХБП) 
встречается в 2,5 раза чаще, чем у пациентов без 
ХБП [7]. При изучении взаимосвязей ФП и ХБП 
в общей популяции было установлено, что на-
рушение функции почек связано с воспалением 
и гиперкоагуляцией. Данные патофизиологические 
механизмы также участвуют в развитии и прогрес-
сировании ФП [8], что отчасти может объяснить 
поражение почек при ФП. Кроме того, фиброз 
миокарда, определяющий структурное ремодели-
рование левого предсердия и, как следствие, раз-
витие ФП [9], вероятно, сочетается с ухудшением 
внутрипочечной гемодинамики и с активацией 
почечного фиброгенеза.

Cystatin C level increased from 1,3 (1,1–1,4) mg/l in paroxysmal AF up to 1,7 (1,2–1,8) mg/l in persistent AF 
and up to 1,5 (1,3–1,7) mg/l in permanent AF (p = 0,006). Plasma MMP-2 level was higher in AF patients than in 
the control group (16,4 (13,9–19,3) and 11,3 (9,8–12,1) ng/ml, respectively; p < 0,001). It also increased from 
14,6 (12,1–18,4) ng/ml in paroxysmal AF up to15,5 (12,9–16,5) ng/ml in persistent AF and to 18,0 (16,4–21,6) 
ng/ml in permanent AF (р = 0,009). In the main group mean EF was lower than in the control group (65,0 (60,0–
68,0) and 68,0 (66,0–71,0) %; p < 0,001). The following correlations were found in HTN patients with AF: hsCRP 
with cyctatin C (r = 0,34, р = 0,004) and GFR (r = –0,28, р = 0,02); EF with cyctatin C (r = –0,34, р = 0,004) 
and GFR (r = –0,34, р = 0,004). No significant correlations between MMP-2 and renal indicators were found. 
conclusions. In HTN patients with AF compared to HTN patients with sinus rhythm, MMP-2 and cystatin C 
serum levels are higher while GFR is lower. Renal dysfunction and fibrosis severity increase in patients with 
permanent AF compared to persistent and paroxysmal forms. Deterioration of renal function at AF is associated 
with inflammation increase and left ventricular EF decline in the absence of MMP-2 level change.

Key words: essential hypertension, atrial fibrillation, chronic kidney disease, cystatin C, high-sensitivity 
C-reactive protein, matrix metalloproteinase-2

For citation: Protasоv KV, Dorzhieva VZ, Batunova EV, Antonenko BN, Petuhova EA. Renal function in hypertensive patients 
with atrial fibrillation: associations with systemic fibrosis, inflammation and cardiac function. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial 
Hypertension. 2017;23(6):543–551. doi:10.18705/1607-419X-2017-23-6-543-551

Взаимосвязи почечной функции у пациентов 
с АГ-ассоциированной ФП с тяжестью ФП, процес-
сами фиброзирования, воспаления, сократительной 
функцией левого желудочка ранее не изучались. Это 
и определило цель нашего исследования — оцен-
ка функции почек во взаимосвязи с активностью 
фиброза и воспаления, насосной функцией сердца 
у пациентов с АГ и ФП.

Материалы и методы
Нами обследовано 69 мужчин с АГ и ФП. Про-

токол исследования одобрен комитетом по этике 
Иркутской государственной медицинской ака-
демии последипломного образования. Критерии 
включения в основную группу: мужчины в воз-
расте от 35 до 59 лет с АГ и ФП, информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Крите-
рии исключения: верифицированная стенокар-
дия, инфаркт миокарда и хирургическое лечение 
ишемической болезни сердца в анамнезе, фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка менее 40 %, по-
ражение сердечных клапанов, сахарный диабет, 
злокачественные новообразования, воспалитель-
ные заболевания почек и мочевыводящих путей, 
аномалии развития и доброкачественные новооб-
разования почек, скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м 2, отказ больного 
подписать информированное согласие на участие 
в исследовании.

В контрольную группу были включены 17 муж-
чин с АГ без ФП. Больные обеих групп были сопо-
ставимы по возрасту — 55,0 (50,0–57,0) и 52,0 (45,0–
56,0) года (p = 0,09), среднему уровню АД — 140 
(129–158) / 90 (80–100) и 140 (130–145) / 88 (83–90) 
мм рт. ст. (p = 0,66 и p = 0,37).
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Диагностика ФП и ее форм (пароксизмальная, 
персистирующая, постоянная) осуществлялась со-
гласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов по диагностике и лечению ФП [10].

Антитромботические препараты получали 
52 пациента с ФП (75,0 %), из них 23 (33,0 %) при-
нимали ацетилсалициловую кислоту, 4 (6,0 %) — 
новые пероральные антикоагулянты, 25 (36,0 %) — 
варфарин. Международное нормализованное от-
ношение находилось в терапевтическом интервале 
у 5 из 25 человек. Постоянно антиаритмическую 
терапию получали 28 человек (40,6 %).

АГ устанавливалась согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов по диагно-
стике и лечению артериальной гипертензии [11]. 
Контролируемая АГ выявлена у 22 человек (32,0 %) 
основной группы и у 7 (41,2 %) пациентов из кон-
трольной группы (p = 0,47). Структура антигипер-
тензивной терапии выглядела следующим образом: 
диуретики принимали 21 человек (30,4 %) основ-
ной и 2 человека (11,8 %) контрольной группы, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторы рецепторов ангиотензина II — 48 
(69,4 %) и 9 человек (52,9 %) соответственно, анта-
гонисты кальциевых каналов — 6 (8,7 %) и один па-
циент (5,8 %) соответственно. Частота применения 
классов антигипертензивных препаратов в группах 
не различалась. Пациенты с ФП и без ФП были со-
поставимы по длительности АГ (4,0 (2,0–7,0) и 5,0 
(2,0–6,0) лет, p = 0,9).

У всех пациентов определяли альбумин в утрен-
ней порции мочи количественно методом твер-
дофазного иммунометрического анализа (набор 
реагентов Nycocard Микроальбумин, Axis-Shield, 
Норвегия). Уровень креатинина плазмы оценивали 
методом Яффе, сывороточного цистатина С — мето-
дом иммуноферментного анализа (набор реагентов 
“Human Cystatin C”, BioVendor, Чехия). СКФ рас-
считывали по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration), основанной 
на уровне креатинина и цистатина С в крови [12].

Маркером фиброза служила матриксная ме-
таллопротеиназа (ММП-2), которую определяли 
в сыворотке крови с помощью иммуноферментно-
го анализа (набор реагентов “Total ММP-2”, “R&D 
Systems”, США).

Для оценки активности воспалительного про-
цесса измеряли концентрацию высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (вчСРБ) в сыворотке кро-
ви методом иммуноферментного анализа (набор ре-
агентов «СРБ-ИФА-БЕСТ высокочувствительный», 
«Вектор-Бест», Россия). Проводили эхокардио-
графию. Для оценки сократительной способности 
миокарда учитывали ФВ левого желудочка.

Сравнивали показатели почечной функции, 
фиброза, воспаления, насосной функции сердца 
в основной и контрольной группах, а также при 
различных формах ФП. Оценивали взаимосвязи 
фиброза, воспаления и насосной функции сердца 
с показателями почечной функции посредством 
корреляционного анализа и сравнения медиан 
в подгруппах с СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м 2 и с СКФ 
< 60 мл/мин/1,73 м 2.

Использовали пакет программ Statistica 10.0 for 
Windows (StatSoft, США). Для каждой выборки 
проверяли гипотезу о нормальности распределе-
ния по Колмогорову–Смирнову, Шапиро–Уилку. 
Так как был выявлен непараметрический характер 
распределения, средние значения представляли 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного интер-
вала между верхним и нижним квартилем за ис-
ключением уровней альбуминурии, которые для 
наглядности отображали в виде среднего арифме-
тического и стандартного отклонения. Различия 
средних оценивали по критериям Манна–Уитни 
(U) и Краскела–Уоллиса, относительных показа-
телей — по χ 2. Проводили корреляционный анализ 
по Спирмену.

результаты
У пациентов с АГ и ФП уровень цистатина 

С был выше, а СКФ — ниже, чем у пациентов с АГ 
без ФП (рис. 1, 2). Концентрация сывороточного 
креатинина и степень альбуминурии в данных груп-
пах не различались (94,0 (79,0–100,0) и 89,0 (83,0–
96,0) мкм/л, p = 0,5; 10,8 ± 16,2 и 7,1 ± 14,0 мкг/мл, 
p = 0,3).

Примечание: «ФП + АГ» — группа пациентов с артери-
альной гипертензией и фибрилляцией предсердий; «АГ» — 
группа пациентов с артериальной гипертензией и синусовым 
ритмом.

Рисунок 1. Уровень цистатина С 
у пациентов с артериальной гипертензией 
в сочетании с фибрилляцией предсердий
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Доля пациентов с СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2 была 
значимо больше в основной группе по сравнению 
с контрольной (рис. 3).

В основной группе пароксизмальная форма ФП 
выявлена у 29 человек (42,0 %), персистирующая — 
у 17 (24,6 %), постоянная — у 23 (33,4 %).

В таблице 1 представлены параметры почечной 
функции в зависимости от формы ФП.

Из таблицы 1 следует, что у пациентов с парок-
сизмальной формой ФП уровень цистатина С был 
наименьшим и увеличивался по мере утяжеления 

ФП (при персистирующей и постоянной форме). 
СКФ при пароксизмальной форме была максималь-
ной по сравнению с персистирующей и постоян-
ной формами ФП. Количество пациентов с СКФ < 
60 мл/мин/1,73 м 2 увеличивалось по мере перехода 
от пароксизмальной к постоянной форме ФП.

Мы изучили показатели системного фиброза, 
воспаления и сократительной способности сердца 
в исследуемых группах (табл. 2).

Из таблицы 2 видно, что у больных АГ в соче-
тании с ФП содержание ММП-2 в крови было вы-

Рисунок 2. Скорость клубочковой фильтрации 
у больных артериальной гипертензией 

в сочетании с фибрилляцией предсердий

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
«АГ + ФП» — группа пациентов с артериальной гипертензией 
и фибрилляцией предсердий; «АГ» — группа пациентов с ар-
териальной гипертензией и синусовым ритмом.

Рисунок 3. Доли пациентов 
с умеренным снижением скорости клубочковой 

фильтрации в исследуемых группах

Примечание: «АГ + ФП» — группа пациентов с артери-
альной гипертензией и фибрилляцией предсердий; «АГ» — 
группа пациентов с артериальной гипертензией и синусовым 
ритмом; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 1
ПараМеТры ПОчечнОй ФункцИИ в ЗавИСИМОСТИ 

ОТ ФОрМы ФИБрИлляцИИ ПреДСерДИй

Показатель 
почечной функции

Форма ФП
pПароксизмальная, 

n = 29
Персистирующая, 

n = 17
Постоянная,

n = 23

Цистатин С, мг/л, 
Ме (ИИ) 1,3 (1,1–1,4) 1,7 (1,2–1,8) 1,5 (1,3–1,7)*** 0,006

Креатинин, мкм/л, 
Ме (ИИ) 88,0 (74,0–97,0) 95,0 (89,0–100,0) 97,0 (79,0–105,0) 0,2

СКФ, мл/мин/1,73 м 2, 
Ме (ИИ) 71,9 (62,1–79,3) 59,3 (52,3–70,2)** 58,1 (53,7–63,0)*** 0,002

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2, n 5 (17,2 %) 10 (58,8 %)** 13 (56,5 %)*** 0,003****
Альбумин*
утренней разовой порции 
мочи, мг/л, М ± σ

9,57 ± 16,3 17,0 ± 19,3 7,9 ± 12,5 0,3

Примечание: ФП — фибрилляция предсердий; ИИ — интерквартильный интервал; СКФ — скорость клубочковой филь-
трации; * — для наглядности средние значения представлены в виде среднего арифметического (М) и стандартного отклонения 
(σ); ** — р 1–2 < 0,01; *** — р 1–3 = 0,01, **** — p по χ 2 Пирсона; Ме — медиана; М ± σ — среднее арифметическое и стан-
дартное отклонение.
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ше, а ФВ левого желудочка ниже, чем в контроль-
ной группе. Почти у всех пациентов обеих групп 
ФВ превышала 50 % (у 66 (95,7 %) и 17 человек 
(100 %); p = 0,38).

В таблице 3 представлены медианы ФВ, вчСРБ, 
ММП-2 в подгруппах пациентов с различными 
формами ФП.

Как видно в таблице 3, при переходе от парок-
сизмальной к постоянной форме ФП содержание 
ММП-2 в крови увеличивалось. Отмечен более 
высокий уровень вчСРБ при постоянной форме 
по сравнению с персистирующей и пароксизмаль-
ной. ФВ левого желудочка была выше при парок-
сизмальной форме, чем при персистирующей и по-
стоянной формах.

Корреляционный анализ между параметрами 
функции почек и показателями фиброза, воспале-
ния и сократительной функции сердца у пациентов 
с ФП показал, что существует значимая связь вчСРБ 
с цистатином C (r = 0,34, р = 0,004) и СКФ (r = –0,28, 
р = 0,02), ФВ с СКФ (r = 0,34, р = 0,004) и цистати-
ном С (r = –0,34, р = 0,004). Между ММП-2 и по-
чечными показателями связи не выявлено.

В таблице 4 представлены медианы ФВ, вчСРБ 
и ММП-2 в зависимости от величины СКФ. Кон-
центрация вчСРБ в крови была выше у пациентов 
с СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2. В данной подгруппе 
имеется тенденция к снижению сократительной 
способности миокарда по сравнению с подгруппой 
СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м 2.

Таблица 2
ФракцИя выБрОСа левОГО ЖелуДОчка, урОвнИ выСОкОчувСТвИТельнОГО 

С-реакТИвнОГО Белка И МаТрИкСнОй МеТаллОПрОТеИнаЗы-2 
у ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ФИБрИлляцИей ПреДСерДИй

Показатель, Me (ИИ) Основная группа,
n = 69

контрольная группа,
n = 17 p

ФВ, % 65,0 (60,0–68,0) 68,0 (66,0–71,0) < 0,001
вчСРБ, мг/л 7,3 (2,6–17,9) 4,5 (2,2–9,1) 0,34
ММП-2, нг/мл 16,4 (13,9–19,3) 11,3 (9,8–12,1) < 0,001

Примечание: ФВ — фракция выброса; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ММП-2 — матриксная 
металлопротеиназа-2; ИИ — интерквартильный интервал; Ме — медиана.

Таблица 3
ФракцИя выБрОСа левОГО ЖелуДОчка, урОвнИ выСОкОчувСТвИТельнОГО 

С-реакТИвнОГО Белка И МаТрИкСнОй МеТаллОПрОТеИнаЗы 
в ЗавИСИМОСТИ ОТ ФОрМы ФИБрИлляцИИ ПреДСерДИй

Показатель, 
Me (ИИ)

Форма ФП
pПароксизмальная, 

n = 29
Персистирующая, 

n = 17
Постоянная,

n = 23

ФВ, % 66,0 (64,0–69,0) 64,0 (59,0–67,0)* 63,0 (57,0–68,0) 0,07
вчСРБ, мг/л 3,4 (1,69–15,5) 7,1 (2,6–20,0) 9,3 (4,0–20,5)** 0,1
ММП-2, нг/мл 14,6 (12,1–18,4) 15,5 (12,9–16,5) 18,0 (16,4–21,6)*** 0,009

Примечание: ФП — фибрилляция предсердий; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ММП-2 — ма-
триксная металлопротеиназа-2; ИИ — интерквартильный интервал; * — р 1–2 = 0,038; ** — р 1–3 = 0,045; *** — р 1–3 = 0,009; 
Ме — медиана.

Таблица 4
ФракцИя выБрОСа левОГО ЖелуДОчка, урОвнИ выСОкОчувСТвИТельнОГО 

С-реакТИвнОГО Белка И МаТрИкСнОй МеТаллОПрОТеИнаЗы 
в ЗавИСИМОСТИ ОТ СкОрОСТИ клуБОчкОвОй ФИльТрацИИ

Показатель, 
Me (ИИ)

СкФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м 2,
n = 41

СкФ < 60 мл/мин/1,73 м 2,
n = 28 p

ФВ, % 65,0 (63,0–69,0) 63,0 (58,0–68,0) 0,06
вчСРБ, мг/л 4,0 (2,0–15,6) 9,9 (4,0–20,2) 0,05
ММП-2, нг/мл 15,5 (12,9–18,4) 16,7 (14,4–-19,6) 0,5

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ФВ — фракция выброса; вчСРБ — высокочувствительный 
С-реактивный белок; ММП-2 — матриксная металлопротеиназа-2; ИИ — интерквартильный интервал; Ме — медиана, рассчи-
танная на основании креатинина и цистатина С.
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Обсуждение
В работе изучена функция почек у пациентов 

с АГ в сочетании с ФП молодого и среднего возрас-
та. Результаты показали, что наличие ФП ассоции-
ровано с нарастанием дисфункции почек на фоне 
АГ: при ФП были выше цистатин С и ниже СКФ, 
была большей доля пациентов с умеренным сни-
жением СКФ. Данный факт был установлен и дру-
гими авторами [7, 13]. Однако в эти исследования 
были включены пациенты более старшего возрас-
та, с впервые выявленной ФП, без установленной 
ХБП, с сахарным диабетом. Кроме того, расчет СКФ 
производился только на основании сывороточного 
креатинина.

В исследованиях ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities study, 2011) и REGARDS (Reasons for 
Geographic and Racial Differences in Stroke study, 
2011) также была установлена взаимосвязь сни-
жения СКФ у пациентов с ФП на фоне АГ [14, 
15]. В то же время по результатам исследования 
PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-
stage Disease, 2016) снижения СКФ на фоне ФП 
не отмечалось [16].

По нашим данным, выраженность альбумину-
рии у больных АГ при наличии и в отсутствие ФП 
не различалась, что не соответствует литературным 
сведениям о повышении экскреции альбумина с мо-
чой у пациентов с АГ и ФП по сравнению с группой 
без ФП [17, 18]. Это разногласие можно объяснить 
включением в указанные выше исследования паци-
ентов преимущественно с постоянной формой ФП, 
хронической сердечной недостаточностью, сахар-
ным диабетом, тогда как нами изучены лица моло-
дого и среднего возраста без ишемической болезни 
сердца и сахарного диабета.

Мы провели анализ показателей почечной функ-
ции в зависимости от формы ФП. Было обнару-
жено, что увеличение концентрации цистатина С 
в крови и снижение СКФ связаны с нарастанием тя-
жести ФП. Более высокий уровень сывороточного 
креатинина и снижение СКФ ранее определялись 
у пациентов с постоянной формой ФП [19]. Наши 
результаты совпадают с выводами указанных выше 
работ, однако получены у больных АГ и на более 
широком спектре почечных показателей. Таким 
образом, ранее высказанное предположение о том, 
что почечная дисфункция является предиктором 
прогрессирования пароксизмальной и персисти-
рующей форм ФП в постоянную [19], справедливо 
и для пациентов с АГ-ассоциированной ФП.

Содержание сывороточного маркера фиброза 
ММП-2 в крови у пациентов с ФП было выше, чем 
в контрольной группе, что подтверждает роль ми-
окардиального фиброза в патогенезе заболевания 

и согласуется с другими работами, где были изуче-
ны пациенты с резистентной АГ, ревматической 
болезнью сердца [20]. Нами впервые установлена 
закономерность распределения ММП-2 в зависимо-
сти от формы ФП: уровень ММП-2 увеличивался 
по мере перехода от пароксизмальной к постоянной 
форме ФП. Ранее установлено, что другой маркер 
фиброза — ММП-9, напротив, не изменялся в за-
висимости от формы ФП, а тканевый ингибитор 
ММП-1 имел тенденцию к снижению при посто-
янной ФП [21]. Повышение ММП-2 наблюдалось 
при рецидивах аритмии [22]. Повышение уровня 
ММП-2 в крови может указывать на активацию 
процессов фиброзирования ткани предсердий, что 
способствует последующему электрическому ре-
моделированию миокарда.

Нами не обнаружено разницы в концентрации 
вчСРБ как между основной и контрольной груп-
пами, так и по мере нарастания тяжести ФП, хо-
тя наблюдалась тенденция к увеличению данного 
показателя. Это не соответствует литературным 
данным о повышении вчСРБ у пациентов с ФП, 
а также при персистирующей и постоянной формах 
в сравнении с пароксизмальной [23, 24]. Однако эти 
взаимосвязи были определены у пациентов с изо-
лированной ФП.

Результаты исследования показали, что у паци-
ентов с АГ в сочетании с ФП снижается насосная 
функция левого желудочка, особенно у пациентов 
с персистирующей и постоянной формами ФП. Это 
можно объяснить изменением электрических, ме-
ханических и структурных свойств кардиомиоци-
тов предсердий, что способствует перегрузке объ-
емом левого предсердия и его расширению, с по-
следующим увеличением преднагрузки на левый 
желудочек. Существенные различия по ФВ между 
пароксизмальной, персистирующей и постоянной 
формами были также найдены при исследовании 
больных ФП более старшего возраста [25]. По дру-
гим данным, полученным у пациентов с терминаль-
ной почечной недостаточностью, ФВ не зависела 
от наличия ФП [26].

Одной из задач нашего исследования было 
уточнение роли процессов воспаления и фибро-
за, ухудшения сократительной способности мио-
карда в развитии дисфункции почек у лиц с АГ-
ассоциированной ФП. Результаты показали, что 
по мере ухудшения почечной функции нарастает 
вчСРБ и снижается ФВ. Ранее подобные взаимосвя-
зи были обнаружены у пациентов без ФП [27–29].

При оценке процесса системного фиброза 
у больных АГ с сопутствующей ФП картина оказа-
лась иной: концентрация ММП-2 не связана с функ-
цией почек, в то время как была явно ассоциирована 
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с наличием и переходом ФП от пароксизмальной 
к постоянной форме. Известно, что повышение 
ММП-2 в крови было ассоциировано с прогресси-
рованием почечной дисфункции, но у пациентов 
с ишемической болезнью сердца и без сопутствую-
щей аритмии [30].

Таким образом, на основании полученных дан-
ных можно предположить, что при АГ активность 
процессов фиброзирования в большей степени опре-
деляет развитие ФП и переход от пароксизмальной 
к постоянной форме. На снижение почечной функ-
ции у пациентов с уже имеющейся ФП преимуще-
ственно влияют системное воспаление и нарушения 
внутрипочечной гемодинамики вследствие падения 
сократительной способности миокарда.

Заключение
У больных АГ с сопутствующей ФП уровень 

цистатина С крови выше, а СКФ ниже, чем у па-
циентов без ФП. По мере нарастания тяжести ФП 
усугубляется почечная дисфункция в виде увели-
чения концентрации цистатина С в крови и сни-
жения СКФ. Процессы фиброзирования активнее 
протекают при наличии ФП и нарастают при пере-
ходе ФП от пароксизмальной к постоянной форме, 
но не связаны с ухудшением функции почек. Почеч-
ная дисфункция у больных АГ в сочетании с ФП ас-
социирована с активацией воспаления и снижением 
сократительной способности миокарда.

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

Список литературы / References
1. European Heart Rhythm Association; European Association 

for Cardio-Thoracic Surgery, Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, 
Schotten U, Savelieva I, Ernst S et al. Task force for the management 
of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (2010) 
guidelines for the management of atrial fibrillation. Eur Heart J. 
2010;31(19):2369–429.

2. Genovesi S, Pogliani D, Faini A, Valsecchi MG, Riva A, 
Stefani F et al. Prevalence of atrial fibrillation and associated factors in 
a population of long-term hemodialysis patients. Am J Kidney Dis. 
2005;46(5);897–902. doi:10.1053/j.ajkd.2005.07.044

3. Prineas RJ, Soliman EZ, Howard G, Howard VJ, Cushman M, 
Zhang ZM et al. The sensitivity of the method used to detect atrial 
fibrillation in population studies affects group-specific prevalence 
estimates: ethnic and regional distribution of atrial fibrillation in the 
REGARDS study. J Epidemiol. 2009;19(4):177–181. doi:10.2188/ 
jea.je20081032

4. Yanagisawa S, Inden Y, Kato H, Fujii A, Mizutani Y, Ito T 
et al. Impaired renal function is associated with recurrence after 
cryoballoon catheter ablation for paroxysmal atrial fibrillation: a 
potential effect of non-pulmonary vein foci. J Cardiol. 2017;69 
(1):3–10. doi:10.1016/j.jjcc.2016.07.008

5. Wright Jr JT, Bakris G, Greene T. Effect of blood pressure 
lowering and antihypertensive drug class on progression of 

hypertensive kidney disease: results from the AASK trial. J Am Med 
Assoc. 2002;288(19):2421–31. doi:10.1001/jama.288.19.2421

6. Segura J, Campo C, Gil P, Roldán C, Vigil L, Rodicio JL 
et al. Development of chronic kidney disease and cardiovascular 
prognosis in essential hypertensive patients. J Am Soc Nephrol. 
2004;15(6):1616–22. doi:10.1097/01.asn.0000127045.14709.75

7. Horio T, Iwashima Y, Kamide Key, Tokudome T, Yoshihara F, 
Nakamura S et al. Chronic kidney disease as an independent risk factor 
for new-onset atrial fibrillation in hypertensive patients. J Hypertens. 
2010;28(8):1738–44. doi:10.1097/hjh.0b013e32833a7dfe

8. Smit MD, Maass AH, De Jong AM, Muller Kobold AC, 
Van Veldhuisen J, Van Gelder IC. Role of inflammation in early atrial 
fibrillation recurrence. Europace. 2012;14(6):810–7. doi:10.1093/ 
europace/eur402

9. Драпкина О. М., Емельянов А. В. Фиброз и фибрилляция 
предсердий — механизмы и лечение. Артериальная гипертен-
зия. 2013;19(6):487–494. [Drapkina OM, Emelyanov AV. Fibrosis 
and atrial fibrillation — mechanisms and treatment. Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2013;19(6):487–494.  
In Russian].

10. Camm AJ, Lip GY, De Caterina R, Savelieva I, Atar D, 
Hohnloser SH et al. 2012 focused update of the ESC Guidelines 
for the management of atrial fibrillation; an update of the 2010 ESC 
Guidelines for the management of atrial fibrillation — developed 
with the special contribution of the European Heart Rhythm 
Association. Europace. 2012;14(10):1385–413.

11. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redón J, Zanchetti A, 
Böhm M. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of 
arterial hypertension. The Task Force for the management of arterial 
hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and 
of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens. 2013;31 
(7):1281–1357. doi:10.1097/01.hjh.0000431740.32696.cc

12. Zhu Y, Ye X, Zhu B, Pei X, Wei Lu, Wu J et al. Comparisons 
between the 2012 new CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) equations and other four approved 
equations. PloS One. 2014;9(1): e84688. doi:10.1371/journal.
pone.0084688

13. Iguchi Y, Kimura K, Aoki J, Kobayashi K, Terasawa Y, 
Sakai K et al. Prevalence of atrial fibrillation in community-dwelling 
Japanese aged 40 years or older in Japan. Circ J. 2008;72(6):909–13. 
doi:10.1253/circj.72.90

14. Alonso A, Lopez FL, Matsushita K, Loehr LR, Agarwal SK, 
Chen LY. Chronic kidney disease is associated with the incidence 
of atrial fibrillation: the Atherosclerosis Risk in Communities 
(ARIC) study. Circulation. 2011;123(25):2946–53. doi:10.1161/ 
circulationaha.111.020982

15. Baber U, Howard VJ, Halperin JL, Soliman EZ, Zhang X, 
McClellan W et al. Association of chronic kidney disease with atrial 
fibrillation among adults in the United States: Reasons for Geographic 
and Racial Differences in Stroke (REGARDS) Study. Circ Arrhythm 
Electrophysiol. 2011;4(1):26–32. doi:10.1161/circep.110.957100

16. Marcos EG, Geelhoed B, Van Der Harst P, Bakker SJ, 
Gansevoort RT, Hillege HL et al. Relation of renal dysfunction 
with incident atrial fibrillation and cardiovascular morbidity and 
mortality: The PREVEND study. Europace. 2017; pii: euw373:1–7. 
doi:10.1093/europace/euw373

17. Bohm M, Thoenes M, Neuberger HR, Graber S, Reil J-C, 
Bramlage P et al. Atrial fibrillation and heart rate independently 
correlate to microalbuminuria in hypertensive patients. Eur Heart J. 
2009;30(11):1364–71. doi:10.1093/eurheartj/ehp124

18. Гендлин Г. Е., Резник Е. В., Сторожаков Г. И., Меле-
хов А. В., Ускова О. В., Федоровская Т. В. и др. Взаимосвязь 
фибрилляции предсердий и дисфункции почек у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью. Нефрология и диализ. 
2010;12(4):255–262. [Gendlin GE, Reznik EV, Storojhakov GI, 
Melekhov AV, Uskova OV, Fedorovskaya TV et al. The relationship 



23(6) / 2017 551

Оригинальная статья / Original article

23(6) / 2017

of atrial fibrillation and renal function in patients with chronic heart 
failure. Nefrologiya i Dializ = Nefrology and Dialysis. 2010;12 
(4):255–262. In Russian].

19. Barrios V, Escobar C, Calderon A, Zamorano JL. 
Prevalence of renal dysfunction according to the type of atrial fibrillation 
and anticoagulation treatment in patients who attended primary 
care in Spain. Future Cardiol. 2014;10(2): 215–220. doi:10.2217/ 
fca.14.2

20. Sasaki N, Okymura Y, Watanabe I, Mano H, Nagashima K, 
Sonoda K et al. Increased levels of inflammatory and extracellular 
matrix turnover biomarkers persist despite reverse atrial 
structural remodeling during the first year after atrial fibrillation 
ablation. J Interv Card Electrophysiol. 2014;39(3):241–9. 
doi:10.1007/s10840–013–9867–6

21. Григориади Н. Е, Василец Л. М., Ратанова Е. А., Кар-
пунина Н. С., Туев А. В. Изменение сывороточного маркера 
кардиального фиброза и воспаления при фибрилляции предсер-
дий. Клиническая медицина. 2013;91(10):34–37. [Grigoriadi NE, 
Vasilets LM, Ratanova EA, Karpunina NS, Tuev AV. Changes in 
the serum marker of cardiac fibrosis and inflammation associated 
with atrial fibrillation. Klinicheskaya Meditsina = Clinical Medicine 
(Russian Journal). 2013;91(10):34–7. In Russian].

22. Ehrlich JR, Kaluzny M, Baumann S, Lehmann R, 
Hohnloser SH. Biomarkers of structural remodelling and endothelial 
dysfunction for prediction of cardiovascular events or death in 
patients with atrial fibrillation. Clin Res Cardiol. 2011;100 
(11):1029–36. doi:10.1007/s00392–011–0337–9

23. Zheng L, Sun W, Yoa Y, Hou B, Qiao Y, Zhang S. Associations 
of big endothelin-1 and C-reactive protein in atrial fibrillation.  
J Geriatr Cardiol. 2016;13(5):465–470. doi:10.11909/j.issn.1671–
5411.2016.05.005

24. Aulin J, Siegbahn A, Hijazi Z, Ezekowitz MD, Anderson U, 
Conolly SJ et al. Interleukin-6 and C-reactive protein and risk for 
death and cardiovascular events in patients with atrial fibrillation.  
Am Heart J. 2015;170(6):1151–60. doi:10.1016/j.ahj.2015.09.018

25. Im S, Chun KJ, Park S-J, Park K-M, Kim JS, On YK. Long-
term prognosis of paroxysmal atrial fibrillation and predictors 
for progression to persistent or chronic atrial fibrillation in the 
Korean population. J Korean Med Sci 2015;30(7):895–902. 
doi:10.3346/jkms.2015.30.7.895

26. Hensen L, Delgado V, Leung M, De Bie MK, Buiten M, 
Schalij M et al. Echocardiographic associates of atrial fibrillation in 
end-stage renal disease. Nephrol Dial Transplant;2017;32(8):1409–
1414. doi:10.1093/ndt/gfw352

27. Lesaffre F, Wynckel A, Nazeyrollas P, Rieu P, 
Metz D. Echocardiography to predict adverse cardiac and vascular 
events in patients with severe chronic kidney disease (stage 4): 
a prospective study. Arch Cardiovasc Dis. 2013;106(4):220–7. 
doi:10.1016/j.acvd.2013.01.005

28. Schei J, Stefansson VT, Eriksen BO, Jenssen TG, Solbu MD,  
Wilsgaard T et al. Association of TNF receptor 2 and CRP with 
GFR decline in the general nondiabetic population. Clin J Am Soc 
Nephrol. 2017;12(4):624–34. doi:10.2215/CJN.09280916

29. Maile MD, Armstrong WF, Jewell ES, Engoren MC. Impact 
of ejection fraction on infectious, renal, and respiratory morbidity 
for patients undergoing noncardiac surgery. J Clin Anesth. 2017; 
36:1–9. doi:10.1016/j.jclinane.2016.08.038

30. Hsu T, Kou K, Hung S, Huang P, Chen J, Tarng D. 
Progression of kidney disease in non-diabetic patients with 
coronary artery disease: predictive role of circulating matrix 
metalloproteinase-2, -3, and -9. PloS One. 2013;8(7): e70132. 
doi:10.1371/journal.pone.0070132

Информация об авторах
Протасов Константин Викторович — доктор медицинских 

наук, профессор, заведующий кафедрой кардиологии и профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний Иркутской ГМА-
ПО — филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России;

Доржиева Валентина Зоригтоевна — аспирант кафедры 
кардиологии и профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний Иркутской ГМАПО — филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России;

Батунова Елена Владимировна — младший научный со-
трудник центральной научно-исследовательской лаборатории 
Иркутской ГМАПО — филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин-
здрава России;

Антоненко Нина Борисовна — заместитель главного врача 
по медицинской части НУЗ «Дорожная клиническая больница» 
на ст. Иркутск-Пассажирский ОАО «РЖД»;

Петухова Елена Алексеевна — кандидат медицинских 
наук, врач функциональной диагностики отделения функцио-
нальной диагностики НУЗ «Дорожная клиническая больница» 
на ст. Иркутск-Пассажирский ОАО «РЖД».

Author information
Konstantin V. Protasov, MD, PhD, DSc, Professor, Head, 

Cardiology and Cardiovascular Prevention Department, Irkutsk 
State Medical Academy of Postgraduate Education — Branch of the 
Russian Medical Academy of Continuing Professional Education;

Valentina Z. Dorzhieva, MD, Postgraduate Student, Cardiology 
and Cardiovascular Prevention Department, Irkutsk State Medical 
Academy of Postgraduate Education — Branch of the Russian 
Medical Academy of Continuing Professional Education;

Elena V. Batunova, MD, Junior Researcher, Central Research 
Laboratory, Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate 
Education — Branch of the Russian Medical Academy of 
Continuing Professional Education;

Nina B. Antonenko, MD, Deputy Chief Doctor, the Road 
Clinical Hospital on Irkutsk-Passenger Station of Public Corporation 
“Russian Railways”;

Elena A. Petuhova, MD, PhD, Functional Diagnostics 
Department, the Road Clinical Hospital on Irkutsk-Passenger 
Station of Public Corporation “Russian Railways”. 



552

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

23(6) / 2017

2017;23(6):552–560

С. Г. Шулькина и др.

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008.331.1-07

Диагностическое значение цистатина С 
и коллагена iV типа у больных 
артериальной гипертензией и ожирением

С. Г. Шулькина, Е. Н. Смирнова
Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Пермский государствен-
ный медицинский университет имени академика Е. А. Вагне-
ра» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Пермь, Россия

контактная информация:
Шулькина Софья Григорьевна,
ФГБОУ ВО ПГМУ 
им. акад. Е. А. Вагнера 
Минздрава России,
ул. Петропавловская, д. 26, Пермь, 
Россия, 614000.
E-mail: shulkina-s@mail.ru

Статья поступила в редакцию 
10.07.17 и принята к печати 27.09.17.

резюме
цель исследования — изучить диагностическое значение цистатина С и коллагена IV типа мочи 

у пациентов с гипертонической болезнью и ожирением для ранней диагностики нарушения функции 
почек. Материалы и методы. В исследование были включены 170 человек в возрасте от 25 до 55 лет: 
90 пациентов с ожирением, метаболическими нарушениями и артериальной гипертензией (АГ) («ослож-
ненное ожирение»), 50 — с ожирением без метаболических нарушений («метаболически неосложненное 
ожирение») и 30 человек с АГ без ожирения. Группу контроля составили 50 здоровых респондентов без 
ожирения. Исследованы клинико-биохимические показатели, уровни лептина, резистина, адипонекти-
на, цистатина С в сыворотке крови и мочи, альбуминурия, коллагена IV в моче. результаты. В группах 
больных АГ выявлены взаимосвязи между уровнем цистатина С и триглицеридами, артериальным дав-
лением (АД), лептином, резистином, индексом инсулинорезистентности и альбуминурией. У больных 
АГ расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле Hoek выявил снижение функции почек 
при оптимальном уровне СКФ по формуле CKD-EPI. Установлена ассоциация между сывороточным ци-
статином С и степенью ожирения, мочевая экскреция подобной взаимосвязи не выявила. В группе ожи-
рения без метаболических нарушений и АГ установлено повышение мочевой экскреции цистатина С при 
нормальной СКФ и альбуминурии. В группах с АГ выявлено увеличение мочевой экскреции коллагена IV 
типа и его взаимосвязь с альбуминурией, уровнем АД и общим холестерином. Заключение. У пациентов 
с АГ установлена взаимосвязь цистатина С в крови и моче с уровнем адипокинов, что подтверждает зна-
чимость гормональной активности жировой ткани в развитии клубочковой и канальцевой дисфункции 
почек. Увеличение мочевой экскреции коллагена IV типа у больных АГ свидетельствует об инициации 
процессов нефросклероза, причем наличие ожирения усугубляет этот процесс.

ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение, адипокины, цистатин С, почки
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введение
По данным исследования ЭССЕ-РФ распростра-

ненность хронической болезни почек (ХБП) у боль-
ных артериальной гипертензией (АГ) составляет 
36,6 %, при этом наличие ожирения ассоцировано 
с увеличением этого показателя в 1,21 раза [1]. Из-
вестно, что ожирение является самостоятельным 
фактором риска (ФР) снижения функции почек: уве-
личение индекса массы тела (ИМТ) на каждые 10 % 
повышает вероятность стойкого снижения скорости 

Abstract
objective. To study the role of cystatin C and collagen type IV as early diagnostic markers of chronic kidney 

disease in patients with arterial hypertension (HTN) and obesity. design and methods. We included 170 people 
aged 25–55 years old: 90 patients with obesity, metabolic disorders and HTN (“the group of complicated obesity”), 
50 — with obesity without metabolic disturbances (“metabolically healthy obesity”), and 30 hypertensive 
subjects without obesity. Control group consisted of 50 healthy individuals without obesity. We assessed clinical 
and biochemical indicators, leptin levels, resistin, adiponektin, cystatin C in blood and urine, albuminuria, and 
collagen IV. Results. In groups of hypertensive patients we found associations between cystatin C level with 
triglycerides, blood pressure (BP), leptin, resistin, insulin resistance index and albuminuria. Glomerular filtration 
rate calculated by Hoek’s formula showed decreased kidney function while eGFR by CKD-EPI formula was 
optimal. Serum cystatin C level correlated with degree of obesity, while urinary excretion of cystatin C showed no 
association. Patients with «metabolically healthy obesity» showed increased urinary excretion of cystatin C while 
GFR and albuminuria were within normal values. Hypertensive patients demonstrated higher urinary excretion 
of collagen type IV and its association with albuminuria, BP level and cholesterol level. conclusions. In HTN, 
serum cystatin C concentration is associated with adipokyne levels that confirms the role of hormonal activity 
of adipose tissue in the development of glomerular and tubular kidney dysfunction. Increased urinary excretion 
of collagen type IV in hypertensive patients indicates nephrosclerosis, which is augmented in obesity.
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клубочковой фильтрации (СКФ) в 1,27 раза, что, 
вероятно, обусловлено развитием олигонефронии 
при ожирении [1, 2]. У больных с ожирением су-
щественные изменения в почечную гемодинамику 
вносят гормоны системы регуляции артериального 
давления (АД) и адипокины. Среди адипокинов, 
связывающих АГ, ожирение, инсулинорезистент-
ность, воспалительные реакции и поражение по-
чек, наибольшая роль отводится лептину, резисти-
ну, висфатину и адипонектину [3, 4]. По данным 
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ЭССЕ-РФ, легкая дисфункция почек (СКФ 60–
90 мл/мин/1,73 м² по формуле CKD-EPI) у больных 
АГ составила 34,8 % [1], при этом доказано, что 
снижение функции почек является независимым 
ФР неблагоприятных сердечно-сосудистых исхо-
дов [5]. С внедрением новых маркеров дисфунк-
ции почек, таких как цистатин С, коллаген IV типа 
в моче, открылись новые возможности ранней диа-
гностики нарушений функции почек. Цистатин С 
в настоящее время рассматривается как «золотой 
стандарт» определения СКФ как интегрального по-
казателя функции почек, а его исследование в моче 
позволяет оценить степень тубулярных нарушений. 
Коллаген IV типа является основным компонен-
том базальной мембраны клубочков и канальцев, 
а также мезангиального матрикса. Доказано, что 
определение коллагена IV в моче позволяет оце-
нить процессы фиброгенеза в почках, когда СКФ 
и альбуминурия остаются в диапазоне нормальных 
значений [6–10].

цель исследования — оценить диагностиче-
ское значение цистатина С и коллагена IV типа мочи 
на ранних стадиях формирования ХБП у пациентов 
с гипертонической болезнью и ожирением.

Материалы и методы
Обследовано 170 человек в возрасте от 25 до 

55 лет. Больные были разделены на 3 группы. Пер-
вая группа включала 90 пациентов (женщин — 
61 %) с ожирением (критерии ВОЗ) с метаболи-
ческими нарушениями (критерии IDF, 2005) в со-
четании с АГ — осложненное ожирение (ОО). 
Вторая группа была представлена 50 пациентами 
(женщин — 65 %) с ожирением без метаболических 
нарушений, соответствующих метаболическому 
синдрому (МС) (критерии ВОЗ, IDF 2005) — ме-
таболически неосложненное ожирение (МНОж). 
В третью группу были включены пациенты с АГ 
и дислипидемией (по Фредриксону) (n = 30; жен-
щин — 50 %) без ожирения (критерии ВОЗ, 2005). 
Группу сравнения составили практически здоровые 
лица (n = 50, женщин — 50 %) без ожирения. Кри-
териями исключения из исследования были вторич-
ные формы АГ, АГ III стадии, 3-й степени, сахарный 
диабет, ХБП, мочекаменная болезнь. До обследова-
ния пациенты не принимали антигипертензивную 
терапию и статины.

Всем пациентам проводили клинико-лабора- 
торное обследование согласно медико-экономи-
ческим стандартам. СКФ рассчитывали по фор-
муле CKD-EPI мл/мин/1,73 м², по уровню ци-
статина С СКФ рассчитывали по формуле Hoek 
(СКФ [мл/мин/1,73 м  2] = (80,35/цистатин С 

[мг/мл]) — 4,32)) [11]. Степень снижения СКФ 
оценивали в соответствии с национальными реко-
мендациями 2011 года [4]. Концентрацию циста-
тина С в сыворотке крови и утренней порции мочи 
определяли, используя наборы реагентов Human 
Cystatin C BioVendor (Чехия), альбуминурию — 
ELISA Micro-Albumin (Orgentec, Германия), кол-
лаген IV типа в утренней порции мочи — Argutus 
Medical Сollagen IV EIA (Daiichi Fine Chemical Co., 
Ltd., Япония), лептин — DBC (Канада), инсулин — 
ELISA Monobind Inc (Германия), резистин и ади-
понектин — BioVender (Чехия). Индекс инсулино-
резистентности (HOMA) рассчитывался в малой 
модели гомеостаза.

При статистической обработке данных исполь-
зовали программу Statistica 10.0. Оценивая дан-
ные с нормальным распределением, использовали 
среднюю величину (М) и стандартное отклонение 
(SD); t-критерий Стьюдента. Данные с ненормаль-
ным распределением представлены в виде медиа-
ны (Ме) и интерквартильного интервала [25; 75]. 
Для множественного сравнения между группами 
использовали критерий Краскела–Уоллиса, попар-
ные сравнения в этом же модуле проводили с по-
мощью критерия Манна–Уитни. Различия между 
выборками считали значимыми при р < 0,05. Связь 
признаков оценивали при помощи корреляционно-
го анализа с определением коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена.

результаты исследования
АГ 1–2-й степени (Европейские рекомендации 

по АГ, 2013) была установлена у всех больных 1-й 
и 3-й группы, средняя длительность АГ составила 
4,1 ± 2,5 года, межгрупповых различий не опреде-
лялось. В 1-й группе повышение триглицеридов 
(ТГ) было установлено у 90 %, низкий уровень 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) — 
у 49 %, повышенный уровень липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) — у 97 %, а гипергликемия 
(гликемия натощак > 5,6 ммоль/л) — у 88,9 % па-
циентов. В 3-й группе повышенный уровень обще-
го холестерина (ОХ) и ХС ЛПНП был установлен 
у 95 % респондентов, низкий уровень ХС ЛПВП 
у — 25 %, повышение ТГ — у 30 %. Антропоме-
трические, метаболические показатели и уровень 
АД представлены в таблице 1.

Группы, включающие больных АГ (1-й и 3-й 
группы), не различались по уровню систолического 
(САД) и диастолического АД (ДАД), показателям 
липидного спектра и мочевой кислоты. Среднее 
значение ИМТ в 1-й и 2-й группах соответствовало 
2-й степени ожирения, в группе МНОж показатели 
АД, липидного спектра, гликемии, индекса HOMA-
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IR не отличались от группы здоровых. Обращает 
на себя внимание отсутствие различий по уровню 
резистина в группах с АГ, тогда как лептин был 
значимо выше, а адипонектин ниже в группе АГ 
в сочетании с ожирением (табл. 2).

При сравнении групп больных АГ оказалось, 
что 1-я и 3-я группа не различались по уровню СКФ 
по формуле CKD-EPI, альбуминурии, цистатину C 
крови. Однако в группе ОО зарегистрированы более 
высокие показатели экскреции цистатина С и кол-
лагена IV типа с мочой. Обращает внимание, что 
экскреция цистатина С с мочой в группе МНОж 
была значимо выше, чем в группе здоровых, при 
этом различий в СКФ и уровне цистатина С в крови 
получено не было (табл. 3).

Альбуминурия была установлена у 24,4 % (n = 
22) пациентов 1-й группы, в 3-й группе показатель 
оказался в два раза меньше — 13,3 % (n = 4). Во 2-й 

группе мы не выявили респондентов с уровнем аль-
буминурии А2, однако в сравнении со здоровыми 
показатели были существенно выше.

Были установлены значимые различия в уровне 
цистатина С крови в зависимости от степени 
ожирения: при ожирении 1-й степени (ИМТ 30–
34,9 кг/м²) — 909 [700; 1085] нг/мл; 2-й степени 
(ИМТ 35–39,9 кг/м²) — 1200 [784; 1450] нг/мл; 3-й 
степени (ИМТ 40–45,9 кг/м²) — 1200 [1130; 1550] 
нг/мл (р < 0,01), однако подобных различий в уровне 
цистатина С в моче мы не установили.

По формуле CKD-EPI не выявлено различий 
в СКФ между группами, тогда как при расчете 
по формуле Hoek СКФ в 1-й группе была значимо 
ниже, чем в группах сравнения, а в 3-й группе ниже, 
чем у здоровых респондентов (табл. 3).

В зависимости от СКФ в обследуемых группах 
больных было установлено, что полученные зна-

Таблица 1
ОСнОвные ХаракТерИСТИкИ в ГруППаХ

(М ± m)

Показатель Группа 1
(n = 90)

Группа 2
(n = 50)

Группа 3
(n = 30)

Группа 4
(n = 50) р

ИМТ, кг/м² 38,4 ± 4,4 36,0 ± 5,5 27,8 ± 2,1 27 ± 1,3
р (1–2) = нз

р (1–3) = 0,01
р (1–4; 2–4) = 0,001

ОТ, см 111,8 ± 8,2 105,8 ± 6,1 96,6 ± 4,3 80,9 ± 7,24
р (1–2; 3–4) = 0,03
р (1–3; 1–4) = 0,001
р (2–3; 2–4) = 0,01

САД, мм рт. ст. 152 ± 7,1 125 ± 7,4 152 ± 4,0 125 ± 5,1
p (1–3; 2–4) = нз
р (1–2,4) = 0,001
р (3–2,4) = 0,001

ДАД, мм рт. ст. 105 ± 7,2 74 ± 8,5 99,8 ± 5,1 75 ± 4,3
p (1–3;2–4) = нз
р (1–2,4) = 0,001
р (3–2,4) = 0,001

Гликемия, 
ммоль/л 5,8 ± 0,5 4,9 ± 0,7 4,6 ± 0,4 4,2 ± 0,5

p (1–3; 1–4) = 0,01
р (1–2) = 0,04

р (2–3; 2–4; 3–4) = нз

ТГ, ммоль/л 2,7 ± 0,5 1,2 ± 0,2 2,1 ± 0,1 1,2 ± 0,5
p (1–2; 1–4) = 0,03
р (2–3; 2–4) = 0,04
р (2–3; 3–4) = нз

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 1,1 ± 0,3 1,4 ± 0,2 1,2 ± 0,1 1,4 ± 0,1 нз

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 4,0 ± 0,6 2,7 ± 0,3 3,9 ± 0,6 2,4 ± 0,4

p (1–2,4) = 0,02
р (1–3; 2–4) = нз

р (2–3; 3–4) = 0,02

Мочевая кисло-
та, мкмоль/л 394,9 ± 81,2 290,4 ± 14,6 404,7 ± 61,6 226,2 ± 36,8

р (1–2) = 0,03
р (1–4; 2–4; 3–4) = 0,02

р (1–3) = нз

Примечание: ИТМ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС 
ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; р — значимость различий; нз — нет значимых различий.



556

Оригинальная статья / Original article

23(6) / 2017 23(6) / 2017

Таблица 2
СравненИе аДИПОкИнОв ПО ГруППаМ

Показатель
Значение медианы [25; 75 % перцентиль]

Группа 1
(n = 90)

Группа 2
(n = 50)

Группа 3
(n = 30)

Группа 4
(n = 50) р

Инсулин, 
мкМЕ/мл

19
[12; 22]

12
[11; 18]

10
[7–12]

9
[7–12]

р (1–2) = 0,04
р (1–3) = 0,02
р (1–4) = 0,01

р (2–3;3–4) = нз

HOMA-IR 4,3
[2,9; 5,4]

2,7
[2,;3,0]

2,1
[1,4; 2,7]

2
[1,2; 2,7]

р (1–2) = 0,01
р (1–3) = 0,01

р 3–4 = нз

Лептин, нг/мл 46,5
[29; 64]

36
[29; 43]

13,4
[8,4;13,4]

8,7
[1,5; 12,9]

р (1–2) = 0,01
р (1–3,4) = 0,01
р (2–3,4) = 0,01
р (3–4) = 0,02

Резистин, нг/мл 4,6
[3; 6,1]

3,4
[2; 3,9]

4,7
[3,6; 5,5]

2,2
[1,7; 2,8]

р (1–2;2–3) = 0,03
р (2–4) = 0,04

р (1–4;3–4) = 0,02
р (1–3) = нз

Адипонектин, 
мкг/мл

5,91
[2,0; 7,7]

6,3
[4,7; 7,9]

7,2
[3,1; 10,1]

7,9
[4,3; 8,2]

р (1–4) = 0,03
р (1–3,4; 2–3,4; 3–4) = нз

Примечание: HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности; р — значимость различий; нз — нет значимых различий.

чения по формуле Hoek позволяют выявить боль-
ше пациентов с умеренно сниженной СКФ (соот-
ветствующей С3 стадии ХБП) [5] во всех группах 
(табл. 4).

Нами не выявлено взаимосвязи между уровнем 
цистатина С в моче и СКФ по расчетным формулам.

В группах с АГ (1 и 3) содержание рези-
стина было связано с уровнем САД (r = 0,42; 
р = 0,03 и r = 0,34; р = 0,03) и ДАД (r = 0,42; 
р = 0,03 и r = 0,40; р = 0,03). Концентрация цистати-
на С в крови в этих группах коррелировала с ТГ (r =  
0,43; р = 0,01; и r = 0,52; р = 0,01), резистином (r = 
0,40; р = 0,03; и r = 0,34; р = 0,03), а также была отри-
цательно связана с СКФ, рассчитанной по формуле 
CKD-EPI (r = –0,61; р = 0,01; и r = –0,54; р = 0,01). 
Кроме того, в 1-й группе выявлены корреляции меж-
ду уровнем ДАД и ОХ (r = 0,32; р = 0,04), лептином 
(r = 0,45; р = 0,02), мочевой кислотой (r = 0,35; р = 
0,02), а также дополнительно установлена связь ци-
статина С в крови с уровнем лептина (r = 0,33; р = 
0,04) и альбуминурией (r = 0,55; р = 0,01). В группе 
МНОж уровни лептина и резистина коррелировали 
с индексом HOMA-IR (r = 0,42; р = 0,04 и r = 0,57; 
р = 0,001), а также были обратно связаны с СКФ 
(r = –0,32; р = 0,04 и r = –0,5; р = 0,03).

В группах 1 и 3 имела место отрицательная 
связь адипонектина с ТГ (r = –0,50; р = 0,02) и ре-
зистином (r = –0,45; р = 0,02). В группах с АГ (1-я 

и 3-я группы) установлена положительная корре-
ляция альбуминурии с коллагеном IV типа (r = 0,6; 
р < 0,01 и r = 0,57; р < 0,01), уровнем ДАД (r = 0,70; 
р < 0,01 и r = 0,6; р < 0,01), уровнем ОХ (r = 0,41; 
р = 0,03 и r = 0,33; р = 0,04) и отрицательная — с по-
казателем СКФ, рассчитанной по обеим формулам 
(r = –0,53; р = 0,03 и r = –0,61; р = 0,01).

Цистатин С в моче в группах с ожирением 
(1 и 2) был положительно связан с окружностью 
талии (r = 0,41; р = 0,02 и r = 0,31; р = 0,04); уров-
нями глюкозы (r = 0,41; р = 0,02 и r = 0,37; р = 0,04); 
НОМА (r = 0,47; р = 0,01 и r = 0,41; р = 0,02); мо-
чевой кислоты (r = 0,31; р = 0,02 и r = 0,30; р = 
0,04), лептина (r = 0,30; р = 0,04 и r = 0,29; р = 0,04) 
и резистина (r = 0,40; р = 0,02 и r = 0,31; р = 0,04). 
В группах с АГ была установлена отрицательная 
связь цистатина С в моче с ХС ЛПВП (r = –0,42; 
р = 0,03 и r = –0,30; р = 0,04).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования под-

тверждают, что ожирение, как и АГ, является фак-
тором риска снижения функции почек [12]. В свою 
очередь уровень СКФ ниже 75 мл/мин/1,73 м² явля-
ется дополнительным фактором неблагоприятного 
сердечно-сосудистого прогноза [13]. В исследова-
нии ЭССЕ-РФ у 34,8 % больных АГ (возрастная 
группа 25–65 лет) выявлено незначительное сниже-
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Таблица 3
СравненИе ПОчечныХ МаркерОв в ГруППаХ

Показатель

Значение медианы [25; 75 % перцентиль]

Группа 1
(n = 90)

Группа 2
(n = 50)

Группа 3
(n = 30)

Группа 4
(n = 50) р

СКФ мл/мин/1,73 м², 
(CKD EPI)

96,6
[86,0; 110,0]

99,5
[80,0; 109,0]

90,0
[84,0; 97,5]

96,5
[88,0; 105] нз

СКФ мл/мин/1,73 м², 
(Hoek)

75,2
[62,0; 98,0]

105
[76; 110]

77
[68; 105]

97
[84,5; 117,5]

р (1–2) = 0,03
р (1–4) = 0,02
р (3–4) = 0,02

р (1–3; 2–4; 2–3) = нз

Цистатин С 
в сыворотке, нг/мл

1112
[757,0; 1400,0]

870
[700,0; 1000,0]

990
[700,0; 1110,0]

777
[690,0; 928,0]

р (1–2) = 0,04
р (1–4) = 0,02

р (1–3; 2–3,4; 2–4) = нз

Цистатин С в моче, 
нг/мл

33
[18,5; 50,0]

22
[3,4; 33,0]

16
[3,3; 41,0]

11
[3,0; 19,5]

р (1–2;2–3;3–4) = нз
р (1–3) = 0,007
р (1–4) = 0,001
р (2–4) = 0,04

Альбуминурия, 
мг/мл

28
[20,0; 31,0]

14
[5,3; 25,0]

24
[15,0; 26,0]

10
[5,3; 14,3]

р (1–2; 2–3) = 0,02
р (1–3) = нз

р (2–4) = 0,04
р (1–2;3–4) = 0,01

Коллаген IV типа, 
мкг/ммоль 
креатинина

3
[1,1; 8,0]

0,3
[0,06; 1,9]

0,5
[0,1; 3,5]

0,2
[0,03; 1,5]

р (1–2,1–4) = 0,01
р (2–3; 1–3; 3–4) = 0,04

р (2–4) = нз

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; р — значимость различий; нз — нет значимых различий.

Таблица 4
раСПреДеленИе ПацИенТОв ПО СкОрОСТИ клуБОчкoвОй ФИльТрацИИ

СкФ, мл/мин/1,73 м² Группа 1
(n = 90)

Группа 2
(n = 50)

Группа 3
(n = 30)

Группа 4
(n = 50)

Формула CKD-EPI

> 125 8,8 % (n = 8) 10 % (n = 5) – –

90 ≤ СКФ ≤ 125 58,8 %  (n = 53) 70 % (n = 35)* 73 % (n = 22) 90 % (n = 45)

89–60 28,8 % (n = 26) 20 % (n = 10) 26 % (n = 8) у 10 % (n = 5)

30 ≤ СКФ < 60 3,3 % (n = 3)* –* –* –

Формула Hoek

> 125 5,5 % (n = 5) 10 % (n = 5) – –

90 ≤ СКФ ≤ 125 50 % (n = 45) 56 % (n = 28)* 60 % (n = 18) 85 % (n = 40)

89–60 25,5 % (n = 23) 30 % (n = 15) 33,3 % (n = 10) 15 % (n = 7)

30 ≤ СКФ < 60 18,8 % (n = 17)* 4 % (n = 2)* 6,6 % (n = 2)* –

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; р* — значимость различий < 0,05.
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ние СКФ (по формуле CKD-EPI) [1], в нашем иссле-
довании данная степень снижения зарегистрирова-
на у 28,3 % респондентов с АГ, что обусловлено бо-
лее молодым возрастом обследованных и меньшей 
длительностью АГ. Исследования последних лет, 
включающих метаанализ 46 публикаций и 8 отче-
тов на группе, состоявшей из более чем 4500 паци-
ентов, показал, что расчет СКФ по сывороточному 
цистатину С может быть более точным, чем тради-
ционно применяемая оценка по креатинину [7, 14]. 
В нашем исследовании незначительное снижение 
функции почек (по формуле CKD-EPI) было вы-
явлено в среднем у каждого 4-го респондента с АГ 
и ожирением, тогда как при расчете СКФ по уровню 
цистатина С данный показатель был существенно 
выше во всех группах с умеренным снижением 
функции (30 < СКФ < 60 мл/мин/1,73 м²). Таким 
образом, снижение функции почек в группе ОО со-
ставило 44,4 %, в группе АГ без ожирения — 40 %, 
в группе МНОж — 34 %.

Исследования показали, что экспрессия гена 
цистатина С в жировой ткани в 2–3 раза выше, чем 
при нормальном ИМТ, что объясняет повышенное 
содержание цистатина С в сыворотке крови больных 
ожирением. В нашем исследовании установлена 
связь цистатина С с уровнем лептина, окружно-
стью талии, что подтверждает рост концентрации 
цистатина при увеличении степени абдоминально-
го ожирения. Однако приводятся данные, что ци-
статин С в сыворотке отражает ренальный статус 
вне зависимости от степени ожирения [6, 7, 10, 14, 
15]. Цистатин С является ингибитором цистеино-
вых протеиназ, он постоянно синтезируется всеми 
ядросодержащими клетками, в том числе и клетка-
ми жировой ткани, полностью фильтруется и не се-
кретируется проксимальными канальцами. С одной 
стороны, повышение цистатина С в жировой ткани 
носит протективный характер, блокируя катепсино-
вые протеиназы. С другой стороны, он уменьшает 
разрастание адипозной ткани, так же, как и при 
атеросклерозе, ингибируя цистеиновые протеина-
зы и предотвращая развитие атеросклеротических 
повреждений в стенке сосудов. С другой стороны, 
повышение концентрации цистатина С в сыворотке 
крови сопровождается снижением его концентра-
ции в стенке артерий, что увеличивает риск небла-
гоприятных кардиоваскулярных исходов [7, 14].

Изучению цистатина С мочи как маркера ту-
булярной дисфункции посвящено немного работ. 
Так, было показано, что цистатин С в моче может 
служить маркером канальцевой дисфункции и не за-
висит от СКФ, в частности, у больных с диабетиче-
ской нефропатией [16]. В работе японских исследо-
вателей была доказана роль цистатина С в моче как 

показателя повышения неблагоприятных кардиова-
скулярных исходов [10]. В нашей работе отсутствует 
взаимосвязь мочевого уровня цистатина с СКФ, что 
может свидетельствовать о дисфункции канальцев 
при сохраненной функции клубочков, что подтверж-
дает результаты других авторов [10, 16].

Интересным представляется взаимосвязь мар-
керов почечной дисфункции с гормонами жировой 
ткани. Так, в работах последних лет было пока-
зано, что резистин, являясь цистеинсодержащим 
пептидом, участвует в воспалительных процессах, 
снижает уровень NO-синтазы в эндотелии, способ-
ствует повышению проницаемости гломерулярного 
барьера для альбумина, что объясняет его взаимо- 
связь с прогрессированием ХБП [17]. Доказана 
связь гиперлептинемии с альбуминурией [4]. По-
казано, что лептин может индуцировать продукцию 
факторов роста мезангиальными клетками, синтез 
коллагена IV типа, способствуя фиброгенезу в по-
чечной ткани [18, 19]. В свою очередь уровни аль-
буминурии и коллагена IV типа в моче отражают 
степень снижения функции почек у пациентов с АГ 
и МС [2, 6, 8, 9]. В нашем исследовании частота 
А2 в группе ОО составила 22,4 %, а в группе МНОж 
показатель альбуминурии находился в диапазоне 
высоких нормальных значений (до 20 мг/мл). Повы-
шение коллагена IV типа было выявлено в группах 
с АГ, что свидетельствует об активации склеротиче-
ских процессов в клубочке [8, 9]. Полученные взаи-
мосвязи резистина, лептина и цистатина С, альбу-
минурии, коллагена IV типа в моче и СКФ в нашей 
работе подтверждают значимость гормональной 
активности жировой ткани в развитии дисфункции 
почек [20, 21].

Интересной представляется взаимосвязь ре-
зистина с уровнем АД, индексом инсулиноре-
зистентности, гипертриглицеридемией и цистати-
ном С сыворотки крови в группе АГ без ожирения. 
В настоящее время резистин рассматривают в ка-
честве прогностически неблагоприятного маркера 
развития атеросклероза коронарных артерий. Дока-
зано, что он оказывает прямое неблагоприятное воз-
действие на кардиомиоциты, особенно в условиях 
инсулинорезистентности и гипергликемии [17–20, 
22]. Таким образом, резистин можно рассматривать 
в качестве неблагоприятного маркера в развитии 
метаболических нарушений и нарушения функции 
почек у больных АГ даже в отсутствие ожирения.

Интересно, что в группе МНО, не отличающей-
ся от группы здоровых респондентов по исходным 
метаболическим показателям и функциональным 
состояниям почек, установлено повышение актив-
ности жировой ткани (лептин, резистин) и выяв-
лены маркеры дисфункции почек — повышение 
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цистатина С мочи и альбуминурии. Полученная 
взаимосвязь адипокинов и маркеров почечной дис-
функции в этой группе свидетельствует о независи-
мом от уровня АД влиянии жировой ткани на функ-
циональное состояние почек [23].

выводы
1. Расчет СКФ по уровню цистатина С по фор-

муле Hoek выявляет снижение функции почек при 
оптимальном уровне СКФ по формуле CKD-EPI 
у больных АГ с ожирением и без ожирения.

2. Мочевая экскреция цистатина С не зависит 
от степени ожирения, тогда как уровень цистатина 
С в крови существенно увеличивается при повы-
шении степени ожирения.

3. У пациентов с АГ установлена взаимосвязь 
цистатина С в крови и моче с уровнем адипокинов 
(лептина и резистина), что подтверждает значи-
мость гормональной активности жировой ткани 
в развитии клубочковой и канальцевой дисфунк-
ции почек.

4. Повышение мочевого цистатина С в группе 
метаболически неосложненного ожирения может 
свидетельствовать о ранней тубулярной дисфунк-
ции почек, когда СКФ и альбуминурия остаются 
в пределах нормальных значений.

5. Увеличение экскреции коллагена IV типа 
у больных АГ свидетельствует об инициации про-
цессов нефросклероза, причем наличие ожирения 
усугубляет этот процесс.
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резюме
цель работы заключалась в изучении связи между временем года и частотой развития моделирован-

ной артериальной гипертензии. Материалы и методы. Работа была проведена на крысах-самцах линии 
Wistar c использованием модели вазоренальной гипертензии «2 почки, 1 зажим» в стандартных лаборатор-
ных условиях. Группы крыс с клипированной почечной артерией осенью, зимой и весной сравнивались 
по величине систолического артериального давления, межсистольного интервала, низко- и высокочастот-
ным компонентам вариабельности сердечного ритма. результаты. Исследования показали, что вероят-
ность развития вазоренальной гипертензии была больше всего весной (56 %). Реже всего вазоренальная 
гипертензия развивалась зимой (у 20 % животных), также в этой группе крыс наблюдалось увеличение 
плотности низкочастотного и высокочастотного компонентов вариабельности сердечного ритма после 
наложения зажима на почечную артерию. Отмечалась четкая связь между увеличением среднемесячной 
вариабельности атмосферного давления и уменьшением вероятности развития вазоренальной гипертен-
зии. выводы. Был сделан вывод о влиянии времени года на развитие гипертензии, что, вероятно, связано 
с сезонными изменениями активности симпатической и парасимпатической составляющих вегетативной 
регуляции организма. Предполагается, что четкая сезонная динамика вариабельности атмосферного дав-
ления вызывает сезонные изменения в функционировании сердечно-сосудистой и вегетативной нервной 
системах в стандартных лабораторных условиях.
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введение
Установлено, что функционирование вегета-

тивной нервной системы подчинено циркадным 
ритмам. Это находит отражение в изменениях 
компонентов спектра вариабельности сердечного 
ритма в течение суток [1]. Известно, что в веге-
тативном контроле работы сердечно-сосудистой 
системы большая роль принадлежит барорецеп-
торному рефлексу. Величина барорецепторного  
рефлекса также подвержена циркадным измене-
ниям [2]. Естественно предположить, что выра-
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Abstract
objective. The aim of this work was to study the impact of seasons on the incidence of the experimental 

arterial hypertension. design and methods. We applied the model of vasorenal hypertension “2 kidney, 1 clip” 
in Wistar male rats in standard laboratory conditions. We compared the following parameters in the groups with 
clipped arteries in autumn, winter and spring: systolic blood pressure, beat-to-beat interval, low- and high-frequency 
components of heart rate variability. Results. The risk of vasorenal hypertension occurrence was higher in 
spring (56 %). More seldom vasorenal hypertension developed in winter (20 % of animals), and an increase in 
density of low and high-frequency components of heart rate variability was observed after applying renal artery 
clamp in the winter group. There was a clear correlation between an increase in the average monthly variability 
of atmospheric pressure and a decrease in the frequency of vasorenal hypertension occurrence. conclusions.  
We conclude that the season has an impact on the development of hypertension, which probably is due to the 
seasonal changes in sympathetic and parasympathetic activity. We assume that clear seasonal dynamics of 
atmospheric pressure variability causes the seasonal variations in the functioning of the cardiovascular and 
autonomic nervous systems in standard laboratory conditions.

Key words: vasorenal hypertension, heart rate variability, sympathetic nervous system, parasympathetic 
nervous system, seasonal cycle
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женное влияние на функционирование механиз-
мов автономной нервной системы, так же, как и 
на физиологические функции всего организма, 
оказывают и сезонные колебания природных 
условий.

Годовой цикл жизнедеятельности представляет 
собой систему сменяющих друг друга физиологи-
ческих состояний [3], связанных с приспособлени-
ем организма к меняющимся природным услови-
ям. Это не может не оказать влияния на состояние 
сердечно-сосудистой и нервной систем.
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Для современного человека, который круглый 
год использует искусственное освещение, паровое 
отопление и не испытывает недостатка в пище, 
сезонные физиологические изменения не являют-
ся очевидными, так же, как и для крыс, живущих 
в условиях вивария. Однако предками лабораторной 
крысы были дикие серые крысы, на жизнь которых 
оказывали влияние сезонные колебания природных 
условий, и поэтому у лабораторных крыс сезонные 
ритмы закреплены в геноме, и каскад сезонных 
изменений может запускаться под влиянием даже 
отдельных стимулов из природной среды [3]. Так, 
в экспериментах, проведенных в стандартных ла-
бораторных условиях, исследователи наблюдали 
сезонные изменения уровня половых гормонов 
у самцов и самок крыс линии Wistar [4]. Кроме то-
го, в стандартных лабораторных условиях у крыс 
была выявлена сезонная динамика выработки мела-
тонина. Авторы предположили, что это, возможно, 
было вызвано колебаниями напряженности геомаг-
нитного поля под влиянием сезонных флуктуаций 
солнечной активности [5].

К настоящему времени проведены многочислен-
ные клинические исследования влияния времени го-
да на состояние больных сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. Большинство исследователей сообща-
ет, что у пациентов с кардиоваскулярной патологией 
состояние ухудшается зимой-весной и улучшается 
летом [6–9]. Эту закономерность обычно связыва-
ют с сезонными изменениями температуры возду-
ха [8]. В то же время в ряде работ есть наблюдения 
того, что пик обострения сердечно-сосудистых 
заболеваний приходится на дни, когда уровень ат-
мосферного давления выше 760 мм рт. ст. или резко 
изменяется [9, 10].

В исследованиях зависимости развития ги-
пертензии от сезона было показано, что весной 
риск развития гипертензии прямо пропорциона-
лен концентрации альдостерона в плазме, в дру-
гие сезоны такая взаимосвязь не отмечалась [11]. 
К настоящему времени не установлено, подверже-
на ли сезонной динамике активность вегетативной 
нервной системы и какое влияние могут оказывать 
сезонные изменения в функционировании вегета-
тивной нервной системы на развитие моделиро-
ванной артериальной гипертензии. Также до конца 
непонятно, существуют ли сезонные колебания 
атмосферного давления и напряженности гео-
магнитного поля, и какое воздействие оказывают 
эти метеорологические факторы на функциони-
рование сердечно-сосудистой и нервной систем. 
Решению этих вопросов в эксперименте в стан-
дартных лабораторных условиях и посвящена на-
стоящая работа.

Материалы и методы
Общие условия проведения эксперимента
Условия проведения исследований были со-

гласованы с Этическим комитетом центра, и бы-
ло получено разрешение на их проведение 
(№ 77 от 21.06.2010).

Исследования проводились в виварии ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург), географические координаты 59° 
56’ с. ш., 30° 18’ в. д. Эксперименты были поставле-
ны на 77 конвенциональных лабораторных крысах-
самцах линии Wistar возрастом 3 месяца и массой 
250–300 г. Все животные принадлежали одной по-
пуляции, полученной путем разведения из одного 
племенного ядра внутри вивария ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Крысы со-
держались в условиях свободного доступа к пище 
и воде при искусственном освещении (8:45–20:45 — 
день, 20:45–8:45 — ночь). Температура воздуха 
в комнате содержания животных была около 20 °C.

Опыты проводились на модели вазоренальной 
гипертензии в модификации «две почки, один за-
жим» в период с 2010 по 2012 годы. Было проведено 
три группы экспериментов в зависимости от вре-
мени постановки зажима на почечную артерию: 
осенняя (32 крысы) — клипирование проводилось 
в начале октября, зимняя (20 крыс) — клипиро-
вание проводилось в середине января, весенняя 
(25 крыс) — клипирование проводилось в конце 
марта — начале апреля. С учетом уровня артериаль-
ного давления (АД) после клипирования почечной 
артерии внутри каждой группы животные дели-
лись на две подгруппы — крысы с вазоренальной 
гипертензией и крысы с нормальным уровнем АД 
(АД через 8 недель после клипирования почечной 
артерии существенно не отличалось от исходного 
значения). Разные сезонные подгруппы сравнива-
лись между собой по величине параметров гемоди-
намики и компонентам спектра вариабельности сер-
дечного ритма. Исследовались исходные параметры 
и параметры в течение 8 недель после наложения 
зажима на левую почечную артерию.

Регистрация параметров гемодинамики
Регистрация параметров гемодинамики осу-

ществлялась у бодрствующих крыс, зафиксиро-
ванных в рестрейнере, с использованием компью-
терной программы Chart на системе неинвазивно-
го измерения кровяного давления (ADInstruments, 
Австралия), включающей ML125 NIBP контроллер, 
MLT125R датчик пульса и хвостовую манжетку 
для крыс. Частота опроса — 100 Гц, FFT — 1024. 
Данная система позволяет регистрировать систо-
лическое АД (САД) и межсистольный интервал 
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(МСИ). Одновременно с помощью программы Chart 
(ADInstruments) крысам проводился анализ спектра 
вариабельности сердечного ритма. Для анализа бра-
лись короткие участки записи пульсаций продолжи-
тельностью 40 секунд. С помощью математических 
методов, принятых Североамериканским обще-
ством электростимуляции и электрофизиологии, 
проводился расчет в мс 2/Гц низкочастотной части 
спектра (НЧ: 0,15–0,8 ГЦ), используемой как мар-
кер активности симпатической нервной системы, 
и высокочастотной части спектра (ВЧ: 0,8–2,5 Гц), 
характеризующей парасимпатическую активность 
[12]. По соотношению НЧ/ВЧ делался вывод о сим-
патовагусном балансе в регуляции работы сердца.

Исследование вазоренальной гипертензии
Опыты проводились на модели вазоренальной 

гипертензии «две почки, один зажим».
Операция по клипированию левой почечной 

артерии (установка зажима калибром 0,30 мм 
на левую почечную артерию) проводилась по стан-
дартной методике [13]. Доступ к левой почке осу-
ществлялся через разрез, произведенный на спине 
наркотизированной крысы (комбинированный 
наркоз: оксибутират Na 1–1,5 г/кг внутрибрюшин-
но и ингаляция севофлурана) левее и параллельно 
позвоночнику вниз от начала реберной дуги. Почка 
и ее сосудистый пучок аккуратно освобождались 
от прилегающих тканей, выделялась почечная ар-
терия, и на нее накладывался зажим. Рана обраба-
тывалась порошком бициллина-5 (ОАО «Синтез») 
и послойно зашивалась.

После клипирования почечной артерии кон-
троль за развитием гипертензии осуществлялся 
1 раз в неделю в течение 8 недель — проводилась ре-
гистрация САД, МСИ и анализ спектра вариабель-
ности МСИ. Регистрация параметров проводилась 
в одно и то же время (с 10:00 до 15:00 часов).

Исследование сезонной динамики метеорологи-
ческих факторов

Для исследования сезонных изменений атмосфер-
ного давления были взяты данные с сайта https://www.
gismeteo.ru/diary/[14]. На этом сайте выложены днев-
ники погоды с 1997 года по настоящее время. Дневник 
погоды за месяц содержит информацию обо всех днях 
месяца, для каждого дня зафиксированы утренние 
и вечерние метеорологические данные, в том числе 
атмосферное давление в мм рт. ст.

Обработка данных по атмосферному давлению 
проводилась согласно «Наставлению по Глобаль-
ной системе обработки данных и прогнозирова-
ния» Всемирной метеорологической организации 
[15]. Для Санкт-Петербурга за 10-летний период 

(с 2007 по 2016 годы) для каждого года помесяч-
но (с января по декабрь) рассчитывались средне-
месячная величина атмосферного давления (в мм 
рт. ст.), а также ее стандартное отклонение (в мм 
рт. ст.). По величине стандартного отклонения де-
лался вывод о среднемесячной вариабельности 
атмосферного давления. Затем была проанализи-
рована годовая динамика среднемесячной вели-
чины атмосферного давления и среднемесячной 
вариабельности атмосферного давления за период 
с 2007 по 2016 годы и за период проведения экспе-
римента (2010–2012 годы).

Для исследования сезонных флуктуаций гео-
магнитного поля были взяты значения Aр-индекса 
с сайта ftp://ftp.swpc.noaa.gov/pub/indices/old_
indices/[16]. Ар — ежедневный индекс геомаг-
нитной активности, полученной как среднее чис-
ло из восьми трехчасовых значений, измеряется 
в единицах напряженности магнитного поля нТл 
и характеризует вариабельность магнитного поля 
Земли. Для средних широт за период 2007–2016 го-
дов и за период 2010–2012 годов была проанализи-
рована годовая динамика Ар-индекса.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных проводилась 

с помощью программ Statistica 6.0 и Excel 2010.
Поскольку сравниваемые группы включали 

небольшое количество животных при исследовании 
сезонной динамики вазоренальной гипертензии, бы-
ли выбраны методы непараметрической статистики. 
Проводились сравнения исследуемых параметров 
у клипированных крыс с развившейся вазореналь-
ной гипертензией осенней и весенней сезонных 
групп. Количество крыс с развившейся гипертен-
зией в зимней группе было недостаточно для их 
корректного статистического сравнения с гипертен-
зивными животными других сезонных групп. Также 
проводились сравнения исследуемых параметров 
у клипированных крыс без гипертензии осенней, 
зимней и весенней сезонных групп. Две независи-
мые группы сравнивались с помощью U-критерия 
Манна–Уитни, три — с помощью рангового анали-
за вариаций по Краскелу–Уоллису с последующим 
парным сравнением групп тестом Манна–Уитни. 
Статистически значимыми считались различия дан-
ных при р < 0,05. Результаты измерений представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха 
(25-й и 75-й перцентили).

Статистическая обработка данных по атмос-
ферному давлению проводилась согласно «Настав-
лению по Глобальной системе обработки данных 
и прогнозирования» Всемирной метеорологической 
организации [15]. Результаты исследований пред-



23(6) / 2017 56523(6) / 2017

Секция РКО по автономной регуляции / Section of RSC on the autonomic regulation

ставлены в виде «среднее значение ± стандартное 
отклонение».

После проверки на нормальность распределения 
(тест Колмогорова–Смирнова) данных по значе-
ниям Ар-индексов геомагнитной активности было 
установлено, что для некоторых месяцев харак-
терно ненормальное распределение Ар-индексов. 
Вследствие этого статистический анализ сезонной 
динамики геомагнитной активности проводился 
с использованием методов непараметрической ста-
тистики. Результаты исследований представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха (25-й 
и 75-й перцентили).

результаты
Анализ сезонной динамики метеорологических 

факторов
Исследование сезонных изменений атмос-

ферного давления в Санкт-Петербурге за период 
2007–2016 годов выявило, что хотя средний уро-
вень среднемесячного атмосферного давления оста-
ется достаточно постоянным в течение всего года 
(758–761 мм рт. ст.), среднемесячная вариабель-
ность атмосферного давления подвержена четким 
сезонным изменениям (табл. 1, рис. 1, 2). Средне-
месячная вариабельность атмосферного давления 
уменьшается от зимы к лету и возрастает от лета 

Таблица 1
СТаТИСТИка За 10-леТнИй ПерИОД (2007–2016 ГОДы) СреДнеМеСячнОй ДИнаМИкИ 

аТМОСФернОГО ДавленИя И варИаБельнОСТИ ГеОМаГнИТнОГО ПОля Для СанкТ-ПеТерБурГа

Месяц

атмосферное давление вариабельность 
геомагнитного поля 

(ар индекс),
нТл

Среднемесячный 
уровень,
мм рт. ст.

Среднемесячная 
вариабельность,

мм рт. ст.

январь 759,0 ± 6,1 10,8 ± 3,5 4 (2; 7)
Февраль 760,3 ± 3,3 10,2 ± 2,6 5 (2; 8)
Март 758,8 ± 4,2 8,9 ± 2,1 6 (3; 9)
апрель 759,2 ± 2,6 6,2 ± 1,0 6 (3; 9)
Май 760,4 ± 2,1 5,2 ± 0,9 6 (3; 9)
Июнь 758,5 ± 1,2 5,1 ± 1,8 6 (4; 9)
Июль 758,1 ± 2,6 4,2 ± 1,1 6 (4;10)
август 759,6 ± 2,5 4,9 ± 0,9 6 (3; 10)
Сентябрь 760,4 ± 2,8 6,6 ± 0,8 6 (3; 9)
Октябрь 761,7 ± 4,8 8,2 ± 1,2 5 (3; 9)
ноябрь 758,3 ± 4,6 8,6 ± 2,0 4 (2; 7)
Декабрь 758,7 ± 4,0 9,0 ± 1,4 3 (2; 7)

Примечание: Ось ординат — среднемесячная величина атмосферного давления в мм рт. ст.; ось абцисс — месяцы (1–12 — 
январь-декабрь).

Рисунок 1. Сезонная динамика среднемесячной величины атмосферного давления 
в Санкт-Петербурге за 10-летний период (2007–2016 гг.) и за период проведения эксперимента 

(2010–2012 гг.)
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Таблица 2
ИСХОДные ЗначенИя ПараМеТрОв ГеМОДИнаМИкИ 

И кОМПОненТОв СПекТра варИаБельнОСТИ СерДечнОГО рИТМа 
у крыС в раЗныХ СеЗОнныХ ГруППаХ

Параметр Осень
n = 32

Зима
n = 20

весна
n = 25

САД, мм рт. ст. 124,5 (119,9; 129,2) 123,4 (117,9; 133,8) 129,8 (122,8; 133,4)
МСИ, мс 151,2 (143,3; 164,3) 150,6 (142,2; 156,7) 146,8 (141,1; 152,4)
НЧ, мс 2/Гц 15,3 (8,8; 27,3) 24,5 (18,3; 39,2) 17,1 (10,1; 28,7)
ВЧ, мс 2/Гц 87,9 (77,2; 113,9) 97,5 (84,0; 111,5) 85,9 (74,9; 96,9)
НЧ/ВЧ 0,16 (0,11; 0,33) 0,30 (0,18; 0,41) 0,20 (0,12; 0,26)

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; НЧ — низкочастотный 
компонент вариабельности; ВЧ — высокочастотный компонент вариабельности; n — количество животных в группе. Результаты 
представлены в виде «медиана (нижний квартиль; верхний квартиль)».

Рисунок 2. Сезонная динамика среднемесячной вариабельности атмосферного давления 
в Санкт-Петербурге за 10-летний период (2007–2016 гг.) и за период проведения эксперимента 

(2010–2012 гг.)

Примечание: Ось ординат — среднемесячная вариабельность атмосферного давления в мм рт. ст., ось абцисс — месяцы 
(1–12 — январь-декабрь).

Рисунок 3. Сезонная динамика геомагнитной активности для средних широт 
за 10-летний период (2007–2016 гг.) и за период проведения эксперимента (2010–2012 гг.)

Примечание: Ось ординат — Ар-индекс геомагнитной активности в нТл; ось абцисс — месяцы (1–12 — январь-декабрь).
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к зиме. Наибольшая вариабельность атмосферно-
го давления наблюдается в октябре-марте с макси-
мумом в январе-феврале. В апреле вариабельность 
атмосферного давления резко падает. Наименьшая 
вариабельность наблюдается в мае-августе с го-
довым минимумом в июле. В период проведения 
экспериментов (2010–2012 годы) данная сезонная 
тенденция сохранялась. К тому же январь и фев-
раль 2010–2012 годов характеризовались средне-
месячным уровнем атмосферного давления выше 
760 мм рт. ст.

Анализ сезонных флуктуаций геомагнитного 
поля для средних широт в период 2007–2016 годов 
показал, что сезонная периодичность для этого 
параметра выражена не так четко, как для атмос-
ферного давления (табл. 1). Тем не менее в ноябре-
феврале среднемесячный Ар индекс был ниже, чем 
летом. В период 2010–2012 годов данная сезонная 
тенденция сохранялась (рис. 3).

Анализ исследования вазоренальной гипертензии
По величине исходных параметров не было су-

щественных различий между животными разных 
сезонных групп (табл. 2).

Отмечалась четкая связь между увеличением 
среднемесячной вариабельности атмосферного дав-
ления и уменьшением вероятности развития вазо-
ренальной гипертензии. В группе крыс, у которых 
зажим на почечную артерию накладывался осенью, 
гипертензия развилась у 31 % крыс (10 из 32 жи-
вотных), зимой — у 20 % (4 из 20 крыс), весной — 
у 56 % (14 из 25 крыс).

В весенней группе крыс подъем САД начинался 
через 1–2 недели после стенозирования почечной 
артерии, в осенней группе — через 2–3 недели по-
сле стенозирования почечной артерии. К 7-й неделе 
наблюдений после наложения зажима на почечную 
артерию уровень САД у крыс весенней группы 
был незначительно выше, чем у животных осен-
ней группы (163,6 (148,8; 196,5) и 155,6 (143,1; 
176,4) мм рт. ст. соответственно, p > 0,05) (рис. 4). 
Также у крыс с развившейся гипертензией весен-
ней группы наблюдалась тенденция к укорочению 
МСИ по сравнению с животными осенней группы. 
Анализ вариабельности МСИ после клипирования 
почечной артерии выявил тенденцию к увеличению 
НЧ и НЧ/ВЧ компонентов вариабельности МСИ 
у крыс весенней группы по сравнению с живот-
ными осенней группы. Для НЧ/ВЧ различия были 
значимыми через 5–7 недель после клипирования 
почечной артерии (табл. 3).

Сравнительный анализ гемодинамических по-
казателей животных, у которых после наложения 
зажима гипертензия не развивалась, показал, что 
через 8 недель после стенозирования почечной 
артерии крысы зимней группы имели более низ-
кий уровень САД (110,9 (106,9; 124,3) мм рт. ст.) 
и большую длину МСИ (173,4 (163,4; 183,2) мс), 
по сравнению с животными весенней группы (САД 
132,2 (124,4; 135,6) мм рт. ст., МСИ 164,3 (157,6; 
167,0) мс) (рис. 5). Также после постановки зажима 
на почечную артерию у крыс зимней группы весь 
период наблюдений регистрировалось увеличение 
плотности НЧ и ВЧ компонентов вариабельности 

Рисунок 4. Динамика артериального давления и межсистольного интервала 
при развитии вазоренальной гипертензии у крыс осенней и весенней групп

Примечание: А — динамика артериального давления; ось ординат — систолическое артериальное давление в мм рт. ст.; 
Б — динамика межсистольного интервала; АД — артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; ось ординат — 
межсистольный интервал в мс. Ось абцисс — недели после наложения зажима на почечную артерию (А, Б). Черная стрелка — 
момент наложения зажима на почечную артерию. n — количество животных в группе; * p < 0,05 — значимость различий в из-
менениях у крыс осенней группы относительно животных весенней группы.
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МСИ по сравнению с крысами 
других сезонных групп (табл. 4). 
У крыс зимней группы изменения 
плотности НЧ компонента были 
существенными через 3, 5–8 недель 
после клипирования почечной ар-
терии по сравнению с животными 
осенней группы и через 5 недель 
после клипирования по сравне-
нию с крысами весенней группы. 
ВЧ компонент был значительно 
больше у животных зимней группы 
в период 1–8-й недели после клипи-
рования почечной артерии по срав-
нению с крысами осенней группы; 
и 5–8-й недели после клипирования 
по сравнению с крысами весенней 
группы. У крыс зимней группы 
с нормальным уровнем АД пока-
затель НЧ/ВЧ был выше, чем у жи-
вотных осенней (5-я и 7-я недели 
наблюдения) и весенней (5-я неде-
ля наблюдения) групп. В осталь-
ное время крысы разных сезонных 
групп существенно не отличались 
по величине НЧ/ВЧ (табл. 4).

Обсуждение
Связь между сезоном и разви-

тием различных патологических 
процессов описана в литературе. 
Так, в опытах на самках крыс ли-
ний Sprague–Dawley, содержащих-
ся в стандартных лабораторных 
условиях, было показано влияние 
времени года на процесс канцеро-
генеза. Установлено, что при введе-
нии канцерогена, способствующего 
развитию рака молочной железы, 
опухоль развивается у 62 % крыс 
весной и только у 34 % осенью, 
несмотря на постоянный световой 
режим в помещении, где содержат-
ся животные [17]. Также зависи-
мость от сезона наблюдается при 
развитии заболеваний, связанных 
с нарушением метаболизма. По-
казано, что увеличение массы те-
ла животных в рамках подготовки 
к зиме сопровождается целым ря-
дом острых метаболических изме-
нений, практически идентичных 
долгосрочным изменениям при 
сахарном диабете 2-го типа [18]. 

Та
бл

иц
а 

3
И

ЗМ
е

н
е

н
И

е
 к

О
М

П
О

н
е

н
ТО

в
 С

П
е

к
Т

ра
 в

а
рИ

а
Бе

л
ьн

О
С

Т
И

 С
е

рД
е

ч
н

О
ГО

 р
И

ТМ
а

 в
 З

а
в

И
С

И
М

О
С

Т
И

 О
Т

 С
е

ЗО
н

а
 у

 к
ры

С
, 

у
 к

О
ТО

ры
Х

 н
а

л
О

Ж
е

н
И

е
 З

а
Ж

И
М

а
 н

а
 П

О
ч

е
ч

н
у

ю
 а

рТ
е

рИ
ю

 П
рИ

в
ел

О
 к

 р
а

Зв
И

Т
И

ю
 Г

И
П

е
рТ

е
н

ЗИ
И

к
ом

по
не

нт
ы

сп
ек

тр
а

ва
ри

аб
ел

ь-
но

ст
и 

М
С

И

И
сх

од
на

я
ве

ли
чи

на

н
ед

ел
и 

по
сл

е 
по

ст
ан

ов
ки

 за
ж

им
а

1
2

3
4

5
6

7
8

О
се

нн
яя

 г
ру

пп
а,

 n
 =

 1
0

Н
Ч,

 м
с 2 /г

ц
18

,5
(9

,8
; 2

1,
4)

33
,7

(1
3,

8;
 5

3,
0)

27
,3

(1
8,

1;
 3

0,
4)

22
,0

(1
4,

3;
 5

0,
1)

30
,3

(2
6,

2;
 4

7,
1)

20
,4

(1
6,

3;
 3

6,
7)

30
,0

(2
5,

7;
 3

8,
2)

18
,2

(1
2,

7;
 2

1,
5)

29
,3

(2
1,

6;
 3

2,
9)

ВЧ
, м

с 2 /г
ц

96
,2

(7
7,

5;
 1

19
,9

)
93

,2
(8

7,
8;

 1
10

,4
)

93
,1

(7
9,

6;
 1

19
,3

)
92

,9
(7

9,
1;

 1
12

,1
)

11
1,

8
(8

5,
4;

 1
41

,3
)

12
1,

2
(9

8,
4;

 1
58

,4
)

12
7,

9
(1

02
,6

; 1
46

,9
)

10
6,

9
(8

7,
5;

 1
26

,4
)

92
,8

(9
2,

0;
 1

61
,6

)

Н
Ч/

ВЧ
0,

17
(0

,1
2;

 0
,2

7)
0,

23
(0

,1
4;

 0
,4

6)
0,

22
(0

,2
0;

 0
,3

2)
0,

28
(0

,1
5;

 0
,4

3)
0,

27
(0

,2
3;

 0
,3

4)
0,

18
*

(0
,1

3;
 0

,2
2)

0,
29

*
(0

,2
2;

 0
,3

3)
0,

16
*

(0
,1

2;
 0

,1
9)

0,
22

(0
,1

9;
 0

,3
9)

В
ес

ен
ня

я 
гр

уп
па

, n
 =

 1
4

Н
Ч,

 м
с 2 /г

ц
18

,5
(1

1,
6;

 2
3,

5)
30

,7
(2

0,
0;

 3
6,

2)
24

,7
(1

4,
0;

 3
5,

4)
30

,9
(1

6,
3;

 4
9,

0)
46

,0
(7

,9
; 7

8,
6)

40
,0

(2
2,

2;
 8

5,
8)

47
,2

(3
9,

9;
 5

4,
2)

38
,9

(1
7,

1;
 6

9,
8)

38
,9

(2
6,

5;
 6

9,
6)

ВЧ
, м

с 2 /г
ц

85
,5

(7
6;

 9
3,

2)
78

,7
(7

3,
2;

 9
6,

4)
91

,5
(7

5,
1;

 1
10

,7
)

85
,8

(7
0,

4;
 1

13
,8

)
91

,6
(6

8,
8;

 1
11

,8
)

10
7,

8
(9

1,
0;

 1
26

,7
)

11
3,

9
(9

9,
1;

 1
19

,8
)

11
1,

5
(8

3,
8;

 1
45

,3
)

10
1,

3
(8

1,
8;

 1
33

,6
)

Н
Ч/

ВЧ
0,

20
(0

,1
5;

 0
,3

1)
0,

35
(0

,2
3;

 0
,3

9)
0,

21
(0

,1
7;

 0
,3

8)
0,

40
(0

,2
0;

 0
,5

1)
0,

37
(0

,1
4;

 0
,6

5)
0,

37
(0

,2
6;

 0
,6

9)
0,

39
(0

,3
5;

 0
,5

4)
0,

48
(0

,2
5;

 0
,5

2)
0,

39
(0

,2
9;

 0
,4

9)

П
ри

м
еч

ан
ие

: Н
Ч 

—
 н

из
ко

ча
ст

от
ны

й 
ко

мп
он

ен
т 

ва
ри

аб
ел

ьн
ос

ти
 с

ер
де

чн
ог

о 
ри

тм
а;

 В
Ч 

—
 в

ы
со

ко
ча

ст
от

ны
й 

ко
мп

он
ен

т 
ва

ри
аб

ел
ьн

ос
ти

 с
ер

де
чн

ог
о 

ри
тм

а;
 n

 —
 к

ол
ич

ес
тв

о 
ж

ив
от

ны
х 

в 
гр

уп
пе

; *
 —

 p
 <

 0
,0

5 
зн

ач
им

ос
ть

 р
аз

ли
чи

й 
ос

ен
не

й 
гр

уп
пы

 о
тн

ос
ит

ел
ьн

о 
ве

се
нн

ей
 г

ру
пп

ы
. Р

ез
ул

ьт
ат

ы
 п

ре
дс

та
вл

ен
ы

 в
 в

ид
е 

«м
ед

иа
на

 (н
иж

ни
й 

кв
ар

ти
ль

; в
ер

хн
ий

 к
ва

рт
ил

ь)
».



23(6) / 2017 56923(6) / 2017

Секция РКО по автономной регуляции / Section of RSC on the autonomic regulation

В исследованиях in vitro на крысах-самцах линии 
Sprague–Dawley было выявлено снижение чувстви-
тельности стенки аорты к оксиду азота при умень-
шении продолжительности дня, и авторы предполо-
жили, что данный факт может объяснять увеличение 
числа обострений сердечно-сосудистых заболева-
ний у людей в зимний период [19]. В клинических 
исследованиях было установлено, что весной риск 
развития гипертензии прямо пропорционален кон-
центрации альдостерона в плазме, в другие сезоны 
такая взаимосвязь не отмечалась [11]. Также япон-
ские ученые наблюдали более частое развитие ги-
пертензии при беременности у женщин, зачавших 
весной, по сравнению с другими сезонами [20].

Наши исследования показали, что вероятность 
развития вазоренальной гипертензии была боль-
ше всего весной (56 %), при этом после наложения 
зажима на почечную артерию в этой группе крыс 
гипертензия развивалась быстрее по сравнению 
с животными осенней группы. Также соотношение 
НЧ/ВЧ у крыс весенней группы было больше, чем 
у животных осенней группы. Вероятность развития 
вазоренальной гипертензии осенью составила 31 %. 
Реже всего вазоренальная гипертензия развивалась 
зимой (только у 20 % животных). При этом у крыс 
зимней группы, у которых после клипирования 
почечной артерии гипертензия так и не развилась, 
отмечалось увеличение плотности низкочастотно-
го и высокочастотного компонентов вариабельно-
сти сердечного ритма по сравнению с животными 
осенней и весенней групп. К тому же у этих крыс 
через 8 недель после постановки зажима уровень 

САД был существенно ниже, а длина МСИ больше 
по сравнению с животными весенней группы. Та-
ким образом, существует взаимосвязь между вре-
менем года и вероятностью развития вазоренальной 
гипертензии.

Установлено, что на весенне-летний период 
у крыс приходится пик сексуальной активности 
[21]. В экспериментах на самцах крыс линии Wistar 
в условиях естественного освещения было показа-
но увеличение массы репродуктивных органов при 
длинном дне и уменьшение при коротком [22]. Се-
зонные флуктуации половых гормонов наблюдались 
и в экспериментах, проведенных в стандартных 
лабораторных условиях [4]. Период размножения 
сопровождается у самцов активацией симпатиче-
ского отдела вегетативной регуляции. Усиление 
активности симпатической нервной системы при 
вазоренальной гипертензии установлено во многих 
исследованиях [23]. В нашей работе в весенний пе-
риод вероятность развития вазоренальной гипертен-
зии была самой большой. Кроме того, у животных 
весенней группы наблюдалось большее увеличение 
показателя НЧ/ВЧ в ответ на клипирование почеч-
ной артерии (по сравнению с животными осенней 
группы), что косвенно указывает на усиление сим-
патических влияний на работу сердца у крыс весной 
по сравнению с осенью. Это согласуется с литера-
турными данными. Так, экспериментальные работы 
выявили повышение концентрации катехоламинов 
у грызунов весной [24, 25]. Также исследования, 
проведенные на мышах-полевках в условиях вива-
рия при естественном освещении и комнатной тем-

Примечание: А — динамика артериального давления; ось ординат — систолическое артериальное давление в мм рт. ст.; 
Б — динамика межсистольного интервала; ось ординат — межсистольный интервал в мс. Ось абцисс — недели после наложе-
ния зажима на почечную артерию (А, Б). Черная стрелка — момент наложения зажима на почечную артерию. n — количество 
животных в группе; * p < 0,05 — значимость различий в изменениях у крыс осенней и весенней групп относительно животных 
зимней группы.

Рисунок 5. Динамика артериального давления и межсистольного интервала 
у крыс разных сезонных групп, у которых наложение зажима 

на почечную артерию не вызвало развития гипертензии
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пературе, продемонстрировали уменьшение МСИ 
и усиление симпатического тонуса в весенне-летний 
период по сравнению с осенне-зимним [26].

Известно, что высокая вариабельность сердеч-
ного ритма — это признак эффективности вегета-
тивных механизмов и хорошей адаптации сердечно-
сосудистой системы к возмущающим влияниям. 
Наоборот, низкая вариабельность сердечного рит-
ма — признак нарушения вегетативных механиз-
мов [27]. Так, например, снижение вариабельности 
сердечного ритма при повреждении барорецептор-
ного рефлекса [28] способствует развитию соле-
чувствительной и вазоренальной гипертензии [29, 
30]. В нашем исследовании зимой мы наблюдали 
увеличение как низкочастотного, так и высокоча-
стотного компонентов вариабельности сердечного 
ритма в ответ на клипирование почечной артерии, 
что указывает на повышение адаптационных воз-
можностей сердечно-сосудистой системы в это вре-
мя года. Это, вероятно, и препятствует развитию 
вазоренальной гипертензии зимой. Наши резуль-
таты согласуются с литературными данными. Так, 
исследования сезонной периодичности у самцов си-
бирских хомяков показали, что зимой по сравнению 
с весенне-летним периодом у животных были уве-
личены длина МСИ, а также симпатический и па-
расимпатический индексы автономной регуляции 
сердца [31]. Увеличение вариабельности сердечного 
ритма в зимний период также было показано в ис-
следованиях на людях [32].

По результатам нашей работы можно сделать 
вывод, что активность симпатической и парасим-
патической нервной системы изменяется в течение 
года. Это оказывает существенное влияние на раз-
витие гипертензии при ограничении почечного 
кровотока.

Поскольку наши опыты проходили в стандарт-
ных лабораторных условиях, то можно исключить 
влияние на результаты эксперимента сезонных 
модуляций температуры воздуха и длины свето-
вого дня. Однако в стандартных лабораторных 
условиях животные не изолированы от изменений 
атмосферного давления и геомагнитного поля. 
В нашей работе мы установили, что для климата 
Санкт-Петербурга характерна выраженная сезонная 
динамика среднемесячной вариабельности атмос-
ферного давления (с максимумом зимой и миниму-
мом летом). В наших экспериментах мы наблюдали 
четкую связь между увеличением среднемесячной 
вариабельности атмосферного давления и умень-
шением вероятности развития вазоренальной ги-
пертензии. В месяцы с большой среднемесячной 
вариабельностью атмосферного давления (октябрь-
февраль) вазоренальная гипертензия развивалась 

реже, чем весной, когда в апреле вариабельность 
атмосферного давления резко падала. Мы полага-
ем, что, с одной стороны, в связи с четкой сезонной 
динамикой вариабельность атмосферного давления 
могла оказывать влияние на вегетативную регуля-
цию, синхронизируя сезонные циклы животных, со-
держащихся в фиксированных лабораторных усло-
виях, а с другой стороны, большая вариабельность 
атмосферного давления непосредственно могла 
стимулировать механизмы, противодействующие 
повышению АД при ишемии почки.

Клинические исследования, проведенные 
в Ханты-Мансийском автономном округе России 
(г. Сургут), показали зависимость пиков обострений 
артериальной гипертензии осенью и весной от уве-
личения геомагнитного возмущения в эти сезоны 
[9]. Многие авторы утверждают, что геомагнитные 
бури являются более интенсивными и более много-
численными во время равноденствий, чем во время 
солнцестояний [33–36]. Данное явление объясняют 
ориентацией оси геомагнитного диполя относи-
тельно плоскости эклиптики в момент равноден-
ствия [37, 38]. Проведенный нами анализ сезонных 
флуктуаций геомагнитного поля с использованием 
архивных данных Space weather prediction center 
[16] за 10 лет для средних широт показал, что се-
зонная периодичность для этого параметра выра-
жена не так четко, как для атмосферного давления. 
Тем не менее в ноябре-феврале среднее значение 
ежедневного Ар-индекса геомагнитной активно-
сти было ниже, чем летом. Летний максимум гео-
магнитной активности был установлен и другими 
исследователями [35, 39]. Поэтому полностью ис-
ключить влияние напряженности геомагнитного 
поля на синхронизацию сезонных циклов живот-
ных, содержащихся в стандартных лабораторных 
условиях, нельзя.

выводы
1. Активность симпатической и парасимпатиче-

ской нервной системы изменяется в течение года.
2. Вероятность развития вазоренальной ги-

пертензии возрастает весной по сравнению с осе-
нью и зимой. Осенью уменьшение симпатических 
влияний на работу сердца препятствует развитию 
вазоренальной гипертензии; зимой же возрастают 
адаптационные возможности сердечно-сосудистой 
системы, и увеличение вариабельности сердечного 
ритма при возмущающем воздействии противодей-
ствует развитию вазоренальной гипертензии.

3. Среднемесячная вариабельность атмосферно-
го давления, с одной стороны, в связи с четкой се-
зонной динамикой, может оказывать влияние на ве-
гетативную регуляцию, синхронизируя сезонные 
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циклы животных, содержащихся в фиксированных 
лабораторных условиях, а с другой стороны, непо-
средственно может влиять на механизмы, противо-
действующие повышению АД при ишемии почки.
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резюме
цель исследования — изучить изменения уровня экспрессии матричной рибонуклеиновой кислоты 

(мРНК) белков NAP-22 и содержание этого белка, а также белка MARCKS в цитозоле клеток тканей по-
чек крыс со спонтанной гипертензией после действия длительной солевой нагрузки (одного из диетарных 
факторов патогенеза артериальной гипертензии). Материалы и методы. В работе использовали самцов 
крыс линий SHR и WKY, часть которых получала в качестве питьевой воды однопроцентный раствор 
NaCl в течение 10 дней. Уровень мРНК NAP-22 определяли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени, а содержание белков NAP-22 и MARCKS — методом «дот» — иммуноблоттинга 
или электрофореза с последующим иммуноблоттингом. результаты. В почках крыс со спонтанной ги-
пертензией (линии SHR), контрольной группы, уровень экспрессии мРНК NAP-22 был выше, чем у крыс 
линии WKY соответствующей группы. Повышенное потребление NaCl существенно снижало уровень 
экспрессии мРНК NAP-22 у крыс обеих линий, причем у гипертензивных животных этот показатель все 
равно оставался выше, чем у нормотензивных крыс. Содержание белка NAP-22 в почках также снижа-
лось при действии солевой нагрузки. Сходным образом изменялось и содержание в почечной ткани белка 
MARCKS. выводы. В отличие от эффектов, вызываемых длительным дефицитом экзогенного кальция, 
в почках солевая нагрузка приводит к снижению как экспрессии мРНК, так и содержания белков — ма-
жорных субстратов протеинкиназы С (NAP-22 и MARCKS). Это может свидетельствовать об изменении 
функционирования протеинкиназы С при повышенном потреблении NaCl в почках.

ключевые слова: спонтанная гипертензия, почки, солевая нагрузка, белок NAP-22, белок MARCKS, 
крысы линий SHR, WKY

Для цитирования: Клюева Н. З., Руденко Е. Д., Альдекеева А. С., Плеханов А. Ю., Корнева Н. А., Петрова Е. И. Влияние по-
вышенного потребления NaCl на уровень обмена белков NAP‑22 и MARCKS — мажорных субстратов протеинкиназы‑С — 
в почках крыс со спонтанной гипертензией. Артериальная гипертензия. 2017;23(6):574–580. doi:10.18705/1607-419X-2017-23-
6-574-580
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введение
Ранее мы показали, что избыточное потребле-

ние NaCl (далее солевая нагрузка) изменяет мета-
болизм белка — мажорного субстрата протеинкина- 
зы С (ПКС) NAP-22 (neuronal axonal membrane 
protein) в гиппокампе и теменной коре у крыс 
со спонтанной гипертензией (крысы линии SHR). 
На фоне генетически детерминированных нару-
шений метаболизма кальция в клетке [1] солевая 
нагрузка у крыс SHR снижает уровень экспрессии 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) этого 

Abstract
objective. To investigate changes in NAP-22 messenger RNA (mRNA) expression level and the level of 

NAP-22 protein, as well as the level of MARCKS protein in kidney cells cytosole in spontaneously hypertensive 
rats after long-term high salt consumption which is a dietary factor of arterial hypertension (HTN). design and 
methods. We evaluated SHR and WKY male rats before and after 10-day consumption of 1 % NaCl instead 
of drinking water. NAP-22 mRNA level was estimated using real time polymerase chain reaction (PCR), and 
the content of NAP-22 and MARCKS proteins was evaluated by dot immunoblotting or electerophoresis with 
subsequent immunoblotting. Results. In spontaneously hypеrtensive rats, the renal level of NAP-22 mRNA 
expression was significantly increased as compared with WKY group. High NaCl consumption definitely 
diminished NAP-22 mRNA expression in the both rat lines, however, its level was still higher in hypertensive 
rats than in normotensive rats. The NAP-22 protein level decreased, too. Similar changes were observed in the 
level of MARCKS protein in renal tissue. conclusions. Unlike the long-term exogenous calcium deficiency, 
the salt load leads to the decrease of both RNA expression and the content in major protein kinase C (PK C) 
substrate proteins (NAP-22 and MARCKS). This indicates a potential change in the functioning of renal PK C 
system with an increased consumption of NaCl.

Key words: spontaneous hypertension, kidney, salt charge, NAP-22, MARCKS, SHR and WKY rat lines
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белка — как в структурах гиппокампа, так и в струк-
турах теменной коры [2].

Солевая нагрузка в первую очередь воздейству-
ет на структуры почек, поэтому при артериальной 
гипертензии (АГ) именно почки являются основной 
мишенью действия этого фактора, и особый интерес 
представляют молекулярные процессы, происходя-
щие в клетках почечной ткани.

Большая часть таких исследований проведе-
на на крысах линии DALH (salt-sensitive и salt-
resistant), у которых при повышенном поступлении 
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NaСl в организм наблюдается ретенция Na+, связан-
ная с дефектами его выведения при повышении его 
концентрации в межклеточной жидкости. Согласно 
теории Гайтона, одновременно с этим наблюдается 
задержка воды, приводящая к увеличению объема 
жидкости в организме и, как следствие, увеличению 
объема циркулирующей крови.

Во-первых, при этом наблюдается нарушение 
транспорта NaCl в отдельных сегментах нефронов, 
а именно усиление транспорта хлорида в толстом 
восходящем участке петли Генле [3]. Во-вторых, при 
солевой нагрузке патологически возрастает уровень 
экспрессии мРНК некоторых субъединиц Na кана-
лов в эпителии почек у соль-чувствительных крыс 
линии Dahl [4], что обеспечивает повышенную ре-
абсорбцию Na, несмотря на снижение уровня аль-
достерона, как в плазме, так и непосредственно 
в почках [5].

Можно полагать, что столь глубокие наруше-
ния клеточного метаболизма могут затрагивать 
и функционирование кальцийзависимых каскадов 
передачи внутриклеточного сигнала в почках. Это 
подтверждается тем, что развитие АГ при солевой 
нагрузке частично предотвращается кальциевыми 
блокаторами [6]. Мы предположили, что у крыс 
линии SHR, имеющих генетически детерминиро-
ванные нарушения обмена Ca 2+ в клетке, при по-
вышенной солевой нагрузке в почках могут наблю-
даться изменения метаболизма белков — мажорных 
субстратов ПКС, которые мы не наблюдали ранее 
в структурах центральной нервной системы. По- 
этому мы исследовали метаболизм белков NAP-22, 
а также MARCKS (Myristoylated alanine-rich 
C-kinase substrate) — основных субстратов ПКС — 
в почках крыс линии SHR и линии WKY (в качестве 
нормотензивного контроля) под действием солевой 
нагрузки.

Методики
Для эксперимента использовалось 20 взрослых 

самцов крыс линии SHR и 20 взрослых самцов крыс 
линии WKY массой 280,7 ± 9,5 г в возрасте 90 дней. 
Крысы каждой линии были поделены на 2 группы, 
по 10 животных каждая. Животные контрольной 
группы в каждой линии получали в качестве пи-
тьевой воды обычную воду. Животные опытной 
группы в каждой линии получали в качестве питье-
вой воды однопроцентный раствор NaCl в течение 
10 дней, что моделировало солевую нагрузку. Все 
животные содержались в клетках со свободным 
доступом к корму и воде в условиях 12-часового 
светового дня. Содержание кальция, магния и по-
варенной соли в корме соответствовало рекомен-
дованной суточной норме. Для оценки эффектов 

солевой нагрузки сравнивались биологические 
материалы, полученные в контрольных и опытных 
группах каждой линии.

Артериальное давление (АД) регистрировалось 
манжеточным методом перед началом эксперимента 
и по его окончании. Животному в индивидуальной 
камере на хвост надевали окклюзионную манжет-
ку, соединенную с электроманометром ENEMA 
(Швеция). Уровень АД соответствовал величине 
давления в манжетке в момент прекращения пуль-
совых колебаний. Рассчитывалось среднее значение 
системного АД по результатам трех последних из-
мерений.

По окончании эксперимента животные всех 
четырех групп были декапитированы под легким 
эфирным наркозом с последующим забором ткани 
почек. Все исследования были проведены в соответ-
ствии с Международными стандартами по работе 
с лабораторными животными, и с разрешения ко-
миссии по биоэтике ФГБУН «Институт физиологии 
имени И. П. Павлова» РАН.

Уровень экспрессии мРНК NAP-22 определяли 
в пробах почечной ткани крыс обеих групп каждой 
линии, отпрепарированные на льду фрагменты кото-
рой использовались для выделения тотальной мРНК 
(с помощью набора Quick-RNA™ MiniPrep Kit 
(Zymo Research). Обратная транскрипция осущест-
влялась с помощью комплекта реагентов «ОТ-1» 
(ЗАО «Синтол»). Все операции по термостатиро-
ванию и проведению полимеразноцепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени проводились в ампли-
фикаторе АНК-32 (Институт аналитического при-
боростроения РАН). Использовались стандартные 
последовательности праймеров к NAP-22 и флуо-
ресцентные зонды (ЗАО «Синтол»). В качестве кон-
троля рассматривали экспрессию мРНК. 

Для определения содержания белков NAP-22 
и MARCKS белки из образцов почечной ткани (око-
ло 30 мг) экстрагировали раствором, содержащим 
однопроцентный тритон Х-100 (1 мл). Для опреде-
ления MARCKS методом «дот»-иммуноблоттинга 
полученные экстракты непосредственно наносили 
на нитроцеллюлозную мембрану в точку по 1 мкл, 
после чего содержание MARCKS выявляли при 
помощи иммунохимической процедуры, как опи-
сано ниже.

Для выявления NAP-22 методом электрофоре-
за с последующим иммуноблоттингом тритоновые 
экстракты, полученные, как описано выше, фрак-
ционировали трихлоруксусной кислотой 1–10 %, 
осадки промывали спиртом, затем ацетоном. Полу-
ченные препараты, обогащенные NAP-22, наносили 
на старт гель-электрофореза с додецилсульфатом 
натрия. По завершении электрофореза белки из геля 
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электрофоретически переносили на поливинили-
дендифторидную мембрану.

Для осуществления иммунохимической про-
цедуры избыточную сорбционную емкость нитро-
целлюлозной или поливинилидендифторидной 
мембраны с сорбированными белками исчерпыва-
ли вымачиванием в молоке (в течение 1 часа), по-
сле чего мембрану выдерживали в растворе поли-
клональных кроличьих антител, полученных нами 
против электрофоретически чистых NAP-22 или 
MARCKS крысы (1:500, 10 часов, +5 ºС), промы-
вали физиологическим трис-буферным раствором 
(3 × 10 минут), далее выдерживали в растворе ко-
зьих антител против иммуноглобулина G кролика, 
меченных пероксидазой хрена (Sigma, 1:500; 1 час, 
37 ºС), и снова промывали физиологическим трис-
буферным раствором (3 × 10 минут). Пероксидаз-
ную активность на мембране выявляли способом 
усиленной хемилюминесценции.

Сравнительная оценка содержания белка осу-
ществлялась посредством анализа данных иммуно-
блоттинга, оцифрованных с помощью программы 
ScanDens, свободно распространяемого программ-
ного обеспечения.

Статистическая обработка
Разницу в экспрессии мРНК NAP-22 и в содержа-

нии белков NAP-22 и MARCKS оценивали по методу 
Вилкоксона–Манна–Уитни с использованием стан-
дартного программного обеспечения. Значимыми 
считали различия, вероятность которых превосхо-
дила 95 % (в минимальном случае n = 7, U = 0). Для 
усреднения параметрических признаков использова-
ны средние величины и средние отклонения.

результаты
Как было показано нами в предыдущих иссле-

дованиях [2], крысы линии SHR отличались повы-
шенным уровнем системного АД (188 ± 3 и 188 ± 
8 мм рт. ст. до эксперимента и после его оконча-
ния соответственно), в то время как у крыс WKY 
исходные данные составляли 127 ± 6 мм рт. ст., 
а после эксперимента — 156 ± 8 мм рт. ст., то есть 
диета с повышенным содержанием NaCl вызывала 
умеренную гипертензию у нормотензивных крыс 
(p = 0,05). В контрольных группах животные не по-
лучали солевой нагрузки, и уровень их АД суще-
ственно не менялся.

Полученные экспериментальные данные пред-
ставлены на рисунках 1 и 2. Уровень экспрессии 
мРНК NAP-22 в клетках почечной ткани контроль-
ной и экспериментальной групп животных каждой 
линии представлен на рисунке 1. У крыс обеих 
линий повышенное потребление NaCl (в экспери-

ментальных группах) значимо снижает уровень 
экспрессии.

На рисунке 2 представлены данные, иллюстри-
рующие уровень содержания белка NAP-22 в пробе 
ткани почек у крыс линий SHR и WKY в контроль-
ной группе и в группе с повышенным потреблением 
NaCl, полученные методом электрофореза (типич-
ная для наших исследований иммунореплика элек-
трофоретического геля после разделения почечных 
экстрактов, полученная с помощью антител против 
NAP-22). По данным денситометрии, за 100 про-
центов был принят показатель, соответствующий 
содержанию NAP-22 в почках крыс линии SHR 
в контрольной группе. В опытной группе при по-
вышенном потреблении NaCl этот показатель сни-
жался до 60 %. У крыс контрольной группы линии 
WKY содержание NAP-22 было ниже (60 %), чем 
у крыс SHR контрольной группы, а повышенное 
потребление NaCl снижало его до 30 % от макси-
мального.

Рисунок 1. Уровень экспрессии мРНК NAP-22 
(в относительных единицах) 

в клетках ткани почек крыс линии SHR и WKY 
в контрольной и опытной группах животных

Примечание: ** и * обозначены статистически значимые 
различия между опытом и контролем (р < 0,05) в контрольной 
и опытной группах соответственно. Данные представлены 
в виде средних и ошибок среднего (М ± m).

Рисунок 2. Содержание NAP-22 
в клетках ткани почек крыс линий WKY и SHR

Примечание: представлены данные электрофореза с по-
следующим иммуноблоттингом.
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Так как считается, что при воспалительных 
процессах и апоптозе в клетках изменяется обмен 
еще одного белка — мажорного субстрата ПКС 
(MARCKS), мы провели предварительные иссле-
дования содержания этого белка в клетках ткани 
почек в условиях солевой нагрузки. На рисунке 3 
представлены соответствующие данные по «дот»-
иммуноблоттингу белковых экстрактов почек крыс 
с антителами против белка MARCKS.

Из рисунка 3 видно, что интенсивность реакции 
в «дотах» верхнего ряда, как правило, несколько 
слабее, чем в нижнем ряду (например, при попарном 
сравнении). При оцифровке эта разница становится 
более очевидной. Поэтому на рисунке 4 мы при-
водим диаграмму численных значений интенсив-
ностей соответствующей иммунореакции, сгруп-
пированных по методу Вилкоксона–Манна–Уитни 
в соответствии с возрастанием интенсивности.

Из диаграммы видно, что представленные 
на ней данные измерений распадаются на две груп-
пы. При этом у животных, находившихся в услови-
ях солевой нагрузки (темные столбцы), содержа-
ние белка MARCKS оказалось существенно ниже 
(n = 20, U = 22, р < 0,05), чем в контрольной груп-
пе. Проверка значимости обнаруженных различий 

осуществлялась в соответствии с U-критерием 
Манна–Уитни.

Обсуждение
У крыс контрольной группы (линии WKY) со-

левая нагрузка вызывала значимый подъем АД, 
в то время как у крыс со спонтанной гипертензией 
(линии SHR) такой подъем отсутствовал. Реакция 
АД на солевую нагрузку у соль-чувствительных 
крыс линии DALH отличается от наблюдаемого 
нами ответа у крыс линии SHR. По-видимому, у по-
следних механизмы повышения давления, внося-
щие основной вклад в реакцию крыс DALH, такие 
как повышенный уровень симпатической нервной 
активности, изменение активности функциониро-
вания ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, изменение функционирования систем Na+/K+ 
-АТФаз в почках [6], у крыс линии SHR уже мак-
симально задействованы и без воздействия солевой 
нагрузки [1, 7–9].

При отсутствии изменений системного дав-
ления особый интерес в отношении диагностики 
приобретают изменения, происходящие на клеточ-
ном и молекулярном уровне. И в первую очередь 
изменения обмена белков — мажорных субстра-
тов ПКС. Как и в нейронах некоторых отделов го-
ловного мозга, исходно в клетках почечной ткани 
у крыс со спонтанной гипертензией уровень экс-
прессии мРНК NAP-22 без предъявления солевой 
нагрузки был выше, чем у крыс линии WKY, что 
может объясняться соответствующим различием 
в уровне активации ПКС и содержании внутри-
клеточного кальция. Солевая нагрузка вызывала 
существенное снижение этого показателя у крыс 
обеих линий.

У соль-чувствительных крыс линии DALH, воз-
можно, как и у крыс линии SHR, имеется дефект 
регуляции активности Na+/K+-АТФазы в толстом 
восходящем колене петли Генле из-за повреждения 
почечных D1-подобных рецепторов, что приводит 
к невозможности снижения активности этих АТФаз 
при действии солевой нагрузки [9, 10]. Поскольку 
в этих условиях наблюдается повышенный пассив-
ный вход ионов Na+ в клетки почечного эпителия 

Рисунок 3. «Дот»-блоттинг белковых экстрактов из почек крыс 
линии SHR с антителами против MARCKS

Примечание: пробы верхнего ряда получены из почек крыс, подвергнутых солевой нагрузке; пробы нижнего ряда пред-
ставляют контрольную группу (без солевой нагрузки).

Примечание: темные столбцы соответствуют группе, под-
вергнутой солевой нагрузке; светлые столбцы соответствуют 
контрольной группе (без солевой нагрузки). Ось абсцисс: ранг 
наблюдения. Ось ординат: интенсивность иммунореакции 
(в долях наибольшей измеренной величины).

Рисунок 4. Диаграмма численных значений 
интенсивностей иммунореакции, 

сгруппированных 
по Вилкоксону–Манну–Уитни
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и высокая активность Na+/K+-транспортеров (АТ-
Фаз), можно предположить, что такие изменения 
обмена Na+ в клетках почечного эпителия влияют 
и на Ca 2+-зависимые каскады передачи внутрикле-
точного сигнала.

Это может свидетельствовать о заметном сни-
жении активности ПКС у крыс линии SHR по срав-
нению с нормотензивным контролем, так как в от-
сутствие солевой нагрузки у крыс линии SHR 
она была выше, чем у крыс линии WKY [2]. Это 
подтверждается воздействием солевой нагрузки 
в почках не только на NAP-22, но и на MARCKS. 
И в том, и в другом случае у крыс линии SHR на-
блюдалось значительное снижение как содержания 
соответствующего белка в цитозоле, так и умень-
шение экспрессии мРНК (рис. 2, 3, 4). Такие из-
менения активности ПКС подтверждаются резуль-
татами других авторов. Так, известно, что солевая 
нагрузка снижает уровень содержания в цитозоле 
растворимой внутриклеточной гуанилат-циклазы 
(также важнейший объект воздействия ПКС) [11, 
12]. Таким образом, у крыс со спонтанной гипер-
тензией при сочетании перегрузки клеток почек 
натрием в условиях солевой нагрузки и изменен-
ного функционирования Ca 2+-зависимых каскадов 
передачи внутриклеточного сигнала наблюдаются 
дополнительные изменения на клеточном и моле-
кулярном уровне, отягощающие протекание каль-
цийзависимой АГ.

Как и в случае долговременного дефицита эк-
зогенного кальция при действии солевой нагрузки, 
у крыс линии SHR отсутствовало значимое повы-
шение уровня АД. Этим они отличаются от соле-
чувствительных крыс линии DALH, что означает 
невозможность дальнейшего повышения АД из-
за максимального вовлечения в этот процесс всех 
рассмотренных нами механизмов в условиях гене-
тически детерминированных нарушений обмена 
кальция в клетке. Даже такие умеренные воздей-
ствия солевой нагрузки на крыс линии SHR, кото-
рые применялись в нашем исследовании, несмотря 
на отсутствие реакции со стороны АД, вызывали 
неблагоприятные изменения внутриклеточных 
механизмов, в частности в кальцийзависимых ка-
скадах передачи внутриклеточного сигнала. Это 
позволяет предположить, что при генетически 
детерминированных нарушениях обмена кальция 
в клетке дальнейший рост уровня солевой нагрузки 
может вызывать еще более тяжелые последствия, 
в первую очередь для функционирования клеток 
ткани почек. Это обстоятельство необходимо учи-
тывать при рассмотрении патогенеза кальцийзави-
симых форм АГ.
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резюме
цель исследования — изучение влияния психоэмоциональной нагрузки (ПЭН) на корреляции между 

артериальным давлением (АД) и Na+ и K+ плазмы крови и их выведением почками у больных артериаль-
ной гипертензией (АГ). Материалы и методы. 18 мужчинам с нормальным АД (НАД) и 20 мужчинам 
с АГ II стадии (средний возраст в обеих группах 57 ± 3 года) проводилась ПЭН, на которую все испытуе-
мые отвечали подъемом АД, увеличением диуреза, натрийуреза, выведением почками ионов К+, очище-
нием от Na+-CNa+. Определяли: Na+ и K+ на пламенном фотометре Флафо-40 (Германия), активность ионов 
Na+ и К+ плазмы крови — потенциометрическим методом, миниатюрными ионселективными электро-
дами ИСЭ-М-К и ИСЭ-М-Na. результаты. При воздействии ПЭН не выявлено корреляции АД ни с Na+ 
плазмы крови, ни с выведением Na+ почками, ни у лиц с НАД, ни у больных АГ. У нормотензивных лиц 
АД отрицательно коррелировало только с выведением K+ почками: чем выше систолическое АД (САД) 
и диастолическое АД (ДАД) во все стадии эксперимента (5 связей: –0,57,  –052, –064, –0,56, –0,54), тем 
ниже было выведение почками калия после ПЭН. У лиц с НАД не было корреляций между АД и K+ 
плазмы крови. У больных АГ связи между АД и выведением почками K+ отсутствовали, но выявлены 
отрицательные связи между АД (особенно с САД) и K+ плазмы крови. При этом у больных АГ, чем вы-
ше САД исходно и при воздействии ПЭН (–0,42, –051), тем ниже исходная концентрация калия плазмы 
крови. Чем выше САД во все три стадии эксперимента, тем ниже активный калий исходно и при нагрузке 
(5 связей: –0,52, –0,45, –0,46, –0,53, –0,48). Чем выше САД и ДАД во время ПЭН и после нее, тем 
ниже коэффициент активности калия во время ПЭН (4 связи: –0,58, –0,47, –0,58, –0,45). выводы.  
1. При воздействии ПЭН корреляции между АД и Na+ плазмы крови и выведением Na+ почками отсут-
ствуют, как у лиц с НАД, так и у больных АГ. 2. При воздействии ПЭН у лиц с НАД повышение АД кор-
релирует с уменьшением выведения K+ почками, а у лиц с АГ коррелирует с уменьшением содержания K+ 
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плазмы крови, активным калием и его коэффициентом активности. 3. Ионы калия играют значительную 
роль в регуляции АД, и механизмы этих регуляций различны у лиц с НАД и больных АГ.

ключевые слова: артериальная гипертензия, стресс, артериальное давление, ионы натрия и калия
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Abstract
objective. To study the impact of psycho-emotional stress (PES) on the correlation between blood pressure 

(BP) and plasma sodium and potassium ions, and their renal excretion in patients with arterial hypertension 
(HTN). design and methods. We examined 18 men with normal BP and 20 men with HTN of the second 
stage (mean age in both groups — 57 ± 3 years) who were exposed to PES. All the subjects responded by 
the increase in BP, pulse, diuresis, natriuresis, renal excretion of K+, clearance from Na+-CNa+. We evaluated Na+ 
and K+ by the flame photometer Flafo-40 (Germany), and the activity of plasma Na+ and K+ by potentiometric 
method with ion-selective minielectrodes ISE-M-K and the ISE-M-Na. Results. At PES, neither normotensives 
nor HTN patients showed any correlation between BP and either plasma sodium ions or their renal excretion. 
BP correlated negatively only with renal excretion of potassium ions in normotensives: the higher systolic (SBP) 
and diastolic (DBP) BP at all stages of the experiment (5 ties: –0,57, –0,52, –0,64, –0,56, –0,54) the lower 
renal excretion of potassium after PES. Normotensive subjects showed no correlation between BP and plasma 
potassium ions. Unlike the normotensive subjects, patients with HTN had no correlation between BP and renal 
excretion of potassium ions. However, patients with HTN showed negative correlation between BP (especially 
systolic) and plasma potassium ions: the higher SBP at baseline and at PES exposure (–0,42, –0,51), the lower the 
baseline concentration of plasma potassium. The higher SBP at all three stages of the experiment, the lower active 
potassium at baseline and at PES exposure (5 relations: –0,52, –0,45, –0,46, –0,53, –0,48). The higher SBP and 
DBP during and after PES exposure, the lower the coefficient of activity of potassium at PES (4 relations, –0,58, 
–0,47, –0,58, –0,45). conclusions. 1) Correlation between BP and plasma sodium ions and renal sodium excretion 
was absent in both normotensives and HTN patients at PES exposure. 2) BP elevation negatively correlated with 
the renal excretion of potassium ions in normotensive subjects during PES exposure. 3) BP increase negatively 
correlated with the plasma potassium ions (potassium ions, active potassium and its coefficient of activity) in 
hypertensive patients during the PES. 4) In normotensive subjects BP negatively correlated only with the renal 
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введение
В настоящее время склоняются к многофактор-

ной теории артериальной гипертензии (АГ). Ранее 
Всемирной организацией здравоохранения была 
принята нейрогенная концепция патогенеза гипер-
тонической болезни (эссенциальной артериальной 
гипертензии) Г. Ф. Ланга — А. Л. Мясникова [1]. 
По Г. Ф. Лангу гипертоническая болезнь — это «бо-
лезнь неотреагированных эмоций».

Доказательна объемно-солевая теория Гайтона 
[2] с первичным нарушением выделительной функ-
ции почек, которая приводит к задержке в организме 
воды и натрия. Согласно гипотезе Гайтона, повы-
шение артериального давления (АД) на стрессор-
ную ситуацию связано с активацией симпатоадре-
наловой системы, повышением общего перифери-
ческого сопротивления. Для компенсации подъема 
АД на стресс развиваются гипертензивный диурез 
и натрийурез.

У больных АГ уровень АД находится в прямой 
зависимости от общего содержания натрия в орга-
низме и уровня ионообменного натрия [3].

Многочисленные рандомизированные контро-
лируемые исследования свидетельствуют, что при-
менение гипернатриевой диеты ведет к увеличению 
АД (способствует увеличению объема циркулирую-
щей жидкости). Ограничение потребления поварен-
ной соли приводит к уменьшению АД [3–8].

Напротив, увеличение потребления калия с пи-
щей оказывает гипотензивный эффект. Этот эффект 
обусловлен несколькими механизмами: увеличе-
нием натрийуреза, усилением барорефлекторной 
чувствительности, прямым сосудорасширяющим 
действием, понижением сердечно-сосудистой реак-
тивности к норэпинефрину и ангиотензину (осла-
бляется сосудосуживающий эффект ангиотензина) 
[8]. Пища, содержащая недостаточное количество 
калия, способствует повышению АД.

Показано также, что у больных АГ повышаются 
в плазме крови активный натрий, калий и их коэффи-
циенты активности. Повышение активности натрия 
и его коэффициента активности связывают с умень-
шением доли свободной воды плазмы крови [9].

Настоящая работа посвящена изучению корре-
ляций между АД, пульсом, диурезом и ионами на-

excretion of potassium ions during the PES. In HTN patients BP correlated negatively only with potassium ions, 
active potassium and potassium coefficient of activity. 5) Potassium ions play a significant role in the BP regulation 
and the mechanisms are different in normotensive and hypertensive individuals.

Key words: arterial hypertension, stress, blood pressure, ions of sodium and potassium

For citation: Krouchinina NA, Ganelina IE, Panov AA, Poroshin EE. Correlation between blood pressure and plasma monovalent 
cations and their renal excretion in hypertensive patients at psychoemotional stress. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
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трия и калия плазмы крови и их выведением поч-
ками у лиц с нормальным АД (НАД) и больных АГ, 
на диете, не содержащей ни избытка, ни дефицита 
потребления ионов натрия и калия. Исследование 
было выполнено при проведении психоэмоциональ-
ной нагрузки (ПЭН).

Материалы и методы
Обследовано 38 человек, 18 мужчин с НАД (АД 

в пределах от 110/65 до 130/80 мм рт. ст.) и 20 муж-
чин с АГ (АД в пределах от 160/90 до 179/109 мм 
рт. ст. по офисным данным). У отобранных больных 
была диагностирована АГ II стадии, риск сердечно-
сосудистых осложнений 1–2 [10]. Включались толь-
ко лица с гипертрофией левого желудочка (по кри-
терию индекса Соколова–Лайона). Больные АГ 3-й 
степени повышения АД не включались в исследова-
ние в связи с опасностью для них высокого подъема 
АД при выраженном поражении органов-мишеней, 
как и больные АГ II степени с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. Больные АГ 
1-й степени не включены в исследование в связи 
со стойкой компенсацией АД.

Все 38 испытуемых (от 50 до 60 лет, средний 
возраст в обеих группах 57 ± 3 года) тщательно 
отобраны из 514 мужчин-инженеров, которые си-
стематически обследовались в течение 15 лет [11]. 
При отборе исключали лиц с симптоматической АГ, 
ишемической болезнью сердца, сахарным диабетом. 
В обследование входили: подробный анамнез, кли-
нический осмотр, анализ мочи, клинический анализ 
крови, определение уровней глюкозы, креатинина, 
мочевины, холестерина, липопротеинов высокой 
плотности, липопротеинов низкой плотности, три-
глицеридов, регистрация электрокардиограммы 
(ЭКГ), велоэргометрия. Назначалось необходимое 
лечение.

Была использована методика ПЭН, на которую 
все испытуемые реагировали подъемом АД, пуль-
са, диуреза [12]. Обследуемым в положении лежа 
предлагали удерживать стрелку прибора в средин-
ном положении нажатием на кнопку, когда стрелка 
отклонялась влево, и отпусканием кнопки, когда 
стрелка падала вправо. Частота отклонений стрел-
ки постепенно возрастала до пределов, когда ста-
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новилось невозможным удержать ее в срединном 
положении. Экспериментатор создавал негативную 
ситуацию, постоянно упрекая испытуемого, что тот 
плохо справляется с элементарной работой. Экс-
перимент проводился в течение 3 часов и состоял 
из трех равных временных интервалов. Первый 
час — период покоя (1), второй — период ПЭН 
(2) и третий час — период отдыха после ПЭН (3). 
До нагрузочного теста и после него проводился за-
бор крови из вены. В течение всего эксперимента 
в равные интервалы времени через 15 минут про-
водили измерение АД и пульса, регистрировали 
ЭКГ. В конце каждого этапа эксперимента опреде-
ляли объем выделенной мочи (V), концентрации 
в плазме крови (Р) и моче (U) натрия (Na+) и калия 
(К+) (на пламенном фотометре Флафо-40, Герма-
ния). Активность (А) ионов Na+ и К+ в плазме крови 
определяли потенциометрическим методом с помо-
щью миниатюрных ионоселективных электродов 
ИСЭ-М-К и ИСЭ-М-Na [9]. О физико-химическом 
состоянии ионов в плазме крови судили по величине 
коэффициента активности (А/Р).

Рассчитывали: концентрационный индекс (U/Р) 
и выведение с мочой (UV) Na+, K+, очищение (С) 
от натрия (CNa

+).
Статистическую обработку результатов исследо-

вания проводили по программам вычисления сред-
них, средних квадратических отклонений, парных 
коэффициентов корреляций (доверительный интер-
вал для коэффициента корреляций 0,38–0,846).

При анализе результатов учитывали только ста-
тистически значимые изменения, устанавливаемые 
с помощью критерия Фишера (r = 0,95), Стьюдента 
(р < 0,05). Для расчетов использовали программу 
обеспечения StatSoft Statistica.

результаты
В таблице представлены данные средних и сред-

неквадратических отклонений изучаемых физиоло-
гических параметров для лиц с НАД и больных АГ 
в трех стадиях эксперимента. Они были описаны 
и обсуждены в предыдущей работе [13]. В данной 
работе мы анализируем только результаты корреля-
ций между АД, пульсом, диурезом и ионами натрия 
и калия плазмы крови и их выведением почками.

Во время проведения ПЭН ни у нормотензив-
ных лиц, ни у больных АГ не было выявлено корре-
ляций АД ни с содержанием ионов натрия плазмы 
крови, ни с выведением ионов натрия почками.

При воздействии ПЭН у нормотензивных лиц 
АД отрицательно коррелировало только с выведе-
нием ионов калия почками: чем выше систоличе-
ское АД (САД) и диастолическое АД (ДАД) во все 
стадии эксперимента (5 связей: –0,57, –052, –064, 

–0,56, –0,54), тем ниже было выведение почками ка-
лия после ПЭH. Во время ПЭН у лиц с НАД не было 
корреляций между АД и ионами калия плазмы кро-
ви. У больных АГ, в отличие от лиц с нормальным 
уровнем АД, корреляции между АД и выведением 
почками ионов калия отсутствовали. Наоборот, 
во время ПЭН у больных АГ отмечены отрицатель-
ные связи между АД (особенно с САД) и ионами 
калия плазмы крови. Более того, чем выше САД ис-
ходно и при ПЭH (–0,42, –051) у больных АГ, тем 
ниже исходная концентрация калия плазмы крови. 
Чем выше САД во все три стадии эксперимента, 
тем ниже активный калий исходный и на нагрузку 
(5 связей: –0,52, –0,45, –0,46, –0,53, –0,48). Чем вы-
ше САД и ДАД при воздействии ПЭН и после нее, 
тем ниже коэффициент активности калия на ПЭН 
(4 связи: –0,58, –0,47, –0,58, –0,45).

Частота пульса. У нормотензивных лиц часто-
та пульса не коррелирует с содержанием ионов на-
трия плазмы крови. У лиц с НАД исходная частота 
пульса отрицательно коррелирует с выведением 
почками натрия и очищением от натрия после ПЭН 
(2 связи: –0,54, –0,52). В отличие от нормотензив-
ных лиц, частота пульса у больных АГ не связана 
с выведением почками ионов натрия. Напротив, 
у больных АГ частота пульса связана отрицатель-
но с уровнем элементарного натрия исходно и при 
воздействии ПЭН (2 связи: –0,45, –0,49) и положи-
тельно коррелирует с исходным активным натри-
ем плазмы крови и его коэффициентом активности 
(2 связи: +0,45, +0,55).

У лиц с НАД частота пульса не коррелирует 
ни с выведением калия почками, ни с содержани-
ем ионов калия плазмы. У больных АГ, напротив, 
частота пульса при воздействии ПЭН и после нее 
отрицательно связан с активным калием плазмы 
крови и его коэффициентом активности во время 
ПЭН (3 связи: –0,46, –0,44, –0,45). Связи частоты 
пульса с выведением ионов калия почками у боль-
ных АГ не выявлено.

Диурез. У лиц с НАД при высоком диурезе вы-
ше выведение почками натрия до ПЭН и после нее 
(2 связи: +0,66, +0,47) и очищение от натрия во все 
стадии эксперимента (3 связи: +0,68, +0,49, +0,51). 
У больных АГ так же, как у нормотензивных лиц, 
при высоком диурезе при ПЭН и после нее выше 
выведение натрия почками и выше очищение от 
натрия в обоих случаях во все стадии эксперимен-
та (по 6 связей: +0,64, +0,76, +0,70, +0,49, +0,49, 
+0,84 и +0,47, +0,61, +0,71, +0,77, +0,84, +0,84). 
В то же время у лиц с НАД, чем выше диурез во все 
три стадии эксперимента, тем выше элементарный 
натрий исходно и при воздействии ПЭН (5 связей: 
+0,57, +0,54, +0,51, +0,57, +0,56). У больных АГ, 
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напротив, чем ниже диурез после ПЭH, тем выше 
элементарный натрий исходно и при воздействии 
ПЭН (2 связи: –0,49, –0,49).

Обсуждение
В основе патогенеза АГ одну из важных ролей 

играет недостаточность почечных механизмов ги-
пертензивного натрийуреза [2]. Наибольшее внима-
ние уделяется изучению избыточного и недостаточ-
ного употребления натрия в пище [3–7].

Калий чаще рассматривается как относитель-
но менее значимый фактор в патогенезе АГ. Хотя 
установлено, что дефицит калия в рационе способ-
ствует повышению АД, а его усиленное потребле-
ние снижает АД. Повышенное отношение К+/Nа+ 
в диете не только понижает АД в общей популяции, 
но и снижает смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний [1, 2, 6–8].

В настоящей работе мы изучили корреляции 
АД, частоты пульса, диуреза с содержанием ио-
нов натрия и калия плазмы крови и их выведением 
почками у лиц с НАД и больных АГ, не получаю-
щих специальную диету с избытком или дефици-
том натрия или калия в рационе. Все обследуемые 
были подвергнуты ПЭН. Установлено, что при 
воздействии ПЭН корреляции АД и ионов натрия 
плазмы крови и выведение ионов натрия почка-
ми отсутствуют, как у лиц с НД, так и больных 
АГ. У нормотензивных лиц, чем выше АД (САД 
и ДАД), тем меньше выведение почками калия 
при воздействии ПЭН. Связи АД с содержанием 
ионов калия плазмы крови у нормотензивных лиц 
не выявлено.

У больных АГ, наоборот, АД не связано с вы-
ведением почками ионов калия, как у здоровых. 
Чем выше АД у больных АГ, тем ниже концен-
трация калия плазмы крови, активный калий и его 
коэффициент активности. То есть при воздействии 
ПЭН АД связано с уровнем ионов калия: у лиц 
с НАД — с их выведением почками, а у больных 
АГ — с их содержанием в плазме крови. Таким 
образом, установлена связь АД не с содержанием 
ионов натрия, а с содержанием ионов калия. Меха-
низмы, лежащие в основе связи АД и ионов калия, 
различаются у лиц с НАД и больных АГ. Мы пред-
полагаем, что ионы калия имеют гораздо большее 
значение в регуляции АД, чем это принято считать. 
Нарушение регуляции АД при его повышении в от-
вет на ПЭН у больных АГ связано с понижением 
концентрации ионов калия плазмы крови, актив-
ного калия и его коэффициента активности, что 
может способствовать удержанию повышенного 
АД у больных АГ. У лиц с НАД подобные корреля-
ции отсутствуют. Интересно отметить, что у боль-

ных АГ, по данным средних величин (см. табл.), 
наблюдалось уменьшение коэффициента Ак+/Рк+ 
при воздействии ПЭН за счет уменьшения Ак+, так 
как Рк+ не изменялось после ПЭН. Повышение АД 
(САД) у больных АГ коррелировало с уменьшени-
ем Ак+ и коэффициентом активности калия (САД 
и ДАД). Вероятно, что уменьшение Ак+ и Ак+/Рк+ 
играет большую роль в поддержании высокого 
АД (САД и ДАД) у больных АГ при воздействии 
ПЭН. И, напротив, более высокие величины Ак+ 
и Ак+/Рк+, исходные у больных АГ по сравнению 
с лицами с НАД (см. табл.), могут быть компен-
саторными и поддерживать АД на более низком 
уровне у больных АГ. Можно также предполо-
жить, что уменьшение коэффициента Ак+/Рк+ при 
воздействии ПЭН у больных АГ связано с из-
менением физико-химического состояния ионов 
калия плазмы крови, с которым связывают этот 
коэффициент [9].

Таким образом, при воздействии ПЭН парные 
корреляции АД с содержанием ионов натрия плаз-
мы крови и его выведение почками отсутствуют 
как у лиц с НАД, так и у больных АГ. Вероятно, 
одним из основных механизмов нормализации 
АД при воздействии ПЭН является гипертензив-
ный диурез и, для поддержания осмоляльности, 
натрийурез. Таким образом, повышение АД свя-
зано с задержкой жидкости в организме, а не с со-
держанием натрия. Содержание натрия плазмы 
крови, по результатам нашей работы, оставалось 
(по данным средних величин) на одном уровне 
и у лиц с НАД, и у больных АГ. Это предположе-
ние подтверждается опытом применением диуре-
тиков для купирования гипертонических кризов 
и лечения АГ.

В то же время при воздействии ПЭН у лиц 
с НАД, чем выше элементарный натрий плазмы 
крови, тем выше диурез, то есть натрий выводился 
более интенсивно. Напротив, у больных АГ после 
ПЭН наблюдалось уменьшение диуреза, и чем ниже 
был диурез, тем выше элементарный натрий плазмы 
крови, то есть задерживались и жидкость, и натрий. 
Таким образом, у больных АГ при высоком АД по-
сле ПЭН создавалась ситуация задержки жидкости 
и натрия, то есть нарушались гипертензивный диу-
рез и натрийурез.

Интересно также отметить, что частота пульса 
при воздействии ПЭН у нормотензивных лиц кор-
релировала только с выведением почками ионов 
натрия и не была связана с содержанием ионов на-
трия плазмы крови. Напротив, у больных АГ при 
воздействии ПЭН частота пульса коррелировала 
с уровнем ионов натрия плазмы крови и не связана 
с их выведением почками. То есть как и АД, частота 
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пульса у нормотензивных лиц коррелировала с вы-
ведением ионов почками, а у больных АГ — с их 
содержанием в плазме. У нормотензивных лиц ча-
стота пульса не связана ни с выведением ионов ка-
лия почками, ни с их содержанием в плазме.

выводы
1. При воздействии ПЭН корреляции между АД 

и ионами натрия плазмы крови и выведением ионов 
натрия почками отсутствуют, как у лиц с НАД, так 
и у больных АГ.

2. При ПЭН у лиц с НАД АД отрицательно 
коррелирует только с выведением ионов калия: 
чем выше АД, тем ниже выведение ионов калия 
почками.

3. В ответ на ПЭН у больных АГ АД отрица-
тельно коррелирует только с содержанием ионов 
калия плазмы крови: чем выше АД, тем ниже кон-
центрация ионов калия плазмы крови, активный 
калий и коэффициент активности калия.

4. Ионы калия играют значительную роль в ре-
гуляции АД в ответ на ПЭН, и механизмы этих ре-
гуляций различны: у лиц с НАД АД связано с вы-
ведением ионов калия почками, а у больных АГ — 
с содержанием ионов калия плазмы крови.

5. И у лиц с НАД, и у больных АГ увеличение 
диуреза в ответ на ПЭН связано с увеличением вы-
ведения почками ионов натрия и калия. У больных 
АГ после ПЭН отмечается нарушение гипертензив-
ного диуреза и натрийуреза: уменьшение выведе-
ния жидкости и увеличение элементарного натрия 
плазмы крови.
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событий (CCC) в неорганизованной популяции города Оренбурга по данным 3-летнего проспективно-
го наблюдения. Материалы и методы. Обследовано 1600 человек, которые были разделены на группы 
в зависимости от количества ФР ССЗ (артериальная гипертензия (АГ), курение, нарушение углеводного 
и липидного обмена). По истечении трех лет у всех пациентов выяснялись: жизненный статус, новые слу-
чаи ССС, случаи впервые выявленного сахарного диабета (СД) и новые случаи онкологических заболева-
ний. результаты. У лиц без ФР за время 3-летнего проспективного наблюдения зарегистрировано всего 
1 событие (0,6 %), оно было сердечно-сосудистым. В группе с 1 ФР всего произошло 21 событие (4,9 %), 
в том числе 19 из них сердечно-сосудистые (4,5 %). У обследованных с двумя и тремя ФР число событий 
составило 74 и 70 (11,4 и 21,4 %) соответственно. ССС зарегистрировано 59 и 45 случаев (9,1 и 13,8 %) 
соответственно у лиц с двумя и тремя ФР. У обследованных с 4 ФР зарегистрировано 1 событие  (2,8 %), 
сердечно-сосудистое. Заключение. В процессе анализа данных выявлено, что частота событий в целом, 
а также в частности ССС, впервые выявленный СД и летальные исходы зависят от количества ФР раз-
вития ССЗ и в некоторых случаях от их комбинаций.

ключевые слова: сердечно-сосудистые события, сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска
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введение
Сердечно-сосудистые заболевания (CCЗ) атеро-

склеротического генеза — это скрыто развивающие-
ся на протяжении всей жизни хронические заболе-
вания, прогрессирующие в продвинутую стадию 
к моменту появления только лишь первых клиниче-
ских симптомов [1]. ССЗ в большинстве стран мира 
остаются наиболее важной медицинской и социаль-
ной проблемой до настоящего времени [2].

Понятие о факторах риска (ФР) на популяцион-
ном уровне является скорее эпидемиологическим, 
так как существует взаимосвязь возникновения но-

combinations of risk factors and incidence 
of cardiovascular events in an unorganized 
population of orenburg city: the results 
of a 3-year prospective study
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вых случаев ССЗ в популяции с ФР и большой ча-
стоты распространенности, и борьба с ними может 
привести к уменьшению заболеваемости и смерт-
ности [3].

В отчете ВОЗ за 2002 год говорится, что три 
основных ФР — артериальная гипертензия (АГ), 
гиперхолестеринемия (ГХС) и курение, а также 
их комбинации, — стали причинами сердечно-
сосудистой смертности более чем в 75 % случаев 
[4].

В настоящее время доказано, что по своей при-
роде ССЗ являются многофакторными патология-
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ми. Пациенты с одним ФР на практике встречаются 
редко [5]. Усиливая негативное влияние друг друга, 
ФР действуют синергично, в этом случае суммар-
ный риск больше суммы индивидуальных компо-
нентов [6–9].

Когортные проспективные исследования явля-
ются наиболее организационно сложными, доро-
гостоящими и трудоемкими в ряду других популя-
ционных исследований. Но для изучения вопросов 
причинно-следственной связи между выявляемы-
ми ФР и случаями заболеваний/смертности, есте-
ственного развития и течения ССЗ, оценки про-
гностической значимости ФР они наиболее целе-
сообразны.

цель исследования — изучить комбинации 
факторов риска и частоту сердечно-сосудистых 
событий в неорганизованной популяции города 
Оренбурга по данным 3-летнего проспективного 
наблюдения.

Материалы и методы
Проведение исследования было одобрено ло-

кальным Этическим комитетом ФГБОУ ВО ОрГМУ 
Минздрава России. Формирование репрезентатив-
ной выборки осуществлялось с помощью компью-
терной программы по таблице случайных чисел 
из жителей, прикрепленных к поликлиникам Орен-
бурга. В выборку вошли 2000 человек в возрасте 
25–64 лет, из которых согласились принять участие 
и были включены в исследование 1600 человек (уро-
вень ответа составил 80 %). В исследование включе-
но больше женщин (n = 936), чем мужчин (n = 664), 
что в целом соответствует демографической обста-
новке в Оренбурге. Медиана возраста изучаемой вы-
борки соответствовала 49,0 [35,0; 56,0] годам, при 
этом женщины оказались старше (50,0 [37,0; 58,0] 
лет), чем мужчины (45,0 [32,0; 54,0] лет).

На этапе первичного скрининга все обсле-
дуемые подписывали информированное согласие 
и заполняли стандартный вопросник, разработан-
ный на основе адаптированных международных 
методик, который включает следующие разделы: 
информация о респонденте; курение; заболевания; 
данные об обращаемости за медицинской помощью 
и нетрудоспособности.

Обследование проводилось по стандартным ме-
тодикам, используемым в большинстве эпидемио-
логических исследований, и включало: измерение 
артериального давления (АД), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), измерение антропометрических 
данных, таких как рост, масса тела, окружность 
талии (ОТ), окружность бедер (ОБ). Из лаборатор-
ных показателей определялись общий холестерин 

(ОХС), холестерин липопротеинов высокой (ЛПВП) 
и низкой плотности (ЛПНП), триглицериды (ТГ), 
глюкоза в венозной крови.

Всем пациентам после проведенного обследо-
вания были даны рекомендации по соблюдению 
здорового образа жизни, а при наличии ФР разви-
тия ССЗ — рекомендации по их коррекции и на-
блюдению у участкового терапевта или узкого спе-
циалиста в зависимости от наличия хронической 
патологии.

После обследования на первом этапе все паци-
енты были разделены на три группы: 1-я группа — 
люди, у которых нет ни одного фактора риска раз-
вития ССЗ (n = 166); 2-я группа — люди, у которых 
выявлен один фактор риска развития ССЗ (n = 424); 
3-я группа — лица, у которых выявлено два и бо-
лее факторов риска развития ССЗ (n = 1010). Для 
формирования групп нами учитывались следующие 
факторы риска: АГ, курение, нарушение углеводно-
го и липидного обмена.

За АГ принимали уровень АД ≥ 140/90 мм рт. 
ст., и/или прием антигипертензивной терапии. Ли-
ца, выкуривающие хотя бы одну сигарету/папиро-
су в сутки, были отнесены к группе курящих. ГХС 
диагностировали при повышении ОХС ≥ 5 ммоль/л, 
гипертриглицеридемию (ГТГ) — при концентрации 
ТГ > 1,7 ммоль/л, низкий уровень ЛПВП — для 
мужчин < 1,0 ммоль/л, а для женщин < 1,2 ммоль/л, 
высокий уровень ЛПНП ≥ 3 ммоль/л, гипергли-
кемию диагностировали при уровне глюкозы ≥ 
6,1 ммоль/л [1].

Период проспективного наблюдения за изучае-
мой выборкой составил 3 года. По истечении этого 
периода у всех пациентов оценивались следующие 
показатели: жизненный статус, новые случаи ССС 
(количество госпитализаций у пациентов с наличи-
ем ССЗ, новые случаи инсульта, инфаркта миокар-
да, ишемической болезни сердца, сердечной недо-
статочности и нарушений ритма), случаи впервые 
выявленного СД и новые случаи онкологических 
процессов.

Полученные данные обработаны с использова-
нием программы Statistica 6.0. Для сравнения групп 
по качественному признаку применяли критерий χ 2. 
Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05 [10].

результаты
Через три года удалось получить данные о жиз-

ненном статусе 1496 человек из 1600, первоначаль-
но включенных в выборку, в статус «потерянные» 
перешло 104 человека (6,5 % скринированных).

Результаты проспективного наблюдения в целом 
по группам представлены на рисунке 1.
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В 1-й группе зарегистрировано всего 1 событие 
(0,6 %), которое являлось сердечно-сосудистым. 
Во второй группе всего зарегистрировано 21 со-
бытие (4,9 %), в том числе 19 (4,5 %) сердечно-
сосудистых. Третья группа ожидаемо оказалась 
многочисленной по событиям — 144 (14,4 %), в том 
числе 105 случаев ССС (10,4 %) и в 12 случаев 
(1,2 %) зарегистрированы — летальные исходы.

Важно отметить, что увеличение как обще-
го количества событий (р < 0,01), так и частоты 
сердечно-сосудистых событий (р < 0,01), частота 
вновь выявленного СД (р < 0,01) и летальных ис-
ходов (р < 0,05) от 1-й группы к 3-й были статисти-
чески значимыми. При анализе вновь выявленных 
случаев онкопатологии значимых различий между 
группами, а в дальнейшем и между подгруппами 
выявлено не было.

Результаты проспективного наблюдения за об-
следованными из 2-й группы представлены на ри-
сунке 2. По результатам проспективного 3-летнего 
наблюдения во второй группе чаще всего сердечно-
сосудистые события развивались в подгруппе обсле-
дованных, имеющих в качестве ФР АГ — 4 случая 
(7,0 % от общего числа обследованных в данной 
подгруппе), других событий в этой подгруппе не за-
регистрировано.

В подгруппе обследованных с исходными нару-
шениями липидного обмена в качестве ФР, по ре-
зультатам проспективного 3-летнего наблюдения, 
зарегистрировано 14 событий вообще (4,5 %), 
из которых 13 (4,2 %) были событиями сердечно-
сосудистыми.

В подгруппе обследованных, у которых в ка-
честве ФР исходно выступало курение, за пери-

Рисунок 1. Суммарное количество событий в исследуемых группах 
(по результатам проспективного наблюдения)

Рисунок 2. Количество событий во второй группе в зависимости от факторов риска
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од проспективного 3-летнего наблюдения было 
зарегистрировано 2 (3,8 %) сердечно-сосудистых 
события, других событий в этой подгруппе не за-
регистрировано.

Однако различия в частоте развития событий 
у обследованных из 2-й группы с различными ФР 
не достигали статистической значимости, что, воз-
можно, объясняется их небольшими абсолютными 
значениями.

При оценке результатов проспективного на-
блюдения в 3-й группе следует отметить, что ча-
стота развития событий у обследованных с тремя 
ФР была выше, чем в подгруппе обследованных 
с двумя ФР. Так, частота всех событий у обследо-
ванных в подгруппе с тремя ФР составила 21,4 % 
(n = 70) против 11,4 % (n = 74) в подгруппе с дву-
мя ФР (р < 0,01). Сердечно-сосудистые события 
зарегистрированы в 13,8 % (n = 45) в подгруппе 
с тремя ФР и 9,1 % (n = 59) в подгруппе с двумя ФР 
(р < 0,05). Впервые выявленный СД был зареги-
стрирован в 5,2 % (n = 17) в подгруппе с тремя ФР 
и 1,1 % (n = 7) в подгруппе с двумя ФР (р < 0,01). 
Частота летальных исходов составила 1,8 % (n = 6) 
в подгруппе с тремя ФР и 0,9 % (n = 6) в подгруппе 
с двумя ФР, а впервые выявленные онкологические 
заболевания — 0,6 % (n = 2) и 0,3 % (n = 2) соответ-
ственно, хотя различия не достигали статистической 
значимости. В подгруппе со всеми 4 ФР произо-
шло 1 событие (2,8 %), которое является сердечно-
сосудистым (рис. 3).

Мы оценили частоту развития событий в под-
группе пациентов с двумя ФР в зависимости от ва-
риантов их комбинации, данные представлены 
на рисунке 4. Частота всех событий была наиболь-
шей в подгруппе из 15 обследованных, имевших 

в качестве ФР АГ и нарушения углеводного обме-
на — 5 (33,3 %), в подгруппе из 20 обследованных, 
у которых в качестве ФР выступали АГ и курение, 
она составила 25 % (n = 5), подгруппе из 435 об-
следованных с АГ и нарушения липидного обме-
на — 13,1 % (n = 57), в подгруппе из 50 обследо-
ванных с нарушениями углеводного и липидного 
обменов — 10 % (n = 5), а в подгруппе из 125 об-
следованных с курением и нарушением липидного 
обмена — 1,6 % (n = 2).

Частота сердечно-сосудистых событий в под-
группах с различным сочетанием ФР также была 
максимальной в подгруппе обследованных, у ко-
торых в качестве ФР выступали АГ и нарушения 
углеводного обмена, и составила 20 % (n = 3), АГ 
и курение — 15 % (n = 3), АГ и нарушения липидно-
го обмена — 11 % (n = 48), нарушения углеводного 
и липидного обменов — 10 % (n = 5), у курящих лиц 
с нарушением липидного обмена, так же как и у ку-
рящих лиц с нарушением углеводного обмена, СС 
событий выявлено не было.

Летальные исходы были зарегистрированы 
в подгруппе обследованных, у которых в качестве 
ФР выявлены АГ и курение, — 10 % (n = 2), у куря-
щих лиц с нарушением липидного обмена — 0,8 % 
(n = 1), у лиц с АГ и нарушением липидного обме-
на — 0,7 % (n = 3).

Сахарный диабет впервые был выявлен в 13,3 % 
(n = 2) случаев среди пациентов с АГ и нарушением 
углеводного обмена, в 0,9 % (n = 4) случаев среди 
обследованных с АГ и нарушением липидного об-
мена и в 0,8 % (n = 1) случаев среди курящих с на-
рушением липидного обмена. Два (0,5 %) случая 
онкопроцесса были зарегистрированы у лиц с АГ 
и нарушением липидного обмена.

Рисунок 3. Количество событий в 3-й группе в зависимости от количества факторов риска

Примечание: ФР — фактор риска.



594 23(6) / 2017

Эпидемиологические исследования / Epidemiology studies

23(6) / 2017

При проведении статистического анализа с ис-
пользованием критерия χ 2 отмечено, что частота 
всех событий, сердечно-сосудистых событий, ле-
тальных исходов, впервые выявленного СД значимо 
различается в подгруппах с различными вариантами 
комбинации двух ФР (р < 0,01), в то время как часто-
та развития онкопроцессов статистически значимых 
различий в подгруппах не достигает.

Мы оценили частоту развития событий в под-
группе пациентов с тремя ФР в зависимости от ва-
риантов их комбинации, данные представлены 

на рисунке 5. Наибольшее количество событий — 
60 (31,7 %) произошло в подгруппе из 189 обсле-
дованных с комбинацией трех ФР «АГ, нарушения 
углеводного и липидного обменов», в том числе 
39 (20,6 %) сердечно-сосудистых событий, 15  слу-
чаев (7,9 %) впервые выявленного СД, 4 (2,1 %) 
летальных исхода и 2 (1,1 %) случая вновь развив-
шихся онкологических процессов. У 118 обследо-
ванных с комбинацией ФР «АГ, курение и нару-
шения липидного обменов» всего выявлено 10 со- 
бытий (8,5 %), из которых 6 (5,1 %) — сердечно-

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 4. Частота событий в подгруппе с двумя факторами риска 
в зависимости от их комбинации

Рисунок 5. Частота событий в подгруппе с тремя факторами риска 
в зависимости от их комбинации

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.
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сосудистые события, 2 (1,7 %) — летальные исходы 
и 2 (1,7 %) — впервые выявленный СД.

Следует отметить, что суммарная частота со-
бытий и частота СС событий также статистически 
значимо различаются по критерию χ 2 в зависимости 
от вариантов комбинации ФР в данной подгруппе 
(р < 0,01).

Обсуждение
В литературе активно обсуждаются ФР развития 

ССЗ. Изучается их влияние на здоровье населения 
и распространенность в популяции. За последние 
годы в разных странах проведено большое количе-
ство крупномасштабных исследований по изучению 
эпидемиологии ФР развития ССЗ.

В нашем исследовании частота событий, заре-
гистрированных за 3-летний период наблюдения, 
зависела от исходного количества ФР развития 
ССЗ. Так, в 1-й группе обследованных (не имевших 
ФР на момент включения в исследование) частота 
развития событий составила всего 0,6 %, все они 
были сердечно-сосудистыми. В группе с одним ФР 
всего произошло 4,9 % событий, в том числе 4,5 % 
сердечно-сосудистых. Третья группа, состоявшая 
из лиц с 2 и более ФР, ожидаемо оказалась много-
численной по событиям — 14,4 %, в том числе 
10,4 % сердечно-сосудистых событий и 1,2 % ле-
тальных исходов.

При анализе данных в группе лиц с одним фак-
тором риска развития ССЗ выявлено, что наиболь-
шее количество событий (7 %) произошло у лиц 
с АГ, все зарегистрированные события являются 
сердечно-сосудистыми. Таким образом, именно АГ 
в нашем исследовании явилась самым неблагопри-
ятным из одиночных ФР.

У лиц с комбинацией из двух ФР на первое ме-
сто как по суммарному количеству событий, так 
и по числу сердечно-сосудистых событий вышла 
комбинация АГ с нарушением углеводного обмена: 
33,3 % — суммарное количество событий, из кото-
рых 20 % сердечно-сосудистых.

В подгруппе лиц с тремя ФР самой многочис-
ленной оказалась комбинация «АГ, нарушения ли-
пидного и углеводного обменов», которая также 
оказалась наиболее неблагоприятной по влиянию 
на прогноз. Следует отметить, что данная группа 
лидировала как по суммарному количеству собы-
тий, так и по числу сердечно-сосудистых событий 
и летальных исходов: 31,7 % всего событий, в том 
числе 20,6 % ССС и 2,1 летальных исходов.

Заключение
Таким образом, частота развития сердечно-

сосудистых событий нарастает прямо пропорцио-

нально числу выявленных факторов риска. При на-
личии одиночного фактора риска наибольшая часто-
та сердечно-сосудистых событий зарегистрирована 
у пациентов с АГ, при наличии комбинаций из двух 
факторов риска — у пациентов с АГ в сочетании 
с нарушениями углеводного обмена, а в случае ком-
бинации трех факторов риска — у пациентов с АГ 
в сочетании с нарушениями липидного и углевод-
ного обменов.
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резюме
цель исследования — определить уровни циркулирующей микроРНК-21-5p в различных фрак-

циях плазмы крови у детей с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) и изучить их взаимосвязь с клинико-
лабораторными характеристиками пациентов. Материалы и методы. В исследование было включено 
12 пациентов с подтвержденным СД1 (средний возраст 12 лет, мальчики/девочки = 6/6). Группу контро-
ля составили 12 условно здоровых детей без СД1 и других метаболических нарушений) (средний воз-
раст 9 лет, мальчики/девочки = 5/7). Ультрацентрифугирование применяли для разделения плазмы крови 
на фракцию экзосом и фракцию, не содержащую мембранные везикулы. Количественный анализ уровней 
зрелой микроРНК-21-5p во фракциях плазмы проводили с помощью полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени. результаты. В контрольной группе возраст не связан ни с уровнями микроРНК-21-5p 
во фракции экзосом, ни с уровнями микроРНК-21-5p во фракции супернатанта. В группе пациентов 
с СД1 возраст не связан с уровнем микроРНК-21-5p во фракции экзосом. Во фракции супернатанта были 
выявлены статистически значимые обратные корреляции между уровнем микроРНК-21-5p и возрастом 
пациентов с СД1 (r = –0,75, р = 0,005), а также между уровнем микроРНК-21-5p и долей гликированного 
гемоглобина (r = –0,59, р = 0,045). У детей с СД1 возрастом 10 лет и старше наблюдается статистически 
значимое понижение в 1,6 раза (р = 0,026) уровней микроРНК-21-5p из фракции супернатанта по сравне-
нию с контрольной группой ровесников. Статистически значимых различий в уровнях микроРНК-21-5p 
между разнополыми когортами детей, как в контрольной группе, так и среди пациентов с СД1 выявле-
но не было. Заключение. У пациентов с СД1 детской возрастной категории (2–16 лет) отмечается связь 
уровней циркулирующих во вневезикулярной фракции плазмы крови микроРНК-21-5p с возрастом и до-
лей гликированного гемоглобина. У детей с СД1 от 10 лет и старше наблюдается снижение уровня цир-
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кулирующей вневезикулярной микроРНК-21-5p по сравнению с сопоставимой по возрасту контрольной 
группой, включавшей условно здоровых детей.

ключевые слова: циркулирующие микроРНК, возраст, дети, сахарный диабет 1-го типа, дисфункция 
эндотелия, экзосомы, биомаркеры
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Abstract
objective. To determine the levels of circulating microRNA-21-5p in various fractions of blood plasma in 

children with type 1 diabetes mellitus (DM1) and to study their relationship with the clinical and laboratory 
characteristics. design and methods. The study included 12 patients with confirmed DM1 (mean age 12 years, 
boys/girls = 6/6). The control group consisted of 12 healthy children without diabetes mellitus and other metabolic 
disorders) (mean age 9 years, boys/girls = 5/7). Ultracentrifugation was used to separate blood plasma into the 
exosome fraction and the fraction without membrane vesicles. A quantitative analysis of the levels of mature 
microRNA-21-5p in plasma fractions was carried out by real-time polymerase chain reaction. Results. In the 
control group, age is not associated with either the levels of microRNA-21-5p in the exosome fraction, or with 
the levels of microRNA-21-5p in the supernatant fraction. In patients with DM1, the age is not associated with 
the level of microRNA-21-5p in the exosome fraction. In the supernatant fraction, the level of microRNA-21-5p 
negative correlated with the age of patients with DM1 (r = –0,75; p = 0,005), as well as with the glycated 
hemoglobin level (r = –0,59, p = 0,045). In children with DM1 aged 10 years and older, a 1,6-fold decrease 
(p = 0,026) in the levels of microRNA-21-5p from the supernatant fraction compared to the control group is 
observed. There were no differences in the levels of microRNA-21-5p between the sex-different cohorts of 
children, both in the control group and among patients with diabetes mellitus. conclusions. In 2–16-year-old 
children with DM1, levels of circulating extravesicular microRNA-21-5p correlate with age and the level of 
glycated hemoglobin. DM1 is accompanied by a decrease of circulating extravesicular microRNA-21-5p levels in 
10–16 years old children.

Key words: circulating microRNA, age, children, type 1 diabetes mellitus, endothelial dysfunction, exosomes, 
biomarkers
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введение
Дисфункция эндотелия играет важную роль 

в развитии и прогрессировании осложнений при 
сахарном диабете [1–3]. В связи с этим необходимы 
надежные и неинвазивные биомаркеры функциони-
рования эндотелиальных клеток. Одним из классов 
таких биомаркеров являются микроРНК.

МикроРНК — это нетранслируемые РНК, кото-
рые демонстрируют специфичный паттерн экспрес-
сии, определяемый типом и состоянием клеток. По-
казано, что микроРНК участвуют в регуляции диф-
ференцировки, апоптоза и реакции клеток на стресс 
[4, 5]. Такой контроль осуществляется посредством 
посттранскрипционной регуляции экспрессии генов 
[6]. МикроРНК выделяются клетками в физиологи-
ческие жидкости в стабильной к деградации форме 
в составе мембранных везикул, в частности экзосом, 
или вне везикул в комплексах с белками [7]. Это 
делает микроРНК перспективными диагностиче-
скими маркерами ряда серьезных заболеваний че-
ловека [8]. Потенциальными кандидатами на роль 
ранних биомаркеров дисфункции эндотелия явля-
ются микроРНК, играющие ключевую роль в функ-
ционировании эндотелиальных клеток, в частности 
микроРНК-21-5p [9].

Следует учитывать, что наличие зависимости 
уровней циркулирующих микроРНК от таких пара-
метров, как возраст, масса тела или пол обследуе-
мых, может оказывать влияние на клиническую зна-
чимость выявленных отклонений. Поэтому инфор-
мация о связи уровней циркулирующих микроРНК 
с этими характеристиками исследуемых индивидуу-
мов необходима для корректной интерпретации их 
диагностического потенциала. В настоящее время 
такая связь для когорты пациентов детского возрас-
та остается неизученной.

цель исследования — определить уровни цир-
кулирующей микроРНК-21-5p в различных фракци-
ях плазмы крови у детей с сахарным диабетом 1-го 
типа (СД1) и изучить их взаимосвязь с клинико-
лабораторными характеристиками пациентов.

Материалы и методы
Все эксперименты были проведены в соответ-

ствии с рекомендациями локального этического 

комитета. В исследование было включено 12 паци-
ентов с СД1, средний возраст 12 ± 3 лет, гендерный 
состав: мальчики/девочки — 6/6, средний индекс 
массы тела 19 ± 3 кг/м 2. У всех детей сахарный 
диабет манифестировал большими симптомами 
(полиурия, полидипсия, снижение массы тела, сла-
бость) с уровнем гликемии в дебюте 13–36 ммоль/л. 
На момент включения в исследование у пациентов 
регистрировались целевые значения артериального 
давления (в пределах нормы), повышенный уровень 
гликированного гемоглобина (7,3–12,5 %), гиперхо-
лестеринемия была зафиксирована у 4 из 12 боль-
ных, дислипидемия — у 5 больных, сенсорная фор-
ма диабетической дистальной полинейропатии — 
у 5 больных. Группу контроля составили 12 детей, 
у которых СД1 и другие метаболические наруше-
ния не были диагностированы, средний возраст 9 ± 
5 лет, гендерный состав: мальчики/девочки — 5/7, 
средний индекс массы тела 20 ± 6 кг/м 2. Пациен-
ты c СД1 и дети из контрольной группы не разли-
чались по возрасту (p = 0,147). Дополнительные 
клинико-лабораторные характеристики пациентов 
с СД1 представлены в таблице.

Цельную кровь собирали в пробирки с этилен-
диаминтетрауксусной кислотой в качестве анти-
коагулянта. Плазму крови и ее фракции получали 
по описанной ранее методике [10]. С помощью 
ультрацентрифугирования при 100 000 g каждый 
образец плазмы был разделен на две фракции — 
фракцию осадка, содержащую экзосомы, и фрак-
цию супернатанта, не содержащую мембранные 
везикулы.

Общую РНК из фракций плазмы выделяли 
с помощью реагента Тризол ЛС (LifeTechnologies, 
США) по описанной ранее методике [11]. Водные 
растворы РНК хранили при температуре –80 °C.

Количественный анализ уровней зрелой мик-
роРНК-21-5p проводили с помощью набора для 
детекции 000397 (LifeTechnologies, США). Обрат-
ную транскрипцию и амплификацию в реальном 
времени выполняли по описанным ранее методикам 
[11]. Относительные количества зрелых микроРНК 
определяли как 2 (40-Cq), где Cq — значение цикла 
квантификации.

Статистический анализ и визуализацию ре-
зультатов измерений проводили с помощью про-

Таблица
клИнИкО-лаБОраТОрная ХаракТерИСТИка ПацИенТОв С СаХарныМ ДИаБеТОМ 1-ГО ТИПа

Параметр Значение (среднее ± стандартное отклонение)
Продолжительность заболевания, годы 4,4 ± 2,9
Гликированный гемоглобин, % 9,60 ± 1,53
Общий холестерин, ммоль/л 4,72 ± 0,82
Триглицериды, ммоль/л 0,91 ± 0,37
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граммного пакета R версии 2.15.2. Для анализа 
различий уровней микроРНК между группами па-
циентов использовали непараметрический крите-
рий Манна–Уитни. Для исследования связи меж-
ду параметрами использовали корреляционный 
анализ. Рассчитывали коэффициент корреляции 
Спирмена и его фактический уровень значимости 
(р-значение). P-значение < 0,05 считали статисти-
чески значимым.

результаты
При сравнении уровней микроРНК-21-5p, 

как из фракции супернатанта, так и из фракции 
экзосом, между контрольной группой и груп-
пой детей с СД1 статистически значимых раз-
личий выявлено не было. Не было обнаружено 
и статистически значимых различий в уровнях 

микроРНК-21-5p между разнополыми группами 
детей — как в контрольной группе (фракция экзо-
сомы: р = 0,334; фракция супернатант: р = 0,092), 
так и среди пациентов с СД1 (фракция экзосо-
мы: р = 0,343; фракция супернатант: р = 0,231). 
Для количественной оценки связи характери-
стик индивидуумов и уровней циркулирующей 
в различных фракциях плазмы микроРНК-21-5p 
был применен корреляционный анализ. В кон-
трольной группе не обнаружено статистически 
значимой связи возраста пациентов ни с уровнями 
микроРНК-21-5p во фракции экзосом (r = –0,04, 
р = 0,888), ни с уровнями микроРНК-21-5p/
во фракции супернатанта (r = 0,09, р = 0,786) 
(рис. 1). В группе детей с СД1 возраст не связан 
с уровнями микроРНК-21-5p во фракции экзосом 
(r = 0,48, р = 0,114), тогда как во фракции супер-

Рисунок 1. Связь возраста с уровнями микроРНК-21-5p 
во фракциях плазмы крови у контрольной группы

Рисунок 2. Связь возраста с уровнями микроРНК-21-5p 
во фракциях плазмы крови у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа
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натанта между этими параметрами была выявле-
на статистически значимая обратная корреляция 
(r = –0,75, р = 0,005) (рис. 2). При этом у детей 
с СД1 в возрасте 10 лет и старше наблюдается 
статистически значимое понижение в 1,6 раза 
(р = 0,026) уровней микроРНК-21-5p из фракции 
супернатанта по сравнению с контрольной груп-
пой ровесников (рис. 3). В группе детей с СД1 доля 
гликированного гемоглобина прямо коррелирует 
с возрастом (r = 0,8, р = 0,002) и обратно корре-
лирует с уровнем микроРНК-21-5p во вневезику-
лярной фракции (r = –0,59, р = 0,045) (рис. 4). При 
этом не обнаружено статистически значимой связи 
уровня вневезикулярной микроРНК-21-5p и дли-
тельности заболевания (r = 0,24, р = 0,441).

Обсуждение
Циркулирующие микроРНК активно иссле-

дуются в качестве потенциальных биомаркеров 
патологических процессов. В работах последних 
лет выявлен ряд микроРНК, уровни которых в био-
логических жидкостях зависят от таких факторов, 
как возраст, масса тела или пол обследуемых [12, 
13]. В частности, установлено, что у взрослых 
здоровых индивидуумов уровни циркулирующей 
микроРНК-21-5p повышаются с увеличением воз-
раста [14, 15]. Авторы предполагают, что изменения 
уровней микроРНК в плазме взрослых индивидуу-
мов могут быть обусловлены процессами старения 
[16]. Старение не является существенным факто-
ром в нашем исследовании, включающем детей 
в возрасте от 2 до 16 лет. При этом и связи уровней 
исследуемых микроРНК с возрастом детей в кон-
трольной группе нами обнаружено не было. Данное 
наблюдение подчеркивает важность изучения свя-
зи возраста и уровней циркулирующих микроРНК 
для узких возрастных диапазонов, поскольку для 
таких диапазонов характерны специфичные набо-
ры физиологических процессов. Обращает на себя 
внимание выявленная корреляция уровня вневе-
зикулярной микроРНК-21-5p с возрастом у детей 
с СД1, но не у детей из контрольной группы. Та-
ким образом, в данном случае наличие патологии 
влияет на зависимость уровней циркулирующих 
микроРНК от возраста. Связь уровней циркули-
рующих микроРНК с возрастом пациентов может 
отражать как процессы нормального развития орга-
низма или физиологического старения, так и быть 
следствием прогрессирующего во времени пато-
логического процесса. Известно, что уровни цир-
кулирующей микроРНК-21-5p понижены у взрос-

Рисунок 4. Связь доли гликированного гемоглобина с возрастом и уровнями микроРНК-21-5p 
во вневезикулярной фракции плазмы крови у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа

Рисунок 3. Относительные уровни 
микроРНК-21-5p во вневезикулярной фракции 

плазмы крови у контрольной группы 
и пациентов с сахарным диабетом 1-го типа 

в возрасте 10–16 лет
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лых пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [17]. 
Результаты нашей работы показали, что у детей 
с СД1 в возрасте от 10 лет и старше наблюдается 
понижение уровней циркулирующей вневезику-
лярной микроРНК-21-5p. При этом у пациентов 
с СД1 уровни вневезикулярной микроРНК-21-5p 
обратно коррелируют с долей гликированного ге-
моглобина, но не с длительностью заболевания. 
Учитывая эти данные, можно предположить, что 
обнаруженная в настоящем исследовании обратная 
корреляция уровней микроРНК-21-5p и возраста 
детей с СД1 определяется факторами, связанными 
с течением заболевания. Так, дети старшего возрас-
та имеют более высокий уровень гликированного 
гемоглобина, и понижение у них уровней циркули-
рующей микроРНК-21-5p может быть обусловлено 
гипергликемией, способной вызывать дисфункцию 
эндотелия.

В нашей работе не было выявлено различий 
в уровнях микроРНК-21-5p между группами де-
тей разных полов, как в контроле, так и среди 
пациентов с СД1. В литературе описаны приме-
ры циркулирующих микроРНК, уровни которых 
связаны с полом взрослых индивидуумов, однако 
число таких микроРНК значительно меньше тех, 
чьи уровни связаны c возрастом [12]. Предполага-
ют, что гендерное различие в количестве клеток 
крови [18] вносит основной вклад в наблюдаемое 
явление [14]. Поэтому при планировании работы 
с циркулирующими микроРНК, имеющими высо-
кий уровень экспрессии в клетках крови, особое 
внимание необходимо уделять гендерному составу 
исследуемых групп.

Следует отметить, что небольшое количество 
обследованных является ограничением данной ра-
боты, которая представляет поисковое пилотное 
исследование и, безусловно, требует проверки вы-
явленных закономерностей на более крупных вы-
борках пациентов.

выводы
У детей от 10 лет и старше СД1 сопровождается 

понижением уровней циркулирующей вневезику-
лярной микроРНК-21-5p. У пациентов с СД1 дет-
ской возрастной категории (2–16 лет) отмечается 
связь уровней циркулирующих во вневезикулярной 
фракции плазмы крови микроРНК-21-5p с возрас-
том и долей гликированного гемоглобина. Для учета 
подобных связей в исследованиях уровней цирку-
лирующих микроРНК в качестве биомаркеров па-
тологических состояний рекомендуется проводить 
пилотные эксперименты по анализу зависимости 
уровней этих биомолекул от базовых клинико-
лабораторных характеристик пациентов.
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