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Разработана модель нефрогенной артериальной гипертензии у крыс, характеризующаяся формированием 
комплекса функциональных, морфологических и биохимических изменений в органах сердечно-сосудистой 
системы, свойственных некоторым вариантам гипертонической болезни у человека. Данная модель может 
быть использована при изучении механизмов формирования и развития ренопаренхиматозной артериальной 
гипертензии и для тестирования фармакологических препаратов с антигипертензивным эффектом.
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Для изучения патофизиологии артериальной 
гипертензии (АГ) в настоящее время использу-
ются различные экспериментальные модели. В 
эксперименте на животных стойкого повышения 
артериального давления можно добиться, влияя 
на различные звенья нейрогуморальной и эндо-
телийзависимой систем регуляции сосудистого 
тонуса. При моделировании гипертензивного 
синдрома используют введение препаратов, 
влияющих на нервные, эндотелийзависимые и 
гуморальные механизмы регуляции кровотока – 
повреждение вазомоторных центров головного 
мозга [2], индуцированная ингибиторами NO-
синтазы гипертензия [14], альдостерон-индуци-
рованная гипертензия [15], формируют дислипи-
демические состояния с последующим развити-
ем атеросклероза и нарастанием артериального 
давления [10], увеличивают гемодинамическую 

нагрузку на сердце путем уменьшения просвета 
магистральных сосудов [16], а также использу-
ют генетически модифицированных животных, 
предрасположенных к развитию гипертензивно-
го синдрома [17]. Отдельную группу моделей 
для формирования артериальной гипертензии 
включают методы, связанные с вмешательством 
в функционирование и кровоснабжение почек. 
Нарушение адекватных взаимодействий между 
прессорными (ренин-ангиотензин-альдостерон) 
и депрессорными (простагландины, калликреи-
ны и кинины) ренальными механизмами регуля-
ции артериального давления (АД) создает пред-
посылки к изменению его уровня и к развитию 
артериальной гипертензии [4, 6, 12]. При этом 
большинство моделей ориентированы на ре-
дукцию почечного кровотока и, таким образом, 
воссоздают патологическую эксперименталь-
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ную ситуацию, сходную с клиническим вариан-
том вазоренальной АГ. При этом многие аспек-
ты ренопаренхиматозного типа АГ в настоящее 
время не имеют адекватных моделей для свое-
го экспериментального изучения. Кроме того, 
большинство моделей АГ отличаются сравни-
тельно мягким течением, при которых нараста-
ние АД носит нестойкий характер и зачастую 
не приводит к морфологическим перестройкам 
в органах-мишенях [13].

Целью настоящего исследования явилась 
разработка способа моделирования ренопарен-
химатозной артериальной гипертензии, при ко-
торой динамическое повышение АД сопровож-
дается формированием стойких морфофункцио-
нальных изменений в органах-мишенях. Пред-
варительные данные по использованию данной 
экспериментальной модели при проведении 
морфологических и фармакологических иссле-
дований были опубликованы в работах [1, 9].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на 90 здоровых половоз-
релых нелинейных крысах-самцах массой 250–
280 г. Содержание животных, кормление и все 
эксперименты выполнены в соответствии с «Са-
нитарными правилами по устройству, оборудо-
ванию и содержанию экспериментально-биоло-
гических клиник» (06.04.1993 г.), приказом МЗ 
РФ № 163 от 10.03.1996 г., приложением 4 к 
приказу № 755 МЗ СССР (12.03.1977 г.).

Химическое повреждение паренхимы почек 
достигалось путем введения 0,1 мл 4 % пара-
формальдегида в верхний полюс обеих почек. 
Операцию проводили под легким эфирным нар-
козом. Объем вводимого раствора точно дози-
ровали, используя шприцы Гамильтона. Иглу 
погружали на глубину 0,7 см, вводя ее по ниж-
нему краю реберной дуги, другой рукой при-
держивая хорошо пальпируемую и подвижную 
почку со стороны живота. Верификацию места 
инъекции проводили после эвтаназии животных 
макро- и микроскопически. Животных декапи-
тировали под эфирным наркозом. Определяли 
массу тела животного, массу сердца, вычисляли 
сердечный индекс.

Для подтверждения развития патоморфо-
логических и биохимических изменений ис-
следовали кровь, почки, сосуды, сердце. Био-
логический материал (сердце, аорту и почки) 
фиксировали в 4 % растворе параформальдеги-
да, обрабатывали по общепринятым методикам 
с последующей заливкой в парафин. Гистоло-
ги ческие срезы толщиной 7 мкм окрашива ли 
ге ма   токсилин-эозином, метиленовым синим 

и азаном по Гейденгайну. Выявление индуци-
бельной NO-синтазы в клетках интимы сосудов 
осуществляли иммуногистохимически с исполь-
зованием поликлональных кроличьих антител 
(Abcam, ab15323, 1:100).

Функциональную подвижность церебраль-
ных артерий при воздействии фармакологичес-
ких стимулов оценивали с помощью магнитно-
резонансной томографии (МРТ). Величину вазо-
моторной реакции рассчитывали по формулам, 
приведенным в работах [3, 8], с вычислением 
следующих параметров: эндотелийзависимая 
вазодилатация (ЭЗВД) на введение ацетилхоли-
на, эндотелийнезависимая вазодилатация (ЭН-
ЗВД) на введение нитроглицерина, эндотелий-
зависимая вазоконстрикция (ЭЗВК) на введение 
N-монометил-L-аргинина (L-NMMA), эндоте-
лийнезависимая вазоконстрикция (ЭНЗВК) на 
введение норадреналина. За нормальную ЭЗВД 
принимали прирост диаметра артерии на 10 % и 
более от исходного, за нормальную ЭНЗВД – на 
15 % и более. Меньшая степень вазомоторно-
го ответа или парадоксальный ответ считается 
патологической реакцией [5]. МРТ головного 
мозга проводили на томографе «PharmaScan US 
70/16» (Bruker, Германия) с напряженностью 
магнитного поля 7,0 Тесла, частотой 300 MГц и 
катушкой типа BGA 09P. 

Содержание ренина и альдостерона в плазме 
определяли радиоиммунным методом (набор ре-
активов «Radioimmunoassay kit», Cis, Франция) 
на автоматическом гамма-счетчике «Wizard» 
(Финляндия), содержание основных метаболи-
тов NO (нитрат- и нитрит-ионов) − спектрофо-
тометрически с помощью реактива Грисса.

Мониторинг артериального давления осу-
ществляли 1 раз в неделю неинвазивным мето-
дом в аппарате PanLab-LE501 (Испания). Для 
определения концентрации формалина в почке 
использовали метод обращенно-фазовой высо-
коэффективной жидкостной хроматографии на 
приборе Милихром А/02. Обработку результа-
тов проводили с помощью программы Муль-
тихром-спектр для Windows. Для фотографиро-
вания препаратов использовали компьютерную 
видеосистему, смонтированную на микроско-
пе Jenaval (Karl-Zeiss, Германия) и оснащен-
ную программой обработки данных AxioVision 
Rel.4.8 Software. Цифровую обработку изобра-
жения проводили также с помощью программ 
Adobe Photoshop 7.0 и ImageJ.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего 
арифметического значения (m), и представляли 
в виде M ± m. Различия между группами оцени-
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вали с помощью критерия Стъюдента, достовер-
ными считались результаты при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Динамика биохимических сдвигов, индуци-
рованных введением параформальдеги да. Для 
исключения предположения о том, что в разви-
тии морфологических и биохимических измене-
ний в исследуемых органах ведущим фактором 
являются системные токсические эффекты вво-
димого параформальдегида, мы анализировали 
содержания данного вещества в паренхиме по-
чек через 5, 30 мин (рис. 1) и через 1 сут после 
инъекции. Через 5 мин после введения пара-
формальдегида отмечается резкое возрастание 
его содержания в ткани почки (см. рис. 1, Б), 
которое спустя 30 мин после инъекции вследс-
твие связывания вещества с белками тканей 
снижается до уровня, сопоставимого с концен-
трацией эндогенного параформальдегида. Дан-
ное состояние регистрируется в ткани почки и 
через 24 ч. Можно предполагать поэтому, что 

использование внутрипочечной инъекции пара-
формальдегида для моделирования артериаль-
ной гипертензии сопровождается исключитель-
но локальным повреждением паренхимы почек, 
не вызывая системного токсического эффекта.

Динамика морфологических изменений в 
паренхиме почек. Через сутки после инъекции 
формалина в почке нарушается микроцирку-
ляция. Капилляры расширены и переполнены 
эритроцитами. В течение 1–2 недель после трав-
мы область повреждения в почках имела более 
темную окраску и четкие границы с интактной 
зоной. В этот период зона повреждения харак-
теризовалась наличием обширных очагов кро-
воизлияния, многочисленных воспалительных 
инфильтратов и участков некроза всех слоев 
почечной паренхимы. В областях, прилегаю-
щих к зонам некроза, заметна пролиферация 
соединительной ткани. Ее созревание на 3–4 
неделе эксперимента приводило к образованию 
рубцовых изменений в корковом и мозговом ве-
ществе, перемежающихся с мелкими островка-
ми относительно сохранной почечной паренхи-

Рис. 1. Содержание параформальдегида в стандарт ном 
растворе с концентрацией исследуемого вещес-
тва 1 нг/мл (А), в гомогенате почки крысы че-
рез 5 мин (Б) и через 30 мин (В) после введения 
препарата



8 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 5, 2012

Дюйзен И.В. и др. Способ моделирования нефрогенной артериальной гипертензии… /c. 5–11

мы. На поздних сроках (6-я неделя наблюдения) 
поврежденный участок выглядел сморщенным 
и меньшим в сравнении с интактной зоной. 
Микроскопически в этот период доминирую-
щими признаками патологии были обширные 
очаги фиброза, характеризующиеся разрастани-
ем соединительной ткани в мезангии клубоч-
ков, капсуле почечных телец, средней оболочке 
артерий и интерстициальной ткани коркового 
и мозгового вещества. В заднем полюсе почки 
умеренные склеротические изменения сочета-
лись с наличием структурно сохранных участ-
ков коркового и мозгового вещества.

Динамика показателей артериального 
давления. Из последующего наблюдения ис-
ключались животные (5 %), величина АД кото-
рых через 2 недели не отличалась от контроль-
ных значений. Морфологический анализ их 
почек не демонстрировал видимых изменений, 
что может быть объяснено погрешностями в 
выполнении процедуры введения параформаль-
дегида. 

У большинства экспериментальных живот-
ных (95 %) формирование гипертензивного син-
дрома происходило постепенно в течение двух 
месяцев наблюдения. Систолическое и диасто-

лическое АД через 4 и 6 недель после операции 
соответственно статистически значимо превы-
шало величину соответствующего показателя 
крыс контрольной группы и сохранялось уве-
личенным до конца эксперимента. 

Динамика морфологических и биохими-
ческих изменений в сердце и сосудах. Разви-
тие артериальной гипертензии сопровождается 
гипертрофией сердца, о чем свидетельствует 
достоверное увеличение его массы на 11 % уже 
на 3-й неделе эксперимента; наибольшую абсо-
лютную массу сердце имело в конце экспери-
мента (табл. 1). Колебания сердечного индекса 
(СИ, отношение массы сердца к массе тела, 
мг/г), как более точного показателя развития 
гипертрофии миокарда сердца, также демонст-
рировали стойкую тенденцию к нарастанию 
пропорционально увеличению массы сердца 
и увеличению диаметра кардиомиоцитов (см. 
табл. 1). В гипертрофированном миокарде экс-
периментальных животных к концу 6-й неде-
ли диаметр кардиомиоцитов левого желудочка 
увеличился на 71 % по сравнению с показате-
лем нормотензивных крыс. 

Развитие гипертензивного синдрома сопро-
вождалось утолщением стенки грудной аорты. 

Таблица 1
 Динамика морфологических и биохимических изменений, сопутствующих развитию 
 экспериментальной артериальной гипертензии (M ± m)

Показатель Контроль
АГ

1 неделя 2 недели 4 недели 6 недель

Систолическое АД, мм рт. ст. 120 ± 3,7 156 ± 2,7 167 ± 4,3 174 ± 5,1* 195 ± 2,5*
Диастолическое АД, мм рт. ст. 79 ± 5,3 82 ± 9,7 95 ± 4,2 101 ± 4,6 118 ± 4,2*
Средняя мозговая артерия:

толщина средней обо лоч-
ки, мм 18,23 ± 0,67 13,71 ± 0,52 16,02 ± 1,70 24,87 ± 2,80* 25,82 ± 0,08*

индекс толщина/диаметр 0,096 ± 0,003 0,056 ± 0,003* 0,071 ± 0,010 0,075 ± 0,010 0,072 ± 0,003
Базиллярная артерия:

толщина средней оболочки 27,88 ± 1,21 23,22 ± 0,90 25,90 ± 0,60 28,84 ± 0,60 26,53 ± 0,30
индекс толщина/диаметр 0,138 ± 0,010 0,080 ± 0,010 0,061 ± 0,005* 0,075 ± 0,003* 0,067 ± 0,003*

Масса сердца, г 0,635 ± 0,024 0,663 ± 0,022 0,678 ± 0,030 0,717 ± 0,021* 0,773 ± 0,025**
Сердечный индекс 0,0039 ± 0,0001 0,0040 ± 0,0002 0,0041 ± 0,0002 0,0044 ± 0,0001* 0,0046 ± 0,0001*
Диаметр кардиомиоцитов,
  мкм 16,4 ± 1,4 17,0 ± 0,7 18,6 ± 0,9 21,6 ± 0,9* 23,4 ± 1,3**

Содержание ренина, нг/мл 2,14 ± 0,34 8,73 ± 1,02* − 8,46 ± 1,04** −
Содержание альдостерона, 
  пг/мл 103,5 ± 9,4 296,03 ± 23,91* − 297,37 ± 17,75* −

Содержание нитратов и
  нитритов, мкмоль/л 11,7 ± 5,8 − − − 21,9 ± 3,3**

При меч а н ие. Здесь и в табл. 2 отличие от величины соответствующего показателя в контроле статистически 
значимо: * − при р < 0,05, ** − при р < 0,001.
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Волокна внутренней эластической мембраны 
имели признаки гиперплазии, они были утол-
щены и расщеплены, что является характерным 
для синдрома АГ [6, 7].

На фоне нарастающего артериального дав-
ления в сосудах головного мозга также наблю-
дались признаки морфологической перестрой-
ки – изменялись толщина средней оболочки, 
периметр внутренней поверхности и их соотно-
шение, характеризующее морфологический тип 
ремоделирования сосуда. В средней мозговой 
артерии заметное утолщение медии начинало 
регистрироваться к 4-й неделе эксперимента и 
сопровождалось снижением коэффициента тол-
щина/диаметр (см. табл. 1). В базиллярной ар-
терии уменьшение данного коэффициента про-
исходило за счет увеличения просвета сосуда, 
при этом в течение всего периода наблюдения 
заметного изменения толщины стенки артерии 
не зафиксировано. На 6-й неделе эксперимен-
та эндотелиоциты и фибробласты аорты, эн-
докарда и мозговых сосудов экспрессировали 
высокий уровень индуцибельной NO-синтазы 
(рис. 2).

Изменение биохимической активности ва-
зопрессорных систем. Экспрессия индуцибель-
ной NO-синтазы в сосудах мышечного и элас-
тического типа и прогрессирующее нарастание 

артериального давления сопровождалось нарас-
танием содержания основных метаболитов NO 
в сыворотке крови – к 6-й неделе эксперимента 
концентрация нитратов и нитритов увеличива-
лась почти в 2 раза относительно контрольной 
группы (см. табл. 1).

Результаты исследования содержания ва-
зопрессорных гормонов в плазме крови свиде-
тельствуют об активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, проходящей парал-
лельно с нарастанием АД (см. табл. 1). В конце 
первой недели у крыс исследуемой группы от-
мечена выраженная гиперренинемия: содержа-
ние ренина было в 4 раза больше, чем в контро-
ле. Высокая величина показателя регистриро-
валась до конца наблюдения. Одновременно у 
всех животных происходило нарастание содер-
жания альдостерона в крови, которое в 3 раза 
превышало значения контрольных животных. 

Изменение функциональной активности 
со  судов головного мозга. Сосуды головного 
моз  га при введении экспериментальных ве-
ществ демонстрировали патологический харак-
тер вазомоторного ответа – недостаточную вазо-
ди латацию в ответ на введение ацетилхолина, 
па тологическую вазоконстрикцию на введение 
нит роглицерина, недостаточную вазоконстрик-
цию на введение норадреналина и L-NMMA 
(табл. 2). 

Рис. 2. Локализация индуцибельной NO-синтазы в эндотелиальных клетках аорты (А, В) и эндокарда (Б, Г) 
в норме (А, Б) и через 6 недель формирования ренопаренхиматозной гипертензии (В, Г). Длинными 
стрелками указаны эндотелиоциты, короткими – субэндотелиальные соединительнотканные структу-
ры. Масштаб 50 мкм
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами разработана модель, 
при которой повышение артериального давле-
ния сопровождается рядом функциональных, 
биохимических и морфологических изменений 
в органах сердечно-сосудистой системы, свойс-
твенных ренопаренхиматозному типу гиперто-
нической болезни у человека [2, 4]. При данном 
типе патологии нарастание АД протекает на 
фоне повышенного содержания метаболитов 
NO в плазме крови, источником которого, оче-
видно, является индуцибельная NO-синтаза. 
Экспрессия этого фермента определяет пара-
доксальный тип реагирования сосудов мышеч-
ного типа на введение вазоактивных препаратов 
и, по-видимому, участвует в их патологическом 
ремоделировании. Дополнительным преиму-
ществом данной модели мы считаем простоту 
выполнения – повреждение паренхимы почек 
не требует тяжелой полостной операции, как 
это предусматривается при удалении поч-
ки или перевязке аорты и почечных артерий. 
Кроме того, постепенное нарастание АД в эк-
сперименте сопровождается ремоделированием 
органов-мишеней и характерными для ренопа-
ренхиматозного типа АГ биохимическими из-
менениями прессорной системы – изменениями 
стенки аорты (гиперплазией и расслоением ее 
эластических мембран), активацией ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, развитием 
гипертрофии миокарда. Структурные измене-
ния сосудов мышечного типа (средняя мозговая 
артерия) происходят при данном варианте экс-
периментального гипертензивного синдрома по 
гипертрофическому типу ремоделирования мы-
шечной оболочки. Поэтому можно считать, что 
разрабатываемая модель может быть исполь-
зована экспериментаторами при исследовании 
механизмов реализации ренопаренхиматозной 
артериальной гипертензии и для тестирования 
фармакологических препаратов с антигипер-
тензивным эффектом. 
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METHOD OF MODELING OF RENAL ARTERIAL HYPERTENSION IN RATS
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А new model of renal arterial hypertension in rats has been developed. The increase of arterial pressure was ac-
companying with specifi c functional, morphologic and biochemical changes in the cardiovascular systems, which 
are typical for some variants of arterial hypertension in human. This experimental model can be used for study of 
the renoparenchimal arterial hypertension and testing antihypertensive drugs. 
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ЗАВИСИМОСТЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЛИМФАТИЧЕСКОГО 
ДРЕНАЖА ЗАДНЕЙ КОНЕЧНОСТИ КРЫСЫ ОТ ДОЗИРОВКИ, ДЛИТЕЛЬНОСТИ 
ХИМИОТЕРАПИИ И СПОСОБА ВВЕДЕНИЯ ЦЕФТРИАКСОНА

Павел Вениаминович ПОПОВ, Борис Яковлевич СЫРОПЯТОВ, 
Татьяна Фёдоровна ОДЕГОВА

ГБОУ ВПО Пермская государственная фармацевтическая академия Минздравсоцразвития России
614990, г. Пермь, ул. Полевая, 2

В работе показано, что функциональное состояние лимфатического дренажа задней конечности крыс зависит 
от дозировки, длительности и способа введения цефтриаксона. При внутримышечном введении антибиотика 
в максимальных дозах начиная с 4-х суток происходит угнетение лимфатического дренажа и формирование 
состояния лимфотоксичности. Лимфотоксичность препаратов необходимо учитывать при лечении больных с 
явлениями лимфостаза любой локализации. Лимфотропное введение цефтриаксона минимизирует его лимфо-
токсичность, при ней нарушения лимфооттока минимальны даже при максимальной концентрации препарата 
и длительных курсах введения.

Ключевые слова: лимфотоксичность, лимфостаз, лимфотропная терапия, цефтриаксон. 

Большое значение в патогенезе любого вос-
паления принадлежит лимфатической системе, 
особенно это важно учитывать на практике при 
локализации патологического очага на нижних 
конечностях или на фоне уже имеющейся у 
больных лимфовенозной недостаточности лю-
бого генеза. Еще большую роль данное явление 
имеет при хронических формах воспаления у 
пожилых людей. В настоящее время далеко не 
все фармакологические препараты тестируются 
на влияние лимфодренажной функции лимфати-
ческой системы человека или эксперименталь-
ных животных. Известно, что лекарственные 
средства могут изменять лимфоотток, напри-
мер, некоторые антибиотики его увеличивают 
(лимфостимуляторы), другие угнетают (лим-
фосупрессоры), третьи не изменяют [2]. Одна-
ко практически отсутствуют данные о влиянии 
препаратов на лимфодренаж в зависимости от 
их концентрации, длительности и способа вве-
дения [3, 5]. В настоящее время длительность 
антибиотикотерапии варьируется в большом 
диапазоне (от 1–3 сут при антибиотикопрофи-
лактике и до классических сроков терапии [6]), 
поэтому в данной работе авторы хотят показать 
зависимость лимфодренажа от длительности 
введения противобактериального препарата, 

тем самым доказав еще один механизм положи-
тельного действия антибиотикопрофилактики, 
помимо прямого антибактериального эффекта. 

Целью исследования явилась оценка фун-
кционального состояния лимфатического дре-
нажа задних конечностей у крыс и возможных 
признаков проявления лимфотоксичности це-
фтриаксона при различных дозировке, длитель-
ности и способе введения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Объектом исследования были крысы линии 
Вистар массой 200 г в возрасте 2 мес. Живот-
ные содержались в условиях вивария, регла-
ментируемых приказом МЗ СССР № 1179 от 
10.10.1983 г. Опыты проводили в соответствии 
с приказами МЗ СССР № 755 от 12.09.77 г. и 
№ 701 от 27.07.1978 г. об обеспечении принци-
пов гуманного обращения с животными.

Животные были разделены на VI серий по 
5 групп, в каждой группе по 6 крыс. Номер 
группы соответствовал длительности введения 
препарата в сут. Крысы I и II серий являлись 
контрольными, в I серии животным ежеднев-
но (от 1 до 5 сут) внутримышечно, а в II серии 
лимфотропно [3, 5] в правую стопу вводили по 
0,2 мл изотонического раствора натрия хлори-

Попов П.В. – к.м.н., подполковник полиции, специалист профессиональной подготовки, 
e-mail: popov.pv@list.ru
Сыропятов Б.Я. – д.м.н., проф., зав. кафедрой физиологии и патологии
Одегова Т.Ф.  – д.м.н., проф., ректор 
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да. Животным III и IV серий ежедневно (от 1 
до 5 сут) внутримышечно в правое бедро вво-
дили цефтриаксон, растворенный в 0,2 мл изо-
тонического раствора натрия хлорида, в дозах 
соответственно 50 и 5 мг/кг в сутки. Крысы V 
и VI серий получали антибиотик по аналогич-
ной схеме лимфотропно в правую стопу [2]. 
Цефтриаксон удобен в экспериментальном при-
менении, так как его можно вводить один раз в 
сутки, более того, нами не найдены в научной 
литературе данные о влиянии его на дренажную 
функцию лимфатической системы.

По истечении срока эксперимента у живот-
ных каждой группы, сразу после последней инъ-
екции, определяли функциональное состояние  
лимфатической системы [1]. Оценку лимфати-
ческого дренажа задней конечности крысы про-
изводили методом хромолимфоскопии, позво-
ляющим оценивать состояние лимфодинамики. 
Для этого определяли время от момента интер-
стициальной инъекции в левую стопу до появ-
ления маркера-красителя в аортоподвздошном 
лимфатическом узле брюшной полости, для 
чего использовался 1%-й раствор метиленового 
синего [4]. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили на персональном компьютере с 
помощью лицензионного пакета прикладных 
программ Statistica 6.0. (Stat Soft Inc, США). 
Применялись методы вариационной статисти-
ки: определение среднего арифметического, 
среднего квадратичного отклонения, стандарт-
ной ошибки среднего арифметического. Статис-
тическая значимость различий сравниваемых 
признаков в  группах оценивалась с помощью 
непараметрического U-теста Манна–Уитни. Раз-
личия считались статистически значимыми при 
уровне р < 0,05, что соответствует 95 % вероят-
ности безошибочного прогноза.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные результаты представлены в 
таблице. 

В I серии во всех группах эксперименталь-
ных животных функциональное состояние лим-
фатического дренажа задней левой конечности 
сохранялось на одинаковом уровне. Отмечалась 
некоторая тенденция незначительного снижения 
лимфодренажа (p > 0,05), что может быть реак-
цией лимфатической системы на альтеративное 
воспаление от инъекций, которые своим коли-
чеством могли приводить к стрессу и прямому 
нарушению иглами анатомической целостности 
микроциркуляторного русла, возникновению ге-
матом  и реакции региональных лимфатических 
узлов. Необходимо также учитывать влияние 
многочисленных наркозов на функциональное 
состояние лимфатической системы.   

Во II серии по сравнению с первой лимфо-
отток при нарастании сроков введения угнетал-
ся в меньшей степени (p < 0,05), что косвенно 
говорит о преимуществе лимфотропного введе-
ния лекарств, даже простого физиологического 
раствора, вследствие развития менее выражен-
ной воспалительной реакции со стороны реги-
ональных лимфатических узлов и сохранением 
их дренажной функции.

Результаты III серии эксперимента демонс-
трируют, что цефтриаксон, который вводили в 
максимальной дозировке внутримышечно, до-
стоверно ускоряет лимфодинамику в 1−3-и сут-
ки после инъекции (p < 0,05), но начиная с 4-х 
сут происходит значительное замедление лим-
фоотока (p < 0,05) по сравнению с показателями 
I серии. Это свидетельствует о смене влияния 
препарата на лимфодренаж в зависимости от 
сроков введения при максимальных дозах, ког-
да в тканях накапливается токсическая концен-

Таблица 
 Время (мин) появления метилового синего, введенного лимфотропно в левую стопу крыс, 
 в левом аортоподвздошном лимфоузле при антибиотикотерапии цефтриаксоном (М ± m)

№ серии
№ группы, длительность введения цефтриаксона, сут

1 2 3 4 5

I 9,1 ± 0,8 9,2 ± 0,7 9,4 ± 0,9 10,9 ± 0,8 12,1 ± 0,9
II 8,8 ± 0,7 8,9 ± 0,6 9,1 ± 0,9 9,1 ± 0,8 9,4 ± 0,8
III 7,1 ± 0,5# 7,7 ± 0,6# 8,9 ± 0,7 12,9 ± 1,1*,# 16,2 ± 1,4*,#

IV 7,6 ± 0,5# 7,7 ± 0,6# 7,9 ± 0,6 8,2 ± 0,7#,^ 8,4 ± 0,7#,^

V 7,2 ± 0,4# 7,4 ± 0,5# 7,5 ± 0,5#,• 8,7 ± 0,7• 9,9 ± 0,8•

VI 7,2 ± 0,3# 7,3 ± 0,5# 7,2 ± 0,6# 7,4 ± 0,6# 7,5 ± 0,5#,^

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величины соответствующего показателя: 
* – предшествующего срока внутри одной серии, # – контрольной серии, ^ – при введении максимальной (50 мг/кг в 
сутки) дозы в аналогичной группе, • – при внутримышечном способе введения в аналогичной группе.
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трация лекарства и продуктов его метаболизма. 
Это можно расценить как проявление лимфо-
токсичности, по подобию патогенеза проявле-
ния гепатотоксичности.   

В IV серии благодаря малым дозам явления 
лимфотоксичности практически не обнаружива-
лись во все сроки эксперимента по сравнению 
с III серией (p < 0,05), но лимфодинамика была 
достоверно ускорена по сравнению с результа-
тами первой контрольной серии (p < 0,05). Это 
косвенно подтверждает лимфостимулирующий 
эффект цефтриаксона, но при таких низких кон-
центрациях его терапевтическое антимикробное 
действие может быть недостаточным, ведь при 
классических способах введения лекарств они 
равномерно распределяются по всему организму 
согласно фармакодинамике. Данный недостаток 
легко исправим посредством региональной лим-
фотропной антибиотикотерапии, при которой 
фармпрепарат в необходимом лимфатическом 
регионе сохраняется намного дольше и в боль-
шей концентрации относительно классических 
способов введения лекарств.

В V серии эксперимента во всех группах 
животных благодаря региональному лимфо-
тропному введению антибиотика даже при 
максимальных дозах лимфотоксичность мини-
мальна, т. е. лимфодренаж задней конечности 
крыс не нарушался даже в 5-й группе. В дан-
ной серии лимфодинамика задней конечности 
крыс была достоверно ускорена по сравнению 
со второй контрольной серией (p < 0,05), и даже 
относительно III серии эксперимента наблюда-
лась тенденция к усилению лимфодренажа. Это 
объясняется тем, что при лимфотропной тера-
пии санируются непосредственно региональные 
лимфатические узлы, и лимфодренаж усилива-
ется [2]. Данное явление благоприятно влияет 
на инволюцию любого воспалительного очага 
[4].

Функциональное состояние лимфатической 
системы животных VI серии не изменялось во 
всех группах наблюдения и было достоверно 
лучше, чем во II серии. Это доказывает, что 
при данной схеме и способе химиотерапии не 
происходит угнетение лимфодинамики во всех 
сроках эксперимента и возможна экономия пре-
парата при сохранении высокого терапевтичес-
кого эффекта.

ВЫВОДЫ

1. Функциональное состояние лимфатичес-
кого дренажа задней конечности крыс, которое 
оценивали методом хромолимфоскопии, зави-
сит от дозы, длительности и способа введения 
цефтриаксона.

2. При внутримышечном введении цефтри-
аксона в максимальной дозе начиная с 4-х суток 
происходит угнетение лимфатического дренажа, 
т. е . формирование и проявление лимфотоксич-
ности препарата, что необходимо учитывать 
при лечении больных с явлениями лимфастаза 
любой локализации [5] .

3. Лимфотропный метод введения цефтри-
аксона в заданный лимфатический регион ми-
нимизирует лимфотоксичность антибиотика, 
т. е. предотвращает и компенсирует нарушения 
лимфооттока даже при максимальных концент-
рациях и на всех сроках эксперимента, что го-
ворит о явном преимуществе данного способа 
химиотерапии.

4. В эффективности антибиотикопрофилак-
тики в периоперационном периоде послеопера-
ционных гнойно-воспалительных осложнений 
определённую роль играет лимфостимулирую-
щее действие антибиотиков.
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status of the lymphatic drainage in the hind limbs of rats really depends on the dosage and duration of chemotherapy 
and mode of administration of ceftriaxone. If ceftriaxone was administered intramuscularly to the maximum dose, then 
the suppression of the lymphatic drainage begins after 4 days of treatment, i.e. the lymphatic toxicity comes about. The 
drugs’ lymphatic toxicity should be considered when treating patients with the lymphostasis symptoms of any location. 
The lymphotropic introduction of ceftriaxone minimizes the lymphatic toxicity of this drug; moreover violation of the 
lymph drainage is minimal even at the highest concentrations and prolonged courses of antibiotic therapy.
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ФЕРМЕНТОВ И ПРООКСИДАНТНОГО ЭФФЕКТА АКРИЛАМИДА 
В ИЗОЛИРОВАННЫХ ТЕСТ-СИСТЕМАХ IN VITRO И В ПАТОГЕНЕЗЕ 
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Прямое воздействие акриламида на антиокислительные ферменты клетки (каталазу, супероксиддисмутазу, 
глутатионпероксидазу) в субклеточных препаратах различных органов крыс приводило сначала к ингибиро-
ванию, а затем к увеличению активности каталазы и супероксиддисмутазы к концу периода инкубации, что 
может быть причиной отсутствия прооксидантного эффекта при добавлении различных концентраций моно-
мера к постмитохондриальной надосадочной жидкости печени опытных животных. Прооксидантный эффект 
был отмечен лишь вследствие острой интоксикации ядом в исследуемых органах.

Ключевые слова: акриламид, каталаза, супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза. 

Использование изолированных тест-систем 
in vitro в настоящее время широко практикуется 
для определения чувствительности различных 
типов клеток в разных органах к токсическому 
действию химических веществ, а также для оп-
ределения обратимости вредного действия ток-
сикантов на данные органы и клетки [5]. Они 
помогают установить механизмы токсичности 
ксенобиотиков в отношении органов-мишеней 
и выявить зависимость эффекта от дозы и вре-
мени воздействия. Данный подход был исполь-
зован и для изучения механизмов токсичности 
акриламида, промышленного яда, широко ис-
пользующегося в различных отраслях промыш-
ленности. Контакт с ним имеют сотни тысяч 
людей во всем мире на производстве и в быту 
[10].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на 160 белых беспород-
ных крысах-самцах массой 150–200 г. Содержа-
ние, питание, уход за животными и выведение 
их из эксперимента осуществляли в соответс-
твии с требованиями «Правил проведения ра-
бот с использованием экспериментальных жи-
вотных» (Приложение к приказу МЗ СССР от 
12.08.1977 г. № 755). Фракционирование суб-
клеточных препаратов производили методом 
дифференциального центрифугирования [7]. 

Печень промывали при 0−4 °С через нижнюю 
полую вену холодным 1,15 % раствором KCl, 
содержащим 100 мМ трис-HCl буфер (рН 7,4), 
измельчали, гомогенизировали в гомогенизато-
ре Даунса. Аналогичным образом готовились 
гомогенаты почек и головного мозга. Гемолиз 
эритроцитов достигался путем гипотоническо-
го лизиса суспензии клеток дистиллированной 
водой; перед этим, после удаления плазмы и 
клеток белой крови, эритроциты трижды отмы-
вали смесью равных объемов 0,154 М раство-
ра NaCl и 0,07 М фосфатного буфера (рН 7,4) 
с последующим центрифугированием при 3000 
об/мин в течение 10 минут. При изучении спон-
танного, ферментативного и аскорбатзависи-
мого перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
in vitro и на экспериментальной модели острой 
интоксикации его активность определялась по 
скорости образования малонового диальдегида 
(МДА) [8]. Содержание белка в биологических 
препаратах измеряли биуретовым методом [3]. 
Активность каталазы определялась по умень-
шению оптической плотности инкубационной 
смеси при длине волны 230 нм в результате 
разложения перекиси водорода ферментом [6], 
супероксиддисмутазы (СОД) – по уменьшению 
скорости восстановления нитросинего тетразо-
лия до формазана, регистрируемой при длине 
волны 450 нм [2], глутатионпероксидазы – по 
максимуму поглощения окисленного глутатио-

Тарских М.М. – к.м.н., врач-невролог высшей категории, e-mail: mtarskih@mail.ru
Колесников С.И. – cоветник Президиума РАМН, академик РАМН
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на при длине волны 275 нм [6, 11]. Динамика 
активности ферментов выражалась в процент-
ном отношении по сравнению с исходной ак-
тивностью, принятой за 100 %. Для создания 
экспериментальной модели острого отравления 
акриламид вводился однократно внутрибрю-
шинно в дозе 4/5 от LD50 (1,4 ммоль/кг) [4, 9].

Полученные результаты обрабатывались 
статистически с помощью вычисления сред-
ней арифметической (М) и стандартной ошиб-
ки средней арифметической (m). Достоверность 
различий сравниваемых параметров рассчиты-
вали с использованием t-критерия Стъюдента. 
Различия считались значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая исключительную роль печени в 
метаболизме чужеродных соединений, а также 
мембран эндоплазматического ретикулума в ме-
таболических превращениях ядов [1], в том чис-
ле акриламида [9], нами исследовалась возмож-
ность развития прооксидантного эффекта акри-
ламида при инкубации in vitro в течение 30 мин 
различных его концентраций с постмитохондри-
альной надосадочной жидкостью печени крыс, 
содержащей микросомы и цитозоль (табл. 1). 
Опыты продемонстрировали отсутствие проок-
сидантного эффекта при добавлении различных 
концентраций ксенобиотика при изучении как 
ферментативного (в присутствии НАДФН), так 
и неферментативного ПОЛ (в присутствии ас-

корбата) – скорость образования МДА, вторич-
ного продукта ПОЛ, в инкубационной смеси за 
30 мин не увеличивалась (табл. 1). Аналогичная 
картина имела место при инкубации 1 мМ ак-
риламида – в течение 30 и 60 мин (зависимость 
«время – эффект») как в присутствии 2 мМ 
НАДФН, так и в присутствии 1,6 мМ аскорбата 
(табл. 2). 

Для объяснения причин этого явления, а 
также с целью определения индивидуальной 
чувствительности органов и тканей к поврежда-
ющему действию акрилата в следующей серии 
экспериментов изучалась активность ферментов 
антиоксидантной защиты клетки в результате 
прямого его воздействия – СОД, каталазы и 
глутатионпероксидазы. 

Эксперименты продемонстрировали сниже-
ние активности каталазы в гомогенате печени, 
почек, головного мозга и в гемолизате эритро-
цитов крыс на 40, 45, 48 и 50 % соответственно 
при прямом воздействии 10 мМ акриламида in 
vitro уже через 5 минут после его добавления в 
инкубационную среду (рис. 1). Активность фер-
мента была пониженной и через 15 минут после 
начала опыта, но имела тенденцию к повыше-
нию, которая сохранялась до 30-й минуты опы-
та. Характерно, что после 30-й минуты экспери-
мента активность каталазы в печени превышала 
контрольный уровень на 29 %, а в почках – на 
12 % (см. рис. 1). Активность фермента в го-

Таблица 1
Влияние акриламида на аскорбат- и НАДФН-зави-
симую скорость образования МДА при инкубации

с постмитохондриальной надосадочной 
жидкостью печени крыс 

(зависимость «доза – эффект»)

Стимулятор 
ПОЛ

Концентрация 
акриламида, мМ 

Скорость образования 
МДА, нмоль/мг белка 

за 30 мин

Аскорбат 0 1,42 ± 0,16
1 1,70 ± 0,33
3 1,67 ± 0,37
10 1,49 ± 0,32

НАДФН 0 0,58 ± 0,12
1 0,62 ± 0,22
3 0,35 ± 0,17
10 0,53 ± 0,28

Примечание. Инкубационная смесь, термостатируе-
мая при 37 °С в 2,1 мл объема, содержала 100 мМ трис-НСl 
буфер (рН 7,4), 1 мМ аскорбата или 1 мМ НАДФН, постми-
тохондриальную надосадочную жидкость (1 мг/мл белка – в 
опытах с аскорбатом, 2 мг/мл белка – в опытах с НАДФН).

Таблица 2
Влияние акриламида на аскорбат- и НАДФН-

зависимую скорость образования МДА 
при инкубации с постмитохондриальной 
надосадочной жидкостью печени крыс 

(зависимость «время – эффект»)

Серия экспери-
мента

Время ин-
кубации, 

мин
Контроль Акрил-

амид, 1 мМ

Постмитохонд-
риаль ная над-
осадочная жид-
кость

30 0,74 ± 0,06 0,69 ± 0,08

60 1,02 ± 0, 30 1,01 ± 0,21

Постмитохонд-
риальная надоса-
дочная жидкость 
+ аскорбат

30 1,42 ± 0,06 2,36 ± 0,40

60 2,51 ± 0,16 4,48 ± 0,67

Постмитохонд-
риальная надоса-
дочная жидкость 
+ НАДФН

30 1,05 ± 0,07 1,04 ±0, 10

60 1,39 ± 0,17 1,41 ± 0,08

Примечание. Инкубационная смесь, термостатиру-
емая при 37 °С в 2,1 мл объема, содержала 100 мМ трис-
НСl буфер (рН 7,4), 1,6 мМ аскорбата или 2 мМ НАДФН, 
4 мг/мл белка постмитохондриальной надосадочной жид-
кости.
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ловном мозге и гемолизате эритроцитов хотя и 
возрастала, но к 30-й минуте эксперимента не 
превышала контрольного уровня, оставаясь бо-
лее низкой в эритроцитах (см. рис. 1). 

Несколько иная картина наблюдалась при 
изучении активности СОД при воздействии 
акриламида: отмечалось падение активности 
фермента на 5-й минуте инкубации на 37, 47, 
10 и 20 % в печени, почках, головном мозге и 
в эритроцитах соответственно (рис. 2). Далее 
имела место тенденция к возрастанию актив-
ности СОД в печени к 15-й минуте инкубации, 
а через 30 мин с начала эксперимента в печени 
активность фермента повышалась на 12 %, а в 
почках – до контрольного уровня (см. рис. 2). 
Активность СОД в головном мозге и в эритро-
цитах оставалась стойко сниженной до оконча-
ния опыта (см. рис. 2). Вышеуказанные резуль-
таты могут объяснить отсутствие прооксидант-
ного эффекта акриламида при инкубации его с 
постмитохондриальной надосадочной жидкос-
тью печени крыс: через 30 мин с начала опыта 
активность ферментов антиоксидантной защиты 
клетки каталазы и СОД превышает контроль-
ный уровень, что и может быть причиной от-
сутствия стимуляции образования малонового 
диадельгида при воздействии акриламида в пре-
дыдущей серии экспериментов (см. табл. 1, 2). 
Следует отметить, что активность глутатионпе-
роксидазы в исследуемых субклеточных препа-
ратах при воздействии акриламида не изменя-
лась ни в одном из органов. 

В экспериментальных исследованиях следу-
ющего раздела работы для лучшего понимания 
патогенетического механизма токсичности ак-
риламида создавалась экспериментальная мо-
дель острой интоксикации опытных крыс. 

Из рис. 3, где дана временная развертка про-
оксидантного эффекта акриламида в различных 
органах и тканях, видно, что острое отравле-

ние акриламидом вызывало стимуляцию ПОЛ в 
плазме крови опытных животных уже через 1 ч 
после его введения (р < 0,05). Эффект сохранял-
ся и через 3 ч с начала опыта, причем он сопро-
вождался усилением накопления МДА в эрит-
роцитах (р < 0,001) и стимуляцией образования 
этого продукта в печени затравленных крыс. 
Максимальный эффект приходился на 12 ч с на-
чала затравки, о чем свидетельствует наиболь-
шая скорость образования МДА в этом органе в 

Рис. 1. Влияние акриламида на активность каталазы 
в постмитохондриальной надосадочной жид-
кости печени (1), почек (2), головного моз-
га (3) и в гемолизате эритроцитов (4) крыс

Рис. 2. Влияние акриламида на активность суперок-
сиддисмутазы в постмитохондриальной над-
осадочной жидкости печени (1), почек (2), го-
ловного мозга (3) и в гемолизате эритроцитов 
(4) крыс

Рис. 3. Динамика скорости образования МДА в ор-
ганах и содержания МДА в крови крыс при 
остром отравлении акриламидом. Инкубацион-
ная смесь, термостатируемая при 37 °С в 2,1 
мл объема, содержала 100 мМ трис-HCl бу-
фер (рН 7,4), 4 мг/мл белка гомогената печени 
или 1 мг/мл белка гомогената головного мозга 
контрольных и отравленных животных; 0,1 мл 
упакованных эритроцитов (1000 g в течение 10 
мин) и 0,5 мл плазмы разводились равными объ-
емами физиологического раствора, после чего 
без инкубации определялось содержание МДА
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данный период времени (р < 0,05). Увеличение 
скорости образования МДА в гомогенате голов-
ного мозга крыс отмечалось лишь через 24 ч 
после введения мономера (р < 0,05). Получен-
ные результаты указывают на роль ПОЛ в пато-
генезе токсического действия акриламида. 

Затем, учитывая существующие в литера-
туре данные о развитии поражений почек при 
острой интоксикации акриламидом [10], была 
предпринята попытка оценить роль ПОЛ в па-
тогенезе нефротоксического действия мономе-
ра. Следует отметить, что острое отравление 
акриламидом не вызвало стимуляции ПОЛ в 
почках опытных животных ни на одном из вре-
менных этапов острой интоксикации, что ос-
тавляет спорной возможность участия данного 
механизма в патогенезе вызываемого ксенобио-
тиком поражения почек. 

Таким образом, совокупность полученных 
результатов свидетельствует о том, что острое 
отравление акриламидом ведет к повышению 
активности процессов ПОЛ в ряде органов (пе-
чени, крови, головном мозге животных). Это, в 
принципе, находится в соответствии с имеющи-
мися литературными данными о динамике рас-
пределения меченого акриламида в органах от-
равленных крыс [10] и, кроме того, подтвержда-
ется ранее полученными результатами на уров-
не целого организма – увеличением содержания 
этана в выдыхаемом воздухе крыс, отравленных 
акриламидом, по сравнению с интактными жи-
вотными [4], что является серьезнейшим ар-
гументом в пользу прооксидантного действия 
последнего. Вышеуказанный показатель интен-
сивности процессов ПОЛ вместе с результата-
ми острой затравки акриламидом доказательно 
подтверждает реальность участия окислитель-
ного метаболизма в развитии его мембрано-
повреждающего эффекта, что важно также и с 
методической точки зрения, учитывая одина-
ковую (в сторону повышения) направленность 
изменения содержания МДА, промежуточного 
продукта ПОЛ, а также этана – короткоцепо-
чечного углеводорода, являющегося конечным 
продуктом ПОЛ. 

ВЫВОДЫ

1. Акриламид при инкубации с постмито-
хондриальной надосадочной жидкостью орга-
нов и гемолизатом эритроцитов крыс вызы-
вает сначала уменьшение, а затем увеличение 
активности каталазы и супероксиддисмутазы 
к концу периода инкубации, что может быть 
причиной отсутствия прооксидантного эффекта 
при добавлении различных его концентраций к 
постмитохондриальной надосадочной жидкости 

печени опытных животных в исследуемые пе-
риоды времени.

2. Острое отравление акриламидом приво-
дит к развитию прооксидантного эффекта ранее 
всего в плазме крови экспериментальных жи-
вотных, вызывая затем повреждение биомемб-
ран эритроцитов и гепатоцитов; позднее всего 
развивается прооксидантное действие ксеноби-
отика в головном мозге опытных крыс. Эффект 
обусловлен, по всей видимости, действием ме-
таболитов акриламида, учитывая факт стимуля-
ции ПОЛ в органах опытных животных лишь 
вследствие острой интоксикации акриламидом 
и отсутствие его в опытах in vitro. 

3. Акриламид при остром отравлении жи-
вотных не оказывает прооксидантного действия 
в почках, что дает основание считать малове-
роятным данный механизм в патогенезе его не-
фротоксичности.

4. Прооксидантное действие акриламида иг-
рает значительную роль в патогенезе его нейро-
токсичности.
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A STUDY OF THE DYNAMICS OF THE ACTIVITY OF ANTIOXIDANT 
FERMENTS AND LIPIDS PEROXIDATION EFFECT OF ACRYLAMIDE 
IN THE ISOLATED TEST- SYSTEMS IN VITRO AND IN THE PATHOGENESIS 
OF THE ACUTE INTOXICATION
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The direct action of acrylamide on the antioxidant ferments cell - catalase, superoxide dismutase, glutathione peroxidase 
in the subcellular preparations of different organs of rats leads fi rst to the inhibition, and then to the increase in the 
activity of catalase and superoxide dismutase toward the end of the period of incubation, that can be the reason 
for the absence of lipids peroxidation effect during the addition of different concentrations of monomer to the 
postmitochondrial supernatant liquid of the liver of experimental animals. Stimulation of the lipids peroxidation effect 
was noted only as a result of the acute intoxication by poison in investigated organs.

Keywords: acrylamide, catalase, superoxide dismutase, glutathione peroxidase.
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УЧАСТИЕ РЕДОКС-ЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ СИГНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ Keap1/Nrf2/
ARE В ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ И АКТИВАЦИИ Т-ЛИМФОЦИТОВ

Антон Владимирович ЧЕЧУШКОВ, Виктор Олегович ТКАЧЕВ,  
Николай Константинович ЗЕНКОВ, Елена Брониславовна МЕНЬЩИКОВА

ФГБУ Научный центр клинической и экспериментальной медицины СО РАМН
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Исследована активация протективной внутриклеточной сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE при развитии 
Th1-опосредованного иммунного ответа, индуцированного переносом аллогенных Т-лимфоцитов от мышей-
доноров линии C57Bl6/J гибридам первого поколения (C57Bl6/J × DBA/2)F1. Активация Т-клеток донора 
MHC-антигенами, экспрессированными на антиген-презентирующих клетках реципиента, их клональная 
экспансия и дифференцировка в эффекторные клетки приводят к развитию острой реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ). Показано, что для активно пролиферирующих аллореактивных Т-лимфоцитов до-
нора при острой РТПХ характерно усиление продукции активных форм кислорода, наиболее вероятно − за 
счет активации супероксид-генерирующих систем клетки. Отмеченное увеличение синтеза активных форм 
кислорода приводит к стабилизации транскрипционного фактора Nrf2, в результате чего его содержание 
в Т-лимфоцитах возрастает. Данный процесс (увеличение времени полужизни Т1/2 фактора Nrf2) является 
одним из ключевых в активации сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE и вместе с транслокацией молекул 
транскрипционного фактора в клеточное ядро определяет экспрессию генов-мишеней. В соответствии с по-
лученными данными о стабилизации Nrf2 также показано усиление синтеза белковых продуктов генов gsta, 
nqo1 и gclm, регулируемых ARE. Кроме того, обнаружено, что при активации Т-лимфоцитов мыши митоге-
ном in vitro в условиях индукции Nrf2 фенольными антиоксидантами продукция ключевого Th1-зависимого 
цитокина IFN-γ не изменяется, хотя синтез другого провоспалительного медиатора IL-17A, напротив, уси-
ливается. В целом полученные данные позволяют сделать вывод о вовлечении сигнальной системы Keap1/
Nrf2/ARE в процессы активации и дифференцировки лимфоцитов в модельных системах in vitro и in vivo, 
хотя эффекты индукции данного сигнального пути требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE, Th1-опосредованный иммунный ответ, острая ре-
акция «трансплантат против хозяина» (РТПХ), активация Т-лимфоцитов, фенольный антиоксидант ТС-13.

Сигнальная система Nrf2/Keap1/ARE играет 
ключевую роль в поддержании клеточного го-
меостаза при различных стрессорных воздейс-
твиях. Генетический дефицит транскрипцион-
ного фактора Nrf2 приводит к усилению вос-
палительных процессов, что свидетельствует 
о важной противовоспалительной роли данной 
сигнальной системы in vivo. При этом главной 
клеточной мишенью флоголитического дейс-
твия Nrf2 обоснованно считались клетки мо-
ноцитарно-макрофагального звена иммунной 
системы, в которых активация Nrf2 сопровож-
далась подавлением «классического» провоспа-
лительного сигнального пути, опосредованного 
транскрипционным фактором NF-κB. В то же 

время известно, что система Nrf2/Keap1/ARE 
активно функционирует и участвует в поддер-
жании внутриклеточного гомеостаза и жизне-
способности лимфоцитов [3]. Процессы анти-
генной стимуляции Т-лимфоцитов и их диф-
ференцировки в клетки-эффекторы иммунного 
ответа закономерно сопровождаются увели-
чением продукции активных форм кислорода 
(АФК) [9]. Поэтому весьма вероятно, что дан-
ный процесс сопровождается АФК-зависимой 
активацией Nrf2, хотя изучение результатов 
стимуляции данного транскрипционного фак-
тора и его биологической роли является акту-
альной задачей современной иммунологии.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для индукции острой РТПХ использовали 
перенос 5 × 106 нефракционированных клеток 
костного мозга, полученных из бедренных и 
бер цовых костей, в сочетании с 3 × 106 Т-лимфо-
ци тами, полученными методом магнитной 
се  па рации, используя позитивную селекцию 
кле  ток CD90.2+ (Thy1.2+), от доноров мышей 
C57Bl6 летально облученным в дозе 12,5 Гр 
реципиентам мышам-гибридам первого поколе-
ния (C57Bl6 × DBA/2)F1 (BDF1) [13]. В качестве 
группы сравнения помимо лимфоцитов интакт-
ных мышей были использованы лимфоциты, 
выделенные аналогичным образом от мышей 
C57Bl6/J, облученных дозой 10 Гр с последую-
щей трансплантацией костного мозга и синген-
ных Т-лимфоцитов [13]. 

Для получения клеточных экстрактов лим-
фоциты выделяли из селезенок реципиентов, 
используя двухстадийную селекцию (первона-
чально выделяя общий пул Т-лимфоцитов за 
счет негативной селекции клеток Ter119+, Gr-1+, 
B220+ и NK1.1+ и затем проводя позитивную 
селекцию клеток CD4+ на магнитных колон-
ках MACS Miltenyi (Германия) на 12 день после 
трансплантации). Последующий анализ имму-
нофенотипа полученных магнитной сепараци-
ей клеток показал, что выделенные лимфоци-
ты являются TCRbeta+CD4+H-2Kb+H-2Kd-, что 
подтверждает их происхождение от трансплан-
тированных лимфоцитов донора и принадлеж-
ность к Th-звену иммунной системы.  

Полученные при помощи магнитной се-
парации клетки лизировали 5%-м раствором 
трихлоруксусной кислоты, белковый преципи-
тат осаждали центрифугированием при 12000 g 
в течение 10 мин, очищали двукратной отмыв-
кой ледяным ацетоном и после высушивания 
на воздухе ресуспендировали в 9М растворе 
мочевины с добавлением 1 % дитиотреитола 
и 2 % Triton-X100, добавляли денатурирую-
щий SDS-содержащий NuPage LDS 4x Sample 
buffer (Invitrogen, США) и нагревали пробы в 
течение 10 мин при +70 °С. В последующем 
проводили электрофорез приготовленных та-
ким образом образцов в градиентном 4–12 % 
полиакриламидном геле и переносили белки на 
поливинилидендифторидные мембраны. Детек-
цию специфических белковых продуктов про-
водили методом усиленной хемилюминесцен-
ции, инкубируя мембраны последовательно с 
первичными немечеными антителами (Abcam, 
США), специфичными к выявляемому белку, 
вторичными антителами к иммуноглобулинам, 
конъюгированными с пероксидазой хрена, и 

стабилизированным раствором люминола с пе-
рекисью водорода [19]. 

Для исследования продукции АФК лимфо-
цитами выделяли селезенки от реципиентов 
на 12 день после трансплантации и получали 
одноклеточную суспензию, протирая органы 
через 40 мкм нейлоновую сетку. Полученную 
суспензию окрашивали антителами к TCR-beta 
и CD4 и инкубировали с диацетатом дихлоро-
дигидрофлуоресцеина, реагирующим с широ-
ким спектром АФК с образованием интенсив-
но флуоресцирующего продукта (DCF), или с 
дигидроэтидием, специфично взаимодейству-
ющим с супероксидным анион-радикалом (О2

–) 
с образованием гидроксиэтидия (E-OH) [19]. 
Интенсивность флуоресценции DCF и E-OH в 
Th-лимфоцитах (TCR-beta+CD4+) определяли 
методом проточной цитометрии, используя ци-
тометр FACSCalibur (Becton-Dickinson, США) и 
программное обеспечение CellQuest.

Для анализа продукции цитокинов (IL-17A, 
интерферона γ) лимфоцитами мышей линии 
C57Bl6 при их стимуляции митогеном сплено-
циты инкубировали с 25 нг/мл форбол-12-ми-
ристат-13-ацетата (PMA) и 1 мкМ иономицина 
в течение 48 часов, также добавляя в культу-
ру синтезированный нами водорастворимый 
фенольный антиоксидант ТС-13 (3-(3’-трет-
бутил-4’-гидроксифенил) пропилтиосульфонат  
натрия) в качестве индуктора сигнальной сис-
темы Keap1/Nrf2/ARE [1]. Для определения 
концентрации цитокинов в супернатантах кле-
точных культур использовали технологию CBA 
(cytometric bead array) [10]. Измерения проводи-
ли на проточном цитометре FACSCalibur с пос-
ледующей обработкой в программе FCAP Array 
(Becton-Dickinson, США).

При исследовании влияния индукторов сис-
темы Keap1/Nrf2/ARE на количество IL-17A-про-
дуцирующих клеток спленоциты мыши куль-
тивировали в течение 24 часов в присутствии 
20 мкМ сульфорафана, 25 мкМ трет-бутил-
гидрохинона tBHQ (прототипические индукто-
ры Nrf2, действующие за счет прямой модифи-
кации молекул репрессора Keap1) и 20 или 100 
мкМ ТС-13, за 4 часа до измерения в культуры 
клеток добавляли брефелдин А, тормозящий 
везикулярный транспорт и вызывающий на-
копление синтезированных белков в комплексе 
Гольджи, и стимуляторы продукции цитокинов 
(25 нг/мл РМА и 1 мкМ иономицина), после 
чего клетки отмывали от культуральной среды, 
фиксировали, пермеабилизировали клеточные 
мембраны и окрашивали флуорохром-мечены-
ми антителами к IL-17A [10]. Измерения про-
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водили на проточном цитометре FACSCalibur, 
пользуясь программой CellQuest.

Поскольку распределение величин парамет-
ров в выборках отличалось от нормального, 
данные на рис. 2–4 представлены в виде медиа-
ны (Me; столбики), указаны также нижний (Q1) 
и верхний (Q3) квартили (разбросы). Различия 
между группами оценивали с помощью крите-
рия Манна – Уитни и считали значимыми при 
p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для изучения особенностей участия сиг-
нальной системы Keap1/Nrf2/ARE в процессе 
активации и дифференцировки Т-лимфоцитов 
была выбрана модель Th1-зависимого иммун-
ного воспаления in vivo, вызванного клетками, 
реагирующими на антигены главного комплек-
са гистосовместимости (MHC) после аллоген-
ной трансплантации костного мозга от доноров 
мышей C57Bl6 реципиентам мышам BDF1. Как 
было показано, трансплантация аллогенных Т-
лимфоцитов донора приводит к их стимуляции 
MHC-антигенами антиген-презентирующими 
клетками реципиента, клональной экспансии 
и дифференцировке в эффекторные клетки, 
вызывающие деструкцию тканей хозяина [5]. 
Известно также, что в данной системе (данной 
комбинации донора и реципиента) РТПХ в рав-
ной степени вызывается как CD4-, так и CD8-
позитивными Т-клетками донора, и в случае 
трансплантации только Th-лимфоцитов опре-
деляется интенсивной продукцией провоспали-
тельных цитокинов [18] и Fas-зависимым апоп-
тозом клеток-мишеней [15].

Обнаружено, что при индукции острой 
РТПХ она развивается стереотипно у всех ре-
ципиентов аллогенных клеток, о чем свиде-
тельствует уменьшение массы тела и развитие 
клинических признаков (снижение двигатель-
ной активности, изменение позы тела, наруше-
ния шерсти и кожного покрова) (рис. 1).

В качестве группы сравнения помимо лимфо-
цитов интактных мышей были использованы 
лимфоциты, выделенные от мышей C57Bl6/J, 
облученных дозой 10 Гр (что помимо повреж-
дения собственных клеток костного мозга так-
же приводит к истощению Т-лимфоцитов) с 
последующей трансплантацией костного моз-
га и сингенных Т-лимфоцитов. Показано, что 
после летального облучения донорские клетки 
также интенсивно делятся, восполняя недоста-
ток лимфоцитов в организме реципиентов, за 
счет активации механизмов гомеостатической 
пролиферации, которые не приводят, в отличие 

от аллогенной трансплантации, к их антиген-
зависимой дифференцировке в эффекторные 
клетки, хотя часть клеток приобретает фенотип 
клеток памяти [16]. Данный подход позволяет 
различить эффекты, связанные непосредствен-
но с активацией и дифференцировкой Т-лимфо-
цитов и определяемые их интенсивной проли-
ферацией.

В наивных, сингенных и аллогенных лим-
фоцитах исследовано содержание белков, ко-
дируемых ARE-зависимыми генами: глутати-
он-S-трансфераз класса А (продукт гена gsta), 
NAD(P)H:хиноноксидоредуктазы 1 (nqo1) и 
модифицирующей субъединицы гамма-глута-
милцистеинлигазы (gclm), а также содержание 
самого транскрипционного фактора Nrf2, на-
капливающегося в клетках в условиях окисли-
тельного и электрофильного стресса за счет ак-
тивации трансляции собственной мРНК и ин-
гибирования процессов протеасомной деграда-
ции белка, связанного с изменением характера 
взаимодействия с репрессорным белком Keap1.

Установлено, что in vivo активированные 
аллоантигенами при острой РТПХ Th1-лимфо-
циты характеризуются увеличением внутри-
клеточного содержания белковых продуктов 
ARE-зависимых генов (рис. 2, А–В), а также 
накоплением молекул Nrf2 (рис. 2, Г). 

Эти изменения свидетельствуют об акти-
вации сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE в 
клетках-эффекторах Th1-направленного им-
мунного воспаления. Важно отметить, что 
данный процесс непосредственно не связан с 
интенсивной пролиферацией лимфоцитов в ус-
ловиях лимфопении, поскольку в лимфоцитах, 
выделенных от мышей после переноса им син-
генных Т-клеток, увеличения содержания ука-
занных белков не обнаружено.

Также интересно, что содержание репрес-
сорного белка Keap1 в активированных Th1- 

Рис. 1. Развитие клинических проявлений острой 
РТПХ после трансплантации сингенных (1) и 
аллогенных (2) Th1-лимфоцитов
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лимфоцитах снижается (рис. 2, Д), что под-
тверждает участие механизма его усиленной 
протеасомной деградации, амплифицирующей 
активацию Nrf2 в стрессовых условиях [8].

Поскольку нами была отмечена активация 
сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE в Th1-
клетках при иммунном воспалении in vivo, 
представляло интерес исследовать продукцию 
активных форм кислорода лимфоцитами. Об-
наружено, что активированные Th-лимфоциты 
после аллогенной трансплантации характеризу-
ются увеличением продукции АФК, что сопро-
вождается возрастанием скорости окисления 
диацетата дихлородигидрофлуоресцеина и, со-
ответственно, усилением интенсивности флуо-
ресценции DCF в аллогенных Т-лимфоцитах по 

сравнению с сингенными и наивными клетка-
ми (рис. 3, А).

При этом наиболее вероятно, что увеличе-
ние суммарной продукции АФК обусловлено 
активацией супероксид-генерирующих клеточ-
ных систем (таких как функционально актив-
ные в Т-лимфоцитах NAD(P)H-оксидазы Nox-
семейства [9] и/или дыхательная цепь митохон-
дрий [6]), поскольку в активированных in vivo 
клетках также увеличивалась флуоресценция 
E-OH (рис. 3, Б).

Полученные данные свидетельствуют в 
пользу возможной активации Keap1/Nrf2/ARE 
в Тh1-лимфоцитах за счет окислительной моди-
фикации SH-групп остатков цистеина репрес-
сорного белка Keap1, приводящих к изменению 
характера его взаимодействия с Nrf2 и тормо-
жению деградации последнего [4]. Также пред-
ложен непрямой механизм активации Nrf2 при 
окислительном стрессе за счет высвобождения 
ионов Zn2+ из внутриклеточных депо [12]. 

Недавно установлено, что стимуляция фак-
тора транскрипции Nrf2 в Th2-лимфоцитах in 
vitro трет-бутилгидрохиноном усиливает их 
антиген-зависимую дифференцировку в Th2-
клетки с соответствующим спектром секрети-
руемых цитокинов и, напротив, тормозит диф-
ференцировку в клетки Th1-типа [14]. Данная 
работа, первая в своей области, позволяет пред-
полагать, наряду с общеизвестным противовос-
палительным эффектом, наличие у сигнальной 
системы Nrf2/Keap1/ARE непосредственных им-
муномодулирующих свойств. В соответствии с 
данным предположением нами было проведено 

Рис. 3. Продукция АФК, определяемая по флуоресцен-
ции DCF (А) и E-OH (Б) Th1-лимфоцитами 
при острой РТПХ

Рис. 2. Изменение содержания ARE-зависимых ферментов и компонентов сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE 
в Th1-лимфоцитах при острой РТПХ. Здесь и на рис. 3: 1 – наивные лимфоциты, 2 – сингенные лим-
фоциты, 3 – аллогенные лимфоциты; звёздочкой обозначены статистически значимые отличия от 
величины соответствующего показателя наивных лимфоцитов
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исследование влияния различных индукторов 
Nrf2 на процессы активации и дифференциров-
ки Th-лимфоцитов в культуре in vitro. 

Показано, что инкубация лимфоцитов се-
лезенки с форбол-12-миристат-13-ацетатом и 
кальциевым ионофором иономицином приво-
дит к усилению их пролиферации, сопровожда-
емой появлением колоний, и бласттрансформа-
ции клеток с последующей дифференцировкой 
в эффекторные клетки. Поскольку форбол-12-
миристат-13-ацетат и иономицин активируют 
протеинкиназу С, опосредующую проведение 
сигнала с Т-клеточного рецептора, данная сти-
муляция, в целом, схожа с антиген-зависимой 
активацией лимфоцитов.

Ранее нами было показано, что синтетичес-
кий водорастворимый фенольный антиокси-
дант ТС-13 обладает выраженной противовос-
палительной активностью [2], связанной с его 
способностью индуцировать Nrf2 [1]. Обнару-
жено, что ТС-13 в концентрации 20 мкМ не из-
меняет продукцию Th1-ассоциированного ци-
токина интерферона-γ (данные не приведены), 
но статистически значимо (Me 110 %, Q1–Q3 
108–128 %, p = 0,0369) увеличивает содержание 
в культуральной среде другого важного про-
воспалительного медиатора, связанного с Th17-
звеном иммунной системы, – IL-17A.

При исследовании влияния индукторов сиг-
нальной системы Keap1/Nrf2/ARE на количест-
во IL-17A-продуцирующих клеток установлено, 
что среди нестимулированных Т-лимфоцитов 
практически отсутствуют продуценты IL-17A, 
при этом индукторы Nrf2 сульфорафан и tBHQ 
(но не TC-13) увеличивают количество секрети-
рующих данный цитокин лимфоцитов (рис. 4). 

Интересно, что генетически обусловленный де-
фицит генерации фагоцитами активных форм 
кислорода в эксперименте [17] и у больных 
хроническим гранулематозом [7] сопровожда-
ется гипервоспалительным фенотипом, кото-
рый характеризуется, в частности, снижением 
активации Nrf2 и экспансией Th17-лимфоци-
тов, продуцирующих повышенные количества 
эффекторных цитокинов (IL-17, IL-21, IL-22). 

Таким образом, индукция Nrf2 в условиях 
митогенной стимуляции Т-лимфоцитов in vitro 
приводит к изменению цитокинового профиля 
активированных клеток. При этом изменения 
носят разноплановый характер, свидетельствуя 
об иммуномодулирующем характере влияния 
активации сигнальной системы Keap1/Nrf2/
ARE на иммунный ответ. На основании по-
лученных собственных данных можно пред-
положить, что активация Nrf2 способствует 
преимущественной дифференцировке наивных 
Т-лимфоцитов в Th17-клетки за счет ингибиро-
вания Th1-дифференцировки, хотя мы не мо-
жем исключить, что эффекты индукторов Nrf2 
в большей степени определяются условиями 
проведения эксперимента, чем и объясняются 
различия в полученных нами и другими груп-
пами исследователей результатах. В частности, 
эффекты индукторов Nrf2 на Th1/Th2-баланс 
in vivo могут быть в первую очередь обуслов-
лены изменением функционального состояния 
антиген-презентирующих клеток [11, 20], дири-
жирующих дифференцировкой Т-лимфоцитов 
при развитии иммунного ответа. В то же время 
наблюдаемая нами стимуляция Nrf2 в Th1-лим-
фоцитах при острой РТПХ, вероятно, является 
инструментом торможения чрезмерной актива-
ции лимфоцитарного звена иммунной системы 
и поддержания таким образом некоторого им-
мунного гомеостаза в условиях развития пато-
логического процесса in vivo.
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REDOX-SENSITIVE SIGNALING SYSTEM Keap1/Nrf2/ARE 
IN DIFFERENTIATION AND ACTIVATION OF T LYMPHOCYTES

Anton Vladimirovich CHECHUSHKOV, Viktor Olegovich TKACHEV,   
Nikolay Konstantinovich ZENKOV, Elena Bronislavovna MENSHCHIKOVA

Center of Clinical and Experimental Medicine SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

Activation of the protective intracellular signaling system Keap1/Nrf2/ARE has been studied during Th1 immune 
response induced by transfer of allogeneic T lymphocytes from donor mice strain C57Bl6/J to F1 hybrid mice 
(C57Bl6/J × DBA/2)F1. Activation of donor T cells by MHC antigens expressed on antigen-presenting recipient 
cells, its clonal expansion and differentiation into effector cells induce acute graft-versus-host reaction (GVHR). Al-
loreactive T lymphocytes have been shown to enhance generation of reactive oxygen species in acute GVHR, most 
likely – due to activation of the cell superoxide-generating systems. The observed increase in the synthesis of reac-
tive oxygen species leads to the stabilization of transcription factor Nrf2, resulting in elevation of its concentration 
in T lymphocytes. Increased Nrf2 half-life Т1/2 is a key event in activation of the signaling system Keap1/Nrf2/ARE 
and with translocation of transcription factor molecules into the cell nucleus determines the expression of target 
genes. In accordance with the fi ndings of Nrf2 stabilization the synthesis of protein products of ARE-regulated 
genes gsta, nqo1 and gclm has also been shown to increase. In addition, it was found that when mice T lymphocytes 
are activated in vitro by mitogen following Nrf2 induction by phenolic antioxidants, the production of key Th1-
dependent cytokine IFN-γ does not change, although the synthesis of other pro-infl ammatory mediator IL-17A, on 
the contrary, increases. Overall, the data suggest the involvement of the signaling system Keap1/Nrf2/ARE in the 
lymphocyte activation and differentiation in model systems in vitro and in vivo, although the effects of induction of 
this signaling pathway require further investigation.

Key words: signaling system Keap1/Nrf2/ARE, Th-1 biased immune response, acute graft versus host acute 
reaction (GVHR), T lymphocyte activation, phenol antioxidant TS-13.
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РОЛЬ ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО ФАКТОРА РОСТА β1 В СТРУКТУРНЫХ 
ИЗМЕНЕНИЯХ БРОНХИАЛЬНОЙ СТЕНКИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТАХ 
ВОСПАЛЕНИЯ В БРОНХАХ 

Елена Андреевна ГЕРЕНГ, Ирина Владимировна СУХОДОЛО, Раиса Ивановна ПЛЕШКО, 
Людмила Михайловна ОГОРОДОВА, Иван Васильевич МИЛЬТО, 
Екатерина Борисовна БУКРЕЕВА, Ольга Сергеевна КОБЯКОВА, 
Полина Александровна СЕЛИВАНОВА, Иван Сергеевич КРЕМИС

ГБОУ ВПО Сибирский государственный медицинский университет Минздравсоцразвития России
634050, г. Томск, Московский тракт, 2

Целью исследования явилась оценка влияния трансформирующего фактора роста β1 на развитие структурных 
изменений в слизистой оболочке бронхов при тяжелой форме бронхиальной астмы и хронической обструк-
тивной болезни легких. С помощью гистологических, иммуногистохимических и морфометрических методов 
исследования установлено, что у пациентов с тяжелой терапевтически резистентной формой бронхиальной 
астмы фенотипа «астма с фиксированной бронхиальной обструкцией» определяется повышение содержания 
трансформирующего фактора роста β1 в клетках бронхиального эпителия с субэпителиальным фиброзом, 
утолщение базальной мембраны, а при хронической обструктивной болезни легких наблюдается повышенная 
плотность макрофагов, экспрессирующих рецепторы к трансформирующему фактору роста β1, что сочетается 
с выраженным периваскулярным фиброзом, плоскоклеточной метаплазией бронхиального эпителия.

Ключевые слова: трансформирующий фактор роста β1, фиброз бронхиальной стенки, воспаление в орга-
нах дыхательной системы. 

Трансформирующий фактор роста β1 (TGF-
β1), продуцируемый эпителиоцитами слизистой 
оболочки бронхов (СОБ), клетками воспали-
тельного инфильтрата обладает выраженным 
иммунорегуляторным, антипролиферативным и 
регенерирующим действием [1]. Предпосылкой 
для проведения настоящего исследования по-
служили противоречивые данные о роли этого 
ростового фактора в реализации воспаления и 
структурных изменениях бронхиальной стенки 
при тяжелой форме бронхиальной астмы (БА) 
и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). 

Цель исследования – оценить роль TGF-β1 
в развитии структурных изменений в слизис-
той оболочке бронхов при тяжелой форме БА 
и ХОБЛ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено одномоментное сравнительное 
исследование 10 пациентов с тяжелой тера-
певтически резистентной формой БА феноти-
па «астма с фиксированной бронхиальной об-
струкцией» (гормонозависимая) (9 женщин и 1 
мужчина) в возрасте от 36 до 62 лет (средний 
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возраст 49,09 ± 1,52 года) и 15 пациентов с тя-
желым течением ХОБЛ (13 мужчин и 2 женщи-
ны) в возрасте от 54 до 65 лет (средний возраст 
54,8 ± 11,6 года). Обязательным условием учас-
тия в исследовании было наличие письменного 
информированного согласия больного, одоб-
ренное локальным комитетом по этике ГБОУ 
ВПО Сибирский государственный медицинс-
кий университет Минздравсоцразвития России 
г. Томска № 2833/1 от 31.11.2011 г. Диагнос-
тика болезней проведена согласно критериям 
глобальной стратегии лечения и профилактики 
БА и ХОБЛ (GINA, GOLD, 2006). Общий стаж 
болезни при БА составил 14,8 ± 1,0 года, при 
ХОБЛ – 18,6 ± 2,6 года. 

Контрольной группой выступали лица без па-
тологии органов дыхания (n = 10), сопоставимые  
по полу и возрасту с исследуемыми больными. 

Биоптаты (2–3 фрагмента) забирали во вре-
мя бронхоскопии из устья среднедолевого брон-
ха правого легкого. Материал фиксировали в 
10 % забуференном формалине, обезвоживали в 
спиртах возрастающей концентрации и залива-
ли в парафин по стандартной методике [2, 4]. 

Гистологические препараты окрашивали 
гематоксилином-эозином и пикрофуксином по 
Ван-Гизону [2]. 

При обзорной световой микроскопии оцени-
вали воспалительные, дисрегенераторные (про-
лиферацию базальных клеток, наличие плоско-
клеточной метаплазии и бокаловидно-клеточ-
ной гиперплазии), фиброзные процессы.

На цифровой фотокамере Canon Power Shot 
A 630 (Япония) проводили съемку гистологи-
ческих препаратов (7–10 случайных полей зре-
ния для каждого среза). Цифровые фотографии 
подвергали морфометрическому исследованию 
с использованием компьютерной программы 
ImageJ 1.43 (режим доступа http://wwwrsb.info.
nih.gov/ij/). За единичный объем принимали 
1 мм2 ткани бронхов. С помощью метода то-
чечного счета Автандилова с использованием 
Plugins «Grid» в бронхобиоптатах подсчитыва-
ли объемные плотности (мм3/мм3) покровного 
эпителия и отдельных клеточных форм, удель-
ный объем соединительной ткани, желез, мик-
рососудов. Используя окуляр-микрометр, опре-
деляли высоту эпителиального пласта, а также 
ширину базальной мембраны (мкм).

При помощи Plugins «Cell» программы Im-
ageJ в 1 мм2 собственной пластинки СОБ под-
считывали плотность воспалительного инфиль-
трата и различных клеточных популяций (мак-
рофагов, лимфоцитов, эозинофилов, полиморф-
ноядерных лейкоцитов). 

Иммуногистохимическое исследование про-
водили с использованием моноклональных ан-
тител и системы визуализации фирмы «Dako» 
(Дания) LSAB2 System – HRP. Срезы докраши-
вали гематоксилином, заключали в бальзам.

Экспрессию CD4+-CD8+ клеток воспали-
тельного инфильтрата оценивали на 1 мм2 тка-
ни собственной пластинки СОБ. 

Экспрессию рецепторов к TGF-β1 в эпите-
лиоцитах бронхов оценивали по интенсивности 
окраски срезов с помощью люминесцентного 
микроскопа “Люмам И-3” с фотометрической 
насадкой ФМЭЛ-2. Фотометрирование прово-
дили в 50 клетках реснитчатого эпителия сли-
зистой оболочки бронхов при длине волны мо-
нохроматического света 548 нм (зеленый).

Данные представляли в виде медианы (Me), 
меру рассеяния в виде квартильного интервала 
(Q0,25–Q0,75). В связи с тем, что небольшой объ-
ем выборки не позволил отнести данное распре-
деление к нормальному закону, статистический 
анализ осуществляли с использованием непа-
раметрического критерия Манна–Уитни. Срав-
нение показателей в трех несвязанных группах 
проводили дисперсионным анализом Краске-
ла–Уоллиса. Сопряженность между полученны-
ми данными определяли посредством оценки 
коэффициентов корреляции рангов Спирмена. 
Критическим уровнем значимости считали зна-
чение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с тяжелой терапевтически 
резистентной формой БА фенотипа «астма с 
фиксированной бронхиальной обструкцией» 
(гормонозависимая) в СОБ выявлено увеличе-
ние плотности воспалительного инфильтрата 
преимущественно за счет лимфоцитов, кото-
рые принадлежали к субпопуляции CD4+-кле-
ток (T-хелперы) (табл. 1). Этот факт указывает 
на развитие аллергического воспаления в СОБ 
у пациентов с исследуемым фенотипом астмы, 
что подтверждается статистически значимой 
положительной ассоциацией между плотностью 
CD4+-клеток в бронхиальной стенке, с одной 
сто роны, и концентрацией сывороточного IgЕ 
(r = 0,72; p = 0,004) и суточной лабильностью 
бронхов (r = 0,85; p = 0,025) − с другой. Отме-
ченное нами повышение плотности эозинофи-
лов в СОБ, а также связь эозинофильного ин-
фильтрата с ремоделированием бронхиальной 
стенки нашло отражение в обратных корреля-
циях между эозинофилией СОБ и стажем болез-
ни (r = –0,95; p = 0,005), а также объемом фор-
сированного выдоха за 1 с (ОФВ1) (r = –0,75; 
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р = 0,001). Среди эозинофильных гранулоцитов 
преобладали клетки с признаками дегрануля-
ции, что свидетельствует о высвобождении ими 
катионных белков, обладающих выраженным 
цитотоксическим действием на эпителий брон-
хов [3, 4]. Возможно, этим можно объяснить 
снижение высоты эпителиального пласта у па-
циентов с тяжелой терапевтически резистент-
ной формой БА фенотипа «астма с фиксиро-
ванной бронхиаль ной обструкцией» (гормоно-
зависимая). Доказательством обнаруженного 
нами факта может служить корреляция между 
данным морфометрическим параметром и плот-
ностью эозинофильных гранулоцитов в собс-
твенной пластинке СОБ (r = –0,91; p = 0,009). 

В последние годы эозинофилам отводится 
ключевая роль в генерации оксида азота, обра-
зующегося вследствие высокой функциональ-
ной активности индуцибельной NO-синтазы. В 
условиях окислительного стресса, наблюдаемо-
го при воспалении в СОБ у пациентов с данной 
формой астмы, оксид азота метаболизируется 
преимущественно с образованием пероксинит-
рита, который стимулирует наработку TGF-β1 в 
бронхиальной стенке [5]. 

Действительно, у пациентов с фенотипом 
«астма с фиксированной бронхиальной обструк-
цией» определяется статистически значимое 
(р = 0,002) повышение содержания данного рос-
тового фактора в клетках бронхиального эпите-
лия (0,526 (0,437–0,688) усл. ед.; 0,415 (0,305–

0,586) усл. ед. при тяжелой форме ХОБЛ, 0,223 
(0,098–0,395) усл. ед. − в контроле). Интересно, 
что у исследуемой группы пациентов с тяжелой 
формой астмы высокие показатели экспрессии 
рецепторов к TGF-β1 в бронхиальном эпителии 
СОБ сочетаются с большей плотностью клеток 
фибробластического ряда и утолщением базаль-
ной мембраны (табл. 2). 

Вероятно, все эти изменения взаимосвяза-
ны: усиление высвобождения TGF-β1 из клеток 
бронхиального эпителия приводит к увеличе-
нию толщины базальной мембраны за счет по-
вышения продукции коллагена I, III, VIII типов 
и компонентов основного вещества (фибронек-
тина, тенасцина), синтезируемых лаброцитами 
[4]. Утолщение базальной мембраны можно 
рассматривать, с одной стороны, как защитно-
приспособительную реакцию, с другой – как 
морфологический маркер бронхиальной гипер-
реактивности, наблюдаемой у пациентов с тя-
желой формой БА фенотипа «астма с фиксиро-
ванной бронхиальной обструкцией» (гормоно-
зависимой). 

У пациентов с тяжелой формой ХОБЛ по 
сравнению с лицами всех сравниваемых групп 
в СОБ определяется самая высокая плотность 
макрофагов, экспрессирующих рецепторы к 
TGF-β1 и локализованных преимущественно 
периваскулярно. Известно, что TGF-β1 активи-
зирует функционирование фибробластов, сти-
мулируя развитие периваскулярного фиброза 

Таблица 1
Морфометрические показатели состава клеточного инфильтрата и количества CD4+- и CD8+-клеток

 в слизистой оболочке бронхов у пациентов с тяжелой терапевтически резистентной формой БА 
фенотипа «астма с фиксированной бронхиальной обструкцией» и ХОБЛ, Me (Q0,25–Q0,75)

Исследуемый параметр Контрольная группа 
(n = 10)

Пациенты с бронхиальной 
астмой (n = 10)

Пациенты с ХОБЛ 
(n = 10)

Суммарная плотность 
инфильтрата

267,94
(106,93–478,98)

1636,63
(1486,66–1854,71)*

1164,03
(999,05–1593,82)*,#

Макрофаги 83,44
(26,43–125,22)

256,24
(234,32–282,44)*

183,23
(123,62–225,62)*,#

Полиморфно-ядерные 
лейкоциты

18,24 
(5,86–24,43)

498,31
(365,21–533,42)*

528,62
(485,34–688,42)*,#

Эозинофилы − 26,43
(18,25–32,42)*

13,82
(12,27–24,52)*,#

Лимфоциты 166,22
(74,64–329,33)

855,72
(665,32–1006,43)*

438,36
(377,82–655,24)*,#

CD4+-лимфоциты 66,39 
(29,85–131,82)

525,63
(185,24–635,47)*

102,35
(98,43–285,42)*,#

CD8+-лимфоциты 55,33
(24,88–109,77) 

285,43
(136,43–342,23)*

336,01
(279,36–369,82)*,#

Примечание. Здесь и в табл. 2 * − отличие от величины соответствующего показателя лиц контрольной группы 
ста тистически значимо при p < 0,05, # − отличие от величины соответствующего показателя пациентов с бронхиальной 
астмой фенотипа «астма с фиксированной бронхиальной обструкцией» статистически значимо при p < 0,05.
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в собственной пластинке СОБ и сужение про-
света сосудов [6]. Это приводит к уменьшению 
объемной плотности сосудов микроциркулятор-
ного русла, утяжеляет течение ХОБЛ и клини-
чески проявляется в снижении индекса Тиффно 
(отношение ОФВ1 к форсированной жизненной 
емкости легких ФЖЕЛ), что подтверждается в 
обнаруженной нами отрицательной ассоциации 
между индексом Тиффно и плотностью макро-
фагов, экспрессирующих рецепторы к TGF-β1 
(r = –0,75; p = 0,004). 

Согласно данным S. Isajevs, иммунорегу-
ляторное влияние TGF-β1 осуществляется ак-
тивацией пула Т-лимфоцитов и возрастанием 
числа CD8+-клеток [7]. У пациентов с тяжелой 
формой ХОБЛ в бронхиальной стенке нами об-
наружено повышение плотности CD8+-клеток, 
локализующихся суб- и интраэпителиально (см. 
табл. 1). У пациентов с тяжелой формой ХОБЛ 
цитотоксический эффект проявляется деструк-
тивными процессами в бронхиальной стенке, 
что в дальнейшем может приводить к развитию 
плоскоклеточной метаплазии (см. табл. 2). Ме-
таплазия реснитчатого эпителия в многослой-
ный плоский, наблюдаемая нами более чем в 
50 % случаев у пациентов с тяжелой формой 
ХОБЛ, расценивается как пролиферативно-кле-
точный вариант реорганизации бронхиального 
эпителия, связанный с истощением структурно-

метаболических резервов клетки и снижением 
их белок-синтетической функции [4, 7].

Помимо непосредственного цитотоксичес-
кого действия на клетки бронхиального эпите-
лия, CD8+-лимфоциты вырабатывают TNF-α, 
который усиливает высвобождение IL-8 из мак-
рофагов. Под влиянием данного интерлейкина 
происходит активация нейтрофильных лейко-
цитов, плотность которых была повышена в 
СОБ у пациентов с тяжелой формой ХОБЛ (см. 
табл. 1). При тяжелой форме ХОБЛ нейтрофилы 
участвуют в развитии окислительного стресса, 
формируют дисбаланс в протеиназно-антипро-
теиназной системе с последующей структурной 
перестройкой бронхиальной стенки [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, аллергический тип воспа-
ления, развивающийся в слизистой оболочке 
бронхов у пациентов с тяжелой терапевтически 
резистентной формой бронхиальной астмы фе-
нотипа «астма с фиксированной бронхиальной 
обструкцией», приводит к повышению содер-
жания трансформирующего фактора роста β1 в 
клетках бронхиального эпителия с развитием 
субэпителиального фиброза, утолщения базаль-
ной мембраны с более высокими показателями 
бронхиальной гиперреактивности. В бронхи-
альной стенке у пациентов с тяжелой формой 

Таблица 2
Морфометрические показатели слизистой оболочки бронхов у пациентов с тяжелой 

терапевтически резистентной формой БА фенотипа «астма с фиксированной 
бронхиальной обструкцией» и ХОБЛ, Me (Q0,25 – Q0,75)

Исследуемый параметр
Контрольная 

группа 
(n = 10)

Пациенты с брон-
хи аль ной астмой 

(n = 10)

Пациенты с 
ХОБЛ 

(n = 10)
Объемная плотность покровного эпителия, мм3/мм3 0,201

(0,132–0,344)
0,155

(0,044–0,241)*
0,274

(0,162–0,551)*,#

Объемная плотность реснитчатых эпителиоцитов, мм3/мм3 0,141
(0,102–0,203)

0,081
(0,022–0,101)*

0,156
(0,121–0,255)*,#

Объемная плотность бокаловидных эпителиоцитов, мм3/мм3 0,042
(0,031–0,092)

0,021
(0,012–0,061)*

0,023
(0,011–0,081)*

Объемная плотность базальных эпителио цитов, мм3/мм3 0,028
(0,012–0,043)

0,053
(0,014–0,085)*

0,107
(0,031–0,223)*,#

Относительный объем желез, мм3/мм3 0,271
(0,141–0,622)

0,191
(0,134–0,324)*

0,132
(0,054–0,266)*,#

Относительный объем микрососудов, мм3/мм3 0,047
(0,032–0,075)

0,065
(0,022–0,091)*

0,032
(0,014–0,135)*,#

Относительный объем соединительной ткани, мм3/мм3 0,661
(0,364–0,845)

0,751
(0,632–0,851)*

0,836
(0,602–0,891)*,#

Высота эпителиального пласта, мкм 38,13
(21,82–73,54)

19,32
(17,81–28,91)*

83,92
(65,62–94,84)*,#

Ширина базальной мембраны, мкм − 16,72
(8,15–29,12)* 

6,48
(2,09–9,35)*,#
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ХОБЛ наблюдается повышенная плотность мак-
рофагов, экспрессирующих рецепторы к транс-
формирующему фактору роста β1, что сочетает-
ся с выраженным периваскулярным фиброзом, 
плоскоклеточной метаплазией бронхиального 
эпителия с более низкими показателями индек-
са Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ).
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ROLE OF THE TRANSFORMING GROWTH FACTOR-β1 IN STRUCTURAL 
CHANGES OF A BRONCHIAL WALL AT DIFFERENT VARIANTS 
OF INFLAMMATION IN BRONCHIA
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The research aim was the evaluation of transforming factor of growth β1 infl uence on development of structural 
changes in mucous membrane of bronchial tubes at severe form of bronchial asthma and chronic obstructive lung 
disease. It has been determined by means of histological, immunohistological and morphometric methods, that the 
increase of level of the transforming factor of growth β1 in cells of bronchial epithelium with subepithelial fi brosis 
and thickening of basilar membranes were revealed at patients with severe therapeutecally resistant form of bronchial 
asthma of the phenotype «the asthma with the fi xed bronchial obstruction», while the raised density of macrophages 
exposing receptors to the transforming growth factor β1 was found at patients with chronic obstructive lung disease, 
that is combined with expressed perivasculars fi brosis, squamous metaplasia of bronchial epithelium.
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АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У КОРЕННЫХ ЖИТЕЛЕЙ ЧУКОТКИ

Лариса Александровна ГЫРГОЛЬКАУ, Юрий Петрович НИКИТИН, 
Лилия Валерьевна ЩЕРБАКОВА 

ФГБУ НИИ терапии СО РАМН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

В экспедиционных условиях проведено одномоментное эпидемиологическое (кросс-секционное) обследование 
коренных жителей Чукотки (675 человек) в возрасте 25–64 лет. Средние антропометрические показатели со-
ставили: индекс массы тела – 25 кг/м2, окружность талии – 84 см, избыточная масса тела – 26 %, ожирение: 
I ст. – 8,7 %, II ст. – 3 %, III ст. – 1,5 %. Выявлена прямая связь антропометрических данных с частотой повы-
шения артериального давления, дислипидемии и обратная – с частотой табакокурения.

Ключевые слова: индекс массы тела, объем талии, объем бедер, отношение объема талии к объему бедер, 
ожирение, коренные жители Чукотки.

Глобальные изменения индекса массы тела 
(ИМТ) во всем мире начались с 1980 г. В пери-
од с 1980 по 2008 г. он увеличился на 0,4 кг/м2; 
у женщин ИМТ самым низким был в Бангла-
деш (20,5 кг/м2), у мужчин – в Республике Кон-
го (19,9 кг/м2). Наиболее высокий индекс массы 
тела отмечен в США, что связано с высоким 
уровнем дохода жителей страны [1]. На Севе-
ре у финнов возрастание ИМТ было небольшим 
(+1,2 %), средняя окружность талии у мужчин 
увеличилась на 2,7 см, у женщин – на 4,3 см 
[2]. По данным Huxley R. et al. [3], общее ожи-
рение (по ИМТ) и абдоминальное ожирение (по 
объему талии, отношению объема талии к объ-
ему бедер) связано с факторами риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, сахарного диабета. 
Такие показатели, как ОТ и ОТ/ОБ, в большей 
степени коррелируют с кардиальной патологией 
даже у женщин с нормальной массой тела [4].

Частота абдоминального ожирения и индек-
са массы тела варьируют у разных этносов и 
групп населения. Предложены оптимальные по-
роговые величины, которые могут применять-
ся во всем мире [5]. В приполярном регионе 
произошли существенные изменения в образе 
жизни, произошедшие с 1950-х годов [6]. Среди 
коренных народов снижаются зависимость от 
охоты и рыболовства и физическая активность, 
происходит переход на вестернизацию от тради-
ционной диеты. Таким образом, взаимодействие 
генетических факторов с образом жизни оказы-

вает существенное влияние на распространен-
ность ожирения, сахарного диабета, сердечно-
сосудистых заболеваний и их факторов риска.

Целью настоящего исследования явилось 
изучение средних антропометрических показа-
телей и распространенности избыточной массы 
тела и ожирения у коренных жителей Чукотки 
обоего пола в возрасте 25–64 лет и их ассоци-
ации с основными неконвенционными фактора-
ми риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В экспедиционных условиях нами было 
проведено одномоментное эпидемиологическое 
исследование (кросс-секционное) коренных жи-
телей Чукотского автономного округа по оцен-
ке распространенности факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Всего обследовано 
675 человек (279 мужчин и 396 женщин) в воз-
расте от 25 до 64 лет, средний возраст составил 
41,0 ± 0,59 года – у мужчин и 41,8 ± 0,50 года – 
у женщин. 

Рост измеряли с помощью вертикального 
ростомера в положении стоя без обуви с точ-
ностью до 0,5 см. Для определения массы тела 
использовали выверенные рычажные медицин-
ские весы, прошедшие метрологический конт-
роль. Вес регистрировали с точностью до 100 
граммов. Для дальнейшего анализа рассчитыва-
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ли индекс массы тела (ИМТ) по формуле: масса 
тела (кг) / рост (м2).

Окружность талии (ОТ) измеряли ниже груд-
ной клетки над пупком, где ее величина мини-
мальна; окружность бедер (ОБ) – на уровне яго-
диц, учитывая наибольшие значения. Характер 
распределения жировой ткани оценивали по от-
ношению (индексу) ОТ к ОБ. Категории индекса 
массы тела выделяли по критериям ВОЗ (1998) 
[7]: пониженная масса тела – ≤18,5 кг/м2, нор-
мальная масса тела – 18,5–24,9 кг/м2, избыточ-
ная масса тела (ИзбМТ) – 25,0–29,9 кг/м2, ожи-
рение I ст. – 30,0–34,9 кг/м2, ожирение II ст. – 
35,0–39,9 кг/м2 и выраженное ожирение – > 40,0 
кг/м2; отдельно выявляли ожирение: по ИМТ 
по критериям ВОЗ 1998 г. (ИМТWHO: ИМТ ≥ 
≥ 30,0 кг/м2), по окружности талии по критериям 
NCEP ATP III 2005 г. [8] (ОТNCEP: у мужчин ОТ 
≥ 90,0 см, у женщин ОТ ≥ 80,0 см), по индексу 
ОТ/ОБ по критериям ВОЗ 1998 г. (ОТ/ОБWHO: у 
мужчин ≥ 0,90 см, у женщин ≥ 0,85).

Факторы риска определяли следующие: ар-
териальная гипертензия (АД ≥ 140/90 мм рт. ст.), 
дислипопротеидемии (по NCEP ATP III 2001 г.): 
гиперхолестеринемия (содержание общего хо-
лестерина > 6,2 ммоль/л), гиперхолестеринемия 
липопротеидов низкой плотности (гипер-ХС-
ЛПНП: содержание ХС-ЛПНП > 4,9 ммоль/л), 
гипохолестеринемия липопротеидов высокой 
плотности (гипо-ХС-ЛПВП: содержание ХС-
ЛПВП  < 1,0 ммоль/л).

При выполнении статистического анализа 
проводили проверку распределения признаков 
на нормальность (тест Колмогорова–Смир-
нова), в зависимости от результата различия 
между группами оценивали параметрическими 
(критерий Стъюдента) и непараметрическими 
(тест Манна–Уитни) методами, долевое разли-
чие определяли с помощью критерия χ2. При 
межгрупповом сравнении антропометрических 
показателей использовали стандартизованные 
по возрасту (GLM-модель) показатели. 

Обследованные коренные жители Чукотки 
были подразделены на четыре десятилетние 
воз растные группы (25–34, 35–44, 45–54, 55–64 
лет). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У коренных жителей Чукотки выявлены 
следующие средние значения изучаемых антро-
пометрических показателей (данные стандарти-
зованы по возрасту): ИМТ 24,9 ± 0,2 кг/м2 (95 % 
доверительный интервал ДИ 24,5–25,3); ОТ 
83,7 ± 0,5 см (ДИ 82,7–84,7); ОБ 99,9 ± 0,4 см 
(ДИ 99,2–100,7); индекс ОТ/ОБ 0,84 ± 0,01 см 

(ДИ 0,83–0,84). Обнаружены гендерные разли-
чия по ИМТ, ОБ и индексу ОТ/ОБ (p < 0,001) 
(рис. 1).

Полученные величины ИМТ у коренных 
жителей Чукотки не отличаются от обнаружен-
ных при ранее выполненных на Чукотке иссле-
дованиях: у эскимосов и чукчей она составляла 
в среднем 23,8 кг/м2 [9], в популяционных ис-
следованиях, выполненных Т.И. Астаховой [10] 
на мужчинах в возрасте 30–59 лет, ИМТ соста-
вил в среднем 22,3 кг/м2. Наши антропометри-
ческие данные у коренных жителей Чукотки по 
гендерным различиям такие же, как у инуитов 
Канады, Аляски и Гренландии [11−13] и жите-
лей г. Новосибирска [14]. 

Распространенность критериев ИМТ [15] 
у коренных жителей Чукотки получена нами 
следующей: пониженная масса тела – 2,2 % 
случаев, у мужчин реже, чем у женщин (0,7 
и 3,3 % соответственно, p < 0,05), нормальная 
масса тела – 59 %, у мужчин чаще, чем у жен-
щин (71 и 50 % соответственно, p < 0,0001), 
избыточная масса тела – 26 % (23 % мужчин и 
28 % женщин соответственно, p > 0,05), ожире-
ние I ст. – 8,7 %, у мужчин реже, чем у женщин 
(4 и 13 % соответственно, p < 0,001); ожирение 
II ст. – 3 %, у мужчин реже, чем у женщин (1,4  
и 4 % соот ветственно, p < 0,05), и выраженное 
ожирение – 1,5 % (0 % – у мужчин, 2,5 % – у 
женщин).

По критериям ИМТ жителей Чукотки мож-
но сравнить с перуанцами, среди которых по-
ниженная масса тела у мужчин встречается в 
0,8 % случаев, у женщин – 1,8 %, нормальная – 
в 42,2 и 38,7 %, избыточная − в 35,6 и 43,6 %, 
ожирение − в 21,3 и 15,9 % соответственно [16]. 
У малазийских жителей (оба пола) соответству-
ющие показатели следующие: 1,7, 35,7, 43,5 и 
19,1 % [17], в Норвегии у саамов − 0,5, 24,4, 
52,9 и 22,2 % у мужчин, 0,4, 33,5, 39,0 и 27,1 % 

Рис. 1. Средние антропометрические показатели у 
мужчин (1) и женщин (2) коренных жителей 
Чукотки. Данные стандартизованы по возрас-
ту; *** – отличие от величины соответству-
ющего показателя у женщин статистически 
значимо при p < 0,0001
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у женщин; у финнов – 0,5, 24,1, 57,3, 18,2 % у 
мужчин, 0,4, 34,4, 39,6 и 25,6 % у женщин [18]. 

Частота ожирения по ИМТWHO у коренных 
жителей Чукотки составила 13 %, у мужчин 
ниже, чем у женщин (5 и 19 % соответствен-
но, p < 0,0001); частота ожирения по окружнос-
ти талии (ОТNCEP) – 21 %, по индексу ОТ/ОБ 
(ОТ/ОБWHO) – 25 %, у мужчин оба показателя 
ниже, чем у женщин (соответственно 5 и 32 %, 
p < 0,0001, 21 и 28 %, p > 0,05).

Ранее на Чукотке, по данным Т.И. Астаховой 
[10], ожирение у мужчин встречалось с часто-
той 7,4 %, ИзбМТ – 16 %, ожирение I ст. – 13 %, 
II ст. – 2 %, III ст. − 0,7 %, IV ст. – 0 %, что 
совпадает c нашими данными. Среди инуитов 
Гренландии нормальной массой тела обладают 
67,2 % мужчин и 76,5 % женщин, ИзбМТ – 19,3 
и 13,2 % соответственно; ожирение обнаруже-
но у 13,4 % мужчин и 10,3 % женщин [19]. В 
Норвегии у лиц обоего пола ИзбМТ была равна 
57,6 % и ожирение – 21,5 % [20]. В Европе по 
исследованию ВОЗ MONICA ИзбМТ встречает-
ся у 61,1 % мужчин и у 33,0 % женщин, ожире-
ние по ОТNCEP − у 19,5 и 31,3 % соответственно 
[21]. 

С возрастом частота ожирения (ИМТWHO) у 
коренных жителей Чукотки имеет тенденцию к 
увеличению (10, 14, 15 и 15 % соответственно 
по десятилетиям, p > 0,05), частота ожирения по 
показателям ОТNCEP и ОТ/ОБWHO растет, дости-
гая максимума к 55–64 годам. Частота ожире-
ния по уровню ОТNCEP и ОТ/ОБNCEP у женщин 
повышается, достигая достоверной разницы 
между 3 и 4 десятилетиями (p = 0,01 и p = 0,001 
соответственно), у мужчин достоверная разница 
по уровню ОТNCEP получена между 1 и 2 деся-
тилетиями (p < 0,05) (рис. 2). 

Таким образом, у мужчин Чукотки жиро-
вой ткани меньше, чем у женщин (по индек-
су массы тела), такая картина наблюдается во 
всех возраст ных группах, по ОТ и ОБ у мужчин 

выражено более централизованное распределе-
ние жира, а у женщин – периферическое рас-
пределение, что подтверждают и литературные 
источники [22]. Объем талии с возрастом пре-
терпевает большие изменения, что показывают 
данные исследования NHANES (National Health 
and Nutrition Examination Survey), причем мак-
симальные − в более пожилом возрасте [2, 23].

В нашем исследовании выявлена достовер-
ная корреляционная связь между антропометри-
ческими показателями (ИМТ, ОТ, ОБ и ОТ/ОБ) 
и уровнями артериального давления, наиболь-
шая зависимость отмечена между объемом та-
лии и систолическим (r = 0,32), диастолическим 
(r = 0,29), пульсовым артериальным давлением 
(r = 0,22); объемом талии и содержанием обще-
го холестерина (r = 0,12), ХС-ЛПНП (r = 0,16), 
ХС-ЛПВП (r = –0,09); ИМТ с количеством вы-
куриваемых сигарет (r = –0,12). 

При анализе частоты факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний у коренных жи-
телей Чукотки [24] у мужчин выявлена наиболь-
шая частота артериальной гипертензии (46,2 %) 
в группе с ожирением по ИМТWHO, у женщин − 
гиперхолестеринемии (32,9 %) с ожирением по 
ОТ/ОБWHO, у мужчин чаще всего встречались 
гипер-ХС-ЛПНП (в 18,2 % случаев) и гипо-ХС-
ЛВП (18,5 %) с ожирением по ИМТWHO (см. 
таблицу). У мужчин Чукотки среднее количес-
тво выкуриваемых сигарет было ниже у лиц с 
ожире нием по сравнению с лицами без ожире-
ния по ОТNCEP (6,0 ± 1,8 и 11,8 ± 0,5 соответс-
твенно, p = 0,035) и по ОТ/ОБWHO (8,2 ± 0,8 и 
12,5 ± 0,6 соот ветственно, p = 0,001).

Таким образом, у коренных жителей Чукот-
ки выявлена прямая зависимость между антро-
пометрическими показателями и уровнями 
арте риального давления, липидов крови, при 
этом более сильная корреляционная связь ОТ 
оказалась с артериальным давлением, ОБ – с 
содержанием липидов, ИМТ – с количеством 

Рис. 2. Частота ожирения по ОТNCEP и индексу ОТ/ОБWHO в зависимости 
от возраста у коренных жителей Чукотки
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выкуриваемых сигарет. Наибольшая частота ар-
териальной гипертензии встречалась среди лиц 
с ожирением по ИМТWHO, наибольшая часто-
та гиперхолестеринемии, гипер-ХС-ЛПНП – с 
ожирением по ОТ/ОБWHO, наибольшая частота 
гипер-ХС-ЛПНП − у мужчин с ожирением по 
ИМТWHO, а частота гипо-ХС-ЛПВП − у женщин 
с ожирением по ИМТWHO.

ВЫВОДЫ

1. У коренных жителей Чукотки обоего пола 
в возрасте 25–64 лет антропометрические пока-
затели составили в среднем: ИМТ – 25 кг/м2, ОТ 
– 84 см, ОБ – 100 см, индекс ОТ/ОБ – 0,84; час-
тота критериев ИМТ по критериям ВОЗ (1998) 
у коренных жителей Чукотки была следующей: 
пониженная масса тела – 2,2 %, нормальная мас-
са тела – 59 %, избыточная масса тела – 26 %, 
ожирение I ст. – 8,7 %, ожирение II ст. – 3 %, 
выраженное ожирение – 1,5 %. 

2. Частота ожирения составила по ИМТWHO 
13 %, по индексам ОТNCEP и ОТ/ОБWHO – 21 и 
25 % соответственно, с возрастом наибольший 
прирост частоты ожирения наблюдается по кри-
терию объема талии (ОТNCEP).

3. Выявлена прямая корреляционная связь 
между антропометрическими данными и уров-
нями артериального давления, липидов крови и 
количеством выкуриваемых сигарет, чем боль-
ше часта ожирения, тем чаще встречается арте-
риальная гипертензия, дислипопротеинемия и 
реже − табакокурение. 
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Изучены молекулярные механизмы улучшения функционального состояния эндотелиальных клеток на при-
мере применения триметазидина у пациентов с артериальной гипертензией и подтверждены in vitro модели-
рованием эндотелиальной дисфункции на культуре клеток HUVEC. Выявлено, что назначение триметазидина 
способствует усилению продукции VEGF и синтеза ERK, нормализации внутриклеточного содержания каль-
ция и свободных радикалов в эндотелиоцитах. Перечисленные молекулярно-клеточные изменения приводят 
к снижению апоптоза эндотелиоцитов, усилению их функциональной активности и клеточного роста, что 
сопровождается уменьшением образования клеточных мембранных микрочастиц. Последние, по-видимому, 
играют ключевую роль не только в развитии эндотелиальной дисфункции, являясь паракринными регуля-
торами, но и способствуют клеточной выживаемости за счет «сброса» переизбытка сигнальных протеинов 
эндотелиальными клетками. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, патогенез, терапия, клеточные 
мембранные микрочастицы, HUVEC, триметазидин.

В патогенезе развития гипертонической бо-
лезни ключевое место занимает эндотелиальная 
дисфункция, проявляющаяся снижением выра-
ботки эндотелием оксида азота и увеличением 
продукции эндотелина-1, повышением экспрес-
сии рецепторов к катехоламинам и ангиотензи-
ну II [1]. Вместе с усилением вазоконстрикции, 
нарушением вазодилатации и ремоделировани-

ем сосудов активируется синтез эндотелиоцита-
ми факторов межклеточной адгезии и фактора 
фон Виллебранда [2]. В результате формирует-
ся воспаление сосудистой стенки, нарушается 
ее проницаемость, образуются пристеночные 
тромбы, атеросклеротические бляшки, и, нако-
нец, кальциноз и фиброз сосудов снижает их 
эластичность [3]. Своевременная диагностика и 
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коррекция эндотелиальной дисфункции – совре-
менная стратегия терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, преследующая цель профилактики 
и терапии как кардиоваскулярной патологии, 
так и ее осложнений [4]. 

Изучение молекулярных механизмов раз-
вития дисфункции эндотелия является залогом 
выявления патогенетических мишеней для ме-
дикаментозного улучшения функции эндотелия. 
Локализация эндотелиальных клеток в интиме 
сосудов не позволяет провести полноценный 
прижизненный анализ внутриклеточного соста-
ва сигнальных молекул и протеинов, участвую-
щих в регуляции клеточного цикла и функци-
ональной активности. Решение проблемы нахо-
дится в создании экспериментальных условий 
для физиологического и патологического фун-
кционирования клеток in vitro [5, 6]. Моделиро-
вание дисфункции эндотелия в культуре клеток 
эндотелиоцитов обладает несколькими преиму-
ществами: позволяет изменять степень дисфунк-
ции эндотелия, контролировать биохимический 
состав на любом этапе, изучать эндотелиоциты 
в отсутствие воздействия других клеток сосу-
дистой стенки и крови, а при необходимости и 
совместно с ними. 

Одним из признаков изменения функцио-
нального состояния клетки является выпячива-
ние наружной цитоплазматической мембраны 
(блеббинг), которое нередко заканчивается об-
разованием клеточных мембранных микрочас-
тиц [7]. Мембранные микрочастицы, образуе-
мые клетками при активации и апоптозе, свя-
занными с извращением мембранного состава 
протеинов и фосфолипидов мембраны клетки, 
представляют собой потенциальный маркер дис-
функции эндотелия и мишень терапевтического 
воздействия [8]. Клеточные мембранные микро-
частицы имеют размер менее 1,0 мкм, способны 
проникать через межклеточные щели и, путем 
пиноцитоза, – внутрь клетки [9]. Состав мем-
бранных микрочастиц зависит от клетки-роди-
тельницы, т. е. клеточные мембранные микро-
частицы несут те же рецепторы и содержат те 
же биологически активные вещества, что позво-
ляет им включаться в каскад сигнальных путей 
в клетках-мишенях. Последнее обусловливает 
не только их диагностическую, но и патогене-
тическую значимость [10]. Поиск эффективных 
лекарственных средств, оказывающих влияние 
на новые мишени патогенеза эндотелиальной 
дисфункции, – это перспективное направление 
оптимизации эффективности медикаментоз-
ной терапии сердечно-сосудистых заболеваний. 
Установление механизмов, лежащих в основе 
улучшения функции эндотелия, будет способ-

ствовать разработке новых лекарственных пре-
паратов сосудистой терапии. 

Работа выполнена с целью получить ответы на 
следующие вопросы: 1) являются ли клеточные 
мембранные микрочастицы и внутриклеточные 
биологически активные вещества (кальций и сво-
бодные радикалы) перспективной мо лекулярной 
мишенью для медикаментозной терапии эндо-
телиальной дисфункции; 2) можно ли экстрапо-
лировать данные лабораторных исследований in 
vitro на пациентов с гипертонической болезнью. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование включало в себя два этапа: 
I – клинический анализ распространенности эн-
дотелиальной дисфункции у пациентов с гипер-
тонической болезнью и эффективность ее кор-
рекции триметазидином МВ, II – лабораторное 
моделирование эндотелиальной дисфункции in 
vitro c оценкой влияния триметазидина на фун-
кцию эндотелиальных клеток. Работа выполне-
на с соблюдением «Этических принципов про-
ведения научных медицинских исследований с 
участием человека» Хельсинкской декларации, 
в соответствии с «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации» и с инфор-
мированного согласия обследуемых.

В исследовании приняли участие 90 пациен-
тов обоего пола в возрасте 40–60 лет, находящи-
еся в медицинских учреждениях г. Красноярска 
с диагнозом гипертоническая болезнь II стадии. 
Критерии исключения: сосудистые катастрофы 
на момент включения и в анамнезе, острые и 
хронические воспалительные заболевания, па-
тология крови, онкология, иммунодефицитные 
и аллергические состояния. Контрольную груп-
пу составили 30 человек соответствующего воз-
растно-полового состава, не страдающие сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и также не 
имеющие признаков из списка исключения.

Всем пациентам были проведены общекли-
нические исследования, ЭКГ, эхокардиография, 
мониторинг артериального давления, ультра-
звуковая диагностика («манжеточная проба») 
диаметра плечевой артерии [11] как общепри-
знанного маркера дисфункции эндотелия. Забор 
образца периферической крови в объеме 5 мл 
был осуществлен на 1-е и 60-е сутки терапии 
триметазидином МВ (предуктал МВ, Сервье, 
Франция) для исследования биохимических 
(sPECAM-1, VEGF-A) и клеточных (циркулиру-
ющие апоптотические эндотелиоциты, циркули-
рующие клеточные мембранные микрочастицы) 
маркеров эндотелиальной дисфункции.

Для экспериментов in vitro была использо-
вана культура клеток HUVEC (эндотелиальные 
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клетки пуповинной вены человека) из расчета 
1 млн клеток на культуральный флакон. Мо-
делирование эндотелиальной дисфункции про-
водилось физической гипоксией (инкубация 
при 37 °С в течение 24 ч при содержании O2 
менее 2 %, в атмосфере, содержащей 5 % CO2, 
10 % H2, 85 % N2) [12, 13] и добавлением в обо-
гащенную питательную среду EBM 10 нг/мл 
TNF-α [14]. Для одного и того же пассажа HU-
VEC в параллельных флаконах была добавлена 
автоклавированная дистиллированная вода или 
триметазидин (Sigma-Aldrich, США, 500 мкM, 
5,0 мкг/мл) [15, 16] соответственно. Эндотели-
альная дисфункция была оценена биохимичес-
кими тестами на содержание в питательной сре-
де VEGF [17], тестом «раневого дефекта» [18], 
подсчетом апоптотических аннексин-положи-
тельных эндотелиальных клеток.

Образцы периферической крови пациента и 
экспериментальный материал были изучены на 
содержание клеточных мембранных микрочас-
тиц эндотелиального происхождения (CD62E+), 
аннексин-положительных эндотелиальных кле-
ток, определен уровень свободных радикалов и 
концентрация внутриклеточного кальция (Ca2+) 
в эндотелиоцитах до и после влияния тримета-
зидина МВ. Циркулирующие эндотелиоциты, 
циркулирующие клеточные мембранные мик-
рочастицы и экспериментальные образцы были 
исследованы на содержание митоген-активиру-
емых протеинкиназ (MAPK) p38, JNK, ERK.

Выделение эндотелиоцитов из периферичес-
кой крови осуществляли по методу Iwata et al. 
[19], циркулирующих клеточных мембранных 
микрочастиц – методом Pirro et al. [20]. Для 
иммуноцитохимии использован набор Annexin 
detection kit (Bender MedSystem, Австрия, стан-
дартный протокол), меченные фикоэритрином 
анти-СD62E антитела (Abcam, Великобритания). 
Иммуноферментный анализ проведен с приме-
нением анти-VEGF-A и анти-SPECAM-1 ELISA 
kit (Invitrogen, Бельгия). Вестерн-блоттинг осу-
ществлен по стандартному протоколу с исполь-
зованием антител к p38 (Cell Signaling Techno-
logy, США; разведение 1:1000), JNK (Cell Signa-
ling Technology; разведение 1:1000), ERK (Cell 
Signaling Technology; разведение 1:1000).

Иммуногистохимические параметры оце-
нивали с помощью микроскопа Olympus IX81 
(США), концентрацию свободных радикалов и 
кальция − на счетчике Wallac Victor-2 (Perki-
nElmer, США) с использованием соответствен-
но дигидроэтидия (Sigma-Aldrich, стандартный 
протокол) и FLUO4-AM (Invitrogen, стандарт-
ный протокол).

При выполнении статистической обработки 
полученных результатов применяли дисперси-
онный анализ с использованием критерия Кол-
могорова–Смирнова, теста Манна–Уитни, теста 
Ньюмена–Кейлса, парного t-теста. Статистичес-
ки достоверным считалось значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изучение образцов крови больных артериаль-
ной гипертонией до приема триметазидина и 
после двух месяцев его приема показало значи-
тель ное уменьшение дисфункции эндотелия, 
что проявлялось снижением количества цир-
кулирующих апоптотических эндотелиоцитов , 
циркулирующих клеточных мембранных микро-
частиц эндотелиального происхождения, уров-
ня sPECAM-1 (табл. 1). Данные подтверждены 
«манжеточной пробой», диагностировавшей 
увеличение прироста диаметра плечевой ар-
терии на реактивную гиперемию и на пробу с 
нитроглицерином на 28,6 и 48,9 % соответс-
твенно по сравнению с исходным приростом 
изучаемых параметров у этих же пациентов до 
приема триметазидина МВ. Нормальным счи-
тается прирост диаметра плечевой артерии на 
10 % и более от исходного при пробе с реак-
тивной гиперемией и 20 % и более при пробе с 
нитроглицерином. 

У пациентов с гипертонической болез-
нью исходно содержание VEGF было в 12 раз 
выше (p < 0,001), чем в контрольной группе, 
а на фоне приема триметазидина повысилось 
по отношению к исходной концентрации в 1,5 
раза (p < 0,05) (см. табл. 1). На фоне артериаль-
ной гипертензии в эндотелиоцитах содержание 
кальция и свободных радикалов превышало по-
казатели в контрольной группе соответственно 
в 1,6 (p < 0,001) и 2,9 (p < 0,001) раза. Назначе-
ние триметазидина привело к снижению содер-
жания внутриклеточного кальция (на 21,0 %, 
p < 0,01) и концентрации свободных радикалов 
(на 55,1 %, p < 0,001) в эндотелиоцитах по срав-
нению с группой без триметазидина.

Эксперимент in vitro (табл. 2) c моделиро-
ванием эндотелиальной дисфункции, прибли-
женным к физиологическим условиям, путем 
воздействия физической гипоксии и стимуля-
ции эндотелиальных клеток TNF-α подтвердил 
результаты, полученные in vivo, и показал, что в 
модели эндотелиальной дисфункции возрастают 
интенсивность апоптоза (в 7,72 раза, p < 0,01), 
образование клеточных мембранных микрочас-
тиц (на 75,3 %, p < 0,01), концентрация VEGF 
в питательной среде (в 2,02 раза, p < 0,01) по 
сравнению с HUVEC, культивированными в 
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обычных условиях нормоксии. На фоне инкуба-
ции модели эндотелиальной дисфункции c три-
метазидином происходит значимое снижение 
количества апоптотических эндотелиоцитов (в 
3,5 раза, p < 0,01), клеточных мембранных мик-
рочастиц (в 2,7 раза, p < 0,01) и увеличивается 
концентрация VEGF в питательной среде (в 1,4 
раза, p < 0,01) по сравнению с моделью эндоте-
лиальной дисфункции без инкубации с тримета-
зидином. В эксперименте in vitro триметазидин 
так же, как у пациентов, привел к снижению 
содержания внутриклеточного кальция и сво-
бодных радикалов в эндотелиоцитах в 1,7 раза 
(p < 0,05 по сравнению с эндотелиальной дис-
функцией без триметазидина) (см. табл. 2). 

Данные «теста раневого дефекта» выявили, 
что скорость пролиферации эндотелиоцитов и 
покрытия ими свободной культуральной поверх-
ности выше в модели дисфункции эндотелия 
на 50 % – без обработки триметазидином и на 
69,9 % – при инкубации с триметазидином по 
сравнению с контролем (см. табл. 2).

Методом вестерн-блоттинга определено, что 
содержание сигнальных протеинов MAPK раз-
личается в культуре клеток HUVEC при нор-
моксии и эндотелиальной дисфункции (рис. 1). 
Содержание ERK при нормальных условиях ин-
кубации было в 3,5 раза выше, чем в клетках в 
модели эндотелиальной дисфункции (p < 0,01). 
Напротив, эндотелиальная дисфункция сопро-
вождалась увеличением содержания JNK и р38 

Таблица 1
 Характеристика параметров функциональной активности эндотелия у пациентов 
 с артериальной гипертензией и у лиц контрольной группы

Показатель
Гипертоническая болезнь (n = 90)

Контрольная 
группа (n = 30)До приема 

триметазидина
Через 60 дней после приема 

триметазидина

Количество апоптотических 
эндотелиоцитов, % 2,5 ± 0,2* 0,3 ± 0,2 0,8 ± 0,5 

Количество клеточных мембранных 
микрочастиц, шт./мкл 671,8 ± 7,2** 256,2 ± 2,2* 100,6 ± 1,9

Содержание sPECAM-1, нг/мл 6,60 ± 1,90* 3,80 ± 0,80* 0,23 ± 0,03
Содержание VEGF-A, пг/мл 29,94 ± 7,03*** 46,21 ± 11,63*** 2,31 ± 2,07
Содержание Сa2+ (коэффициент 
флуоресценции × 105) 3,52 ± 0,45*** 2,76 ± 0,65 2,24 ± 0,04

Содержание свободных радикалов 
(коэффициент флуоресценции × 105) 85,78 ± 10,26*** 38,43 ± 12,16 28,87 ± 0,84

Манжеточная проба:
диаметр плечевой артерии 3,72 ± 0,6* 4,32 ± 0,03 4,9 ± 0,4
% РГ 6,0 ± 2,1*** 8,4 ± 0,3** 15,8 ± 1,7
% НГ 9,4 ± 6,7*** 18,4 ± 0,1 20,3 ± 1,12

Примечание. % РГ – процент вазодилатации в ответ на реактивную гиперемию, % НГ – процент вазодилатации в 
ответ на нитроглицерин сублингвально (0,5 мг); здесь и в табл. 2 отличие от величины соответствующего показателя в 
контроле статистически значимо: * − при p < 0,05, ** − при p < 0,01, *** − при p < 0,001.

Таблица 2
 Характеристика параметров функциональной активности HUVEC в эксперименте in vitro

Показатель
Модель эндотелиальной дисфункции

КонтрольБез инкубации с 
триметазидином

На фоне инкубации с 
триметазидином

Количество апоптотических эндотелиоцитов, % 19,3 ± 2,7** 5,6 ± 1,4* 2,5 ± 0,5
Количество клеточных мембранных микрочастиц, 
шт. × 105/мл 4,16 ± 0,52** 1,56 ± 0,30* 1,00 ± 0,06

Содержание VEGF-A, нг/мл 19,86 ± 0,54*** 27,63 ± 2,60*** 9,54 ± 0,24
Содержание Сa2+ (коэффициент 
флуоресценции × 105) 38,00 ± 4,76*** 23,00 ± 0,50** 18,00 ± 2,48

СР (коэффициент флуоресценции × 105) 7,65 ± 0,01** 4,53 ± 0,03** 2,83 ± 0,02
Тест раневого дефекта 3 ч, % 80,0 99,9 30,0
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по сравнению с нормоксией в 2,5 (p < 0,01) и 
16,9 (p < 0,001) раза соответственно. Под дейс-
твием триметазидина соотношение содержания 
внутриклеточных сигнальных протеинов было 
схоже с таковым при нормоксии: концентра-
ция ERK была выше, чем JNK и р38 (p < 0,05). 
При исследовании уровня MAPK в клеточных 
мембранных микрочастицах во всех экспери-
ментальных образцах получен сходный резуль-
тат: содержание р38 было существенно выше, 
чем других протеинов (p < 0,01). В то же вре-
мя установлено, что концентрация JNK была 
в 3,5 раза выше в мембранных микрочастицах 
от культуры HUVEC при нормоксии, чем при 
эндотелиальной дисфункции (p < 0,05). Досто-
верных различий содержания сигнальных про-
теинов в мембранных микрочастицах в модели 
эндотелиальной дисфункции при инкубации с 
триметазидином и без него не выявлено. Одна-
ко отмечена тенденция к увеличению содержа-
ния всех изучаемых MAPK в клеточных мемб-
ранных микрочастицах после культивирования 
HUVEC в условиях эндотелиальной дисфунк-
ции с триметазидином (см. рис. 1).

Анализ содержания митоген-активируемых 
протеинкиназ в пуле циркулирующих эндоте-
лиоцитов от пациентов с гипертонической болез-
нью выявил повышение всех трех показателей 
(p < 0,01) по сравнению с контрольной группой. 
У пациентов с гипертонической болезнью, как 
получавших, так и не получавших триметази-
дин, значительно преобладало содержание p38: 
у получавших – в 3 раза (p < 0,01), у не полу-
чавших – усреднено в 1,5 раза (p < 0,05) относи-

тельно содержания ERK и JNK в этих группах. 
Если сравнить структуру соотношения концен-
траций изучаемых протеинов, то видно, что у 
лиц контрольной группы наименьшее содержа-
ние JNK, несколько больше ERK и наибольшее 
количество p38. Такое же соотношение можно 
наблюдать у пациентов с гипертонической бо-
лезнью, получавших триметазидин, тогда как у 
больных, которым препарат не назначался, на-
именьшее содержание ERK, несколько выше – 
JNK и наибольшее – p38. Циркулирующие кле-
точные мембранные микрочастицы пациентов 
с гипертонической болезнью на фоне терапии 
триметазидином и без нее содержали одинако-
вое количество ERK, у первых содержание JNK 
над ERK преобладало в 2,3 раза (p < 0,01), у пос-
ледних – в 1,8 раза (p < 0,05). Среди изучаемых 
MAPK превалировала p38, концентрация кото-
рой была в 1,1 раза больше, чем JNK, у пациен-
тов, не получавших триметазидин (p > 0,05), и в 
1,7 раза больше (p < 0,001), чем у больных, по-
лучавших препарат. По структуре содержания 
изучаемых протеинов в клеточных мембранных 
микрочастицах контрольной группы статисти-
чески значимо не отличались количества JNK и 
ERK, а содержание p38 превышало концентра-
цию JNK в 1,4 раза (p < 0,05) и ERK в 1,1 раза 
(p > 0,05) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

На наш взгляд, возрастание концентрации 
VEGF не свидетельствует напрямую об эндо-
телиальной дисфункции, являясь отображени-
ем компенсаторного процесса в тканях на фоне 

Рис. 1. Содержание MAPK в клетках HUVEC (А) и продуцируемых ими клеточных мембранных микрочастицах 
(Б). Н – нормоксия, ЭД – эндотелиальная дисфункция, ЭД + Тр – условия эндотелиальной дисфункции 
в сочетании с инкубацией с триметазидином. Здесь и на рис. 2:  1 − JNK,  2 − ERK,  3 − p38; отличие 
от величины соответствующего показателя при нормоксии (в контроле) статистически значимо: * − 
при p < 0,05, ** − при p < 0,01, *** − при p < 0,001; отличие от содержания других белков этой же 
группы статистически значимо: # − при p < 0,05, ## − при p < 0,01, ### − при p < 0,001
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гипоксии/ишемии. VEGF выделяется ишемизи-
рованными тканями и стимулирует ангиогенез 
[21]. В нашем исследовании установлено, что 
триметазидин участвует в индуцировании про-
дукции VEGF и, следовательно, развитии новых 
сосудистых коллатералей в ишемизированных 
тканях, что обусловливает улучшение само-
чувствия пациентов с кардиоваскулярной пато-
логией, например, снижение ангинозных болей 
и повышение общей толерантности к физичес-
кой нагрузке. 

Ранее было определено, что триметазидин , 
воздействуя на кардиомиоциты, вызывает умень-
шение окисления жирных кислот и стимулиру-
ет использование глюкозы [22], в условиях де-
фицита кислорода восстанавливает сопряжение 
гликолиза и окислительного декарбоксилирова-
ния, уменьшает внутриклеточный ацидоз, уве-
личивает количество пирувата, что приводит 
к возрастанию продукции АТФ [23]. Перечис-
ленные эффекты положительно сказываются на 
снижении зоны ишемии миокарда и повышении 
качества жизни пациента. Кроме того, увеличе-
ние продукции VEGF приводит к закономерно-
му увеличению деления эндотелиальных клеток, 
что отображается в «тесте раневого дефекта»: 
скорость и площадь заполнения пустого поля в 
модели дисфункции эндотелия при инкубации 
с триметазидином на 19,9 % выше, чем в его 
отсутствие. Повышение митотической актив-
ности в условиях эндотелиальной дисфункции 
имеет компенсаторный характер, направленный 
на поддержание целостности эндотелиального 
пласта. Было показано, что чрезмерная продук-
ция VEGF может стимулировать эндотелиаль-
ную дисфункцию и нарушение барьерных фун-

кций эндотелия за счет нарушения мембран-ци-
тоскелетных взаимодействий [24]. 

Триметазидин предотвращает возможные 
эффекты VEGF на эндотелиальную дисфунк-
цию через снижение внутриклеточной концент-
рации кальция и свободных радикалов, а также 
стабилизацию клеточных мембран, что под-
тверждается уменьшением под его воздействи-
ем содержания клеточных мембранных микро-
частиц под воздействием триметазидина. Меха-
низм снижения внутриклеточной концентрации 
кальция и свободных радикалов может быть 
связан со стабилизацией клеточных мембран, в 
том числе c закрытием митохондриальной поры 
(mitochondrial permeability transition pore) [25, 
26]. Известно, что триметазидин может снижать 
«текучесть» плазматической мембраны клеток 
[27], в том числе путем угнетения окисления 
липидов и жирных кислот, стимуляции обмена 
фосфолипидов, что создает благоприятные ус-
ловия для восстановления структурной целост-
ности клеточных мембран [28]. В нашем иссле-
довании триметазидин in vivo и in vitro привел к 
снижению образования клеточных мембранных 
микрочастиц эндотелиоцитарного происхожде-
ния. Возможно, это связано со стабилизацией 
клеточных мембран за счет уменьшения «теку-
чести» и снижения внутриклеточной концент-
рации кальция и свободных радикалов, которые 
индуцируют сигнальные системы, провоцирую-
щие клеточную активацию или апоптоз. 

Ранее нами было продемонстрировано, что 
назначение триметазидина приводит к сниже-
нию блеббинга клеток (выпячивание цито плаз-
матической мембраны) [29]. Нами проведен 
анализ циркулирующих эндотелиоцитов, выде-

Рис. 2. Содержание MAPK в циркулирующих эндотелиоцитах (А) и циркулирующих клеточных мембранных мик-
рочастицах (Б). ГБ – гипертоническая болезнь, ГБ + Тр – гипертоническая болезнь, леченная тримета-
зидином, контроль – здоровые волонтеры 
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ленных из крови. Пул циркулирующих эндоте-
лиоцитов состоит из апоптотических и мито-
тических слущенных эндотелиоцитов, а также 
специализированных прогениторных клеток 
[30]. Слущивание клеток с эндотелиального 
пласта может происходить в результате напря-
жения сдвига или при повышенной пролифе-
ративной активности, что вкупе с прогенитор-
ными эндотелиальными клетками обеспечивает 
формирование коллатералей [31, 32]. Таким об-
разом, экстраполяция результатов исследования 
на эндотелиальные клетки сосудистой интимы 
является условной, отображающей совокуп-
ность процессов эндотелиальной дисфункции, 
сопряженных с клеточной активацией, апопто-
зом и замещением «раневого дефекта» эндоте-
лиального пласта [33]. 

Анализ содержания MAP-киназ в пуле цир-
кулирующих эндотелиоцитов выявил различия 
между исследуемыми группами. Обращает на 
себя внимание то, что в циркулирующих эндо-
телиоцитах контрольной группы преобладает 
содержание p38 по сравнению с ERK и JNK. 
Это может быть объяснено тем, что в состав 
циркулирующего пула эндотелиоцитов входят 
преимущественно апоптотические. Учитывая, 
что у пациентов контрольной группы (здоро-
вых волонтеров) отсутствует эндотелиальная 
дисфункция, логично, что прогениторных и ак-
тивированных эндотелиоцитов у них меньше, 
чем у пациентов с гипертонической болезнью, к 
тому же нет дополнительного повреждающего 
фактора в виде напряжения сдвига или действия 
ударной волны крови. Напротив, в циркулиру-
ющих эндотелиоцитах пациентов с гипертони-
ческой болезнью преобладало содержание p38 и 
JNK над ERK, которое совокупно было больше, 
чем в клетках лиц контрольной группы. Такое 
соотношение может свидетельствовать в поль-
зу присутствия в циркулирующем пуле всех 
трех видов циркулирующих эндотелиоцитов: 
апоптотических, активированных и специализи-
рованных прогениторных. Под действием три-
метазидина на фоне повышенного содержания 
изучаемых протеинов в циркулирующих эндо-
телиоцитах отмечается тенденция к приближе-
нию соотношения концентраций митоген-акти-
вируемых протеинкиназ к таковому в контроль-
ной группе, что свидетельствует об улучшении 
функции эндотелия. В циркулирующих клеточ-
ных мембранных микрочастицах от пациентов 
контрольной группы содержатся MAPK всех 
трех изучаемых типов, в то время как низкое 
содержание ERK и высокая концентрация p38 у 
пациентов с гипертонической болезнью, а также 
более высокое содержание JNK у не леченных 

триметазидином пациентов позволяют предпо-
ложить, что циркулирующие мембранные мик-
рочастицы – не только диагностический маркер 
патологических состояний сердечно-сосудистой 
системы, но и биогенный регулятор клеточной 
активности за счет транспорта сигнальных мо-
лекул. Это имеет непосредственное значение в 
реализации направленного ответа клеток-мише-
ней и поддержания жизнеспособности клетки-
родительницы [34, 35]. 

В культуре клеток в условиях эндотелиаль-
ной дисфункции инкубация с триметазидином 
привела к возвращению синтеза МАРК эндоте-
лиоцитами на уровне, характерном для нормок-
сии. Возрастание синтеза ERK свидетельствует 
о функциональной активности клеток, что вы-
ражается в их росте, делении. Увеличение про-
дукции JNK и р38 происходит под воздействием 
свободных радикалов, кальция, то есть стрессо-
вых условий для клетки, а также на фоне ауто-
кринно-паракринного действия ростовых факто-
ров, таких как VEGF. Повышенный синтез JNK 
ведет к клеточной активации и росту, а также 
контролирует индукцию апоптоза, что наблю-
дается при эндотелиальной дисфункции in vivo 
и in vitro. В целом, JNK может действовать по 
пути как поддержания жизнеспособности клет-
ки, так и развития апоптоза. Эффекты р38 более 
драматичны для клетки, и наиболее вероятный 
механизм сигнальной трансдукции в эндотелио-
цитах приведет к их апоптозу. Из полученных 
результатов in vitro следует, что при эндоте-
лиальной дисфункции синтез р38 возрастает в 
меньшей степени, чем продукция JNK, однако 
значимо выше, чем при нормоксии. Не удиви-
тельно, что клеточные мембранные микрочас-
тицы перенасыщены p38 от клеток HUVEC во 
всех проведенных экспериментах in vitro. Мы 
предполагаем, что таким образом клетки избав-
ляются от избытка p38, тем самым обеспечивая 
свое выживание. Вероятно, с этим же связано 
то, что под действием триметазидина в условиях 
дисфункции эндотелия сохраняется соотноше-
ние содержания JNK, ERK и p38, как в модели 
эндотелиальной дисфункции без триметазиди-
на с тенденцией к увеличению их содержания. 
Другими словами, триметазидин приводит к ста-
билизации клеточных мембран, увеличению их 
митотической активности, снижению апоптоза 
путем не только уменьшения внутриклеточного 
содержания кальция и свободных радикалов, но 
и сохраняя удаление условно негативных сиг-
нальных протеинов посредством микрочастиц. 
Особенно хорошо это показано на культуре 
эндотелиоцитов в условиях нормоксии, когда 
низкая экспрессия p38 в эндотелиоцитах сопро-
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вождается высоким его содержанием в клеточ-
ных мембранных микрочастицах. Предположи-
тельно, это может служить для паракринной 
регуляции, препятствуя увеличению синтеза 
p38 в нормальных условиях. В целом, механизм 
формирования и насыщения мембранных мик-
рочастиц сигнальными протеинами, вероятно, 
носит универсальный характер, что отражает-
ся в сходной тенденции изменения содержания 
MAPK в клеточных мембранных микрочасти-
цах эндотелиоцитарного происхождения при 
разных условиях инкубации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эндотелиальная дисфункция является па-
тогенетическим звеном развития артериальной 
гипертензии и регистрируется у пациентов с ги-
пертонической болезнью. Клеточно-молекуляр-
ные маркеры (циркулирующие эндотелиоциты, 
циркулирующие клеточные мембранные мик-
рочастицы, sPECAM-1) обладают равной диа-
гностической ценностью с ультразвуковым ис-
следованием диаметра плечевой артерии («ман-
жеточная проба»). Снижение внутриклеточной 
концентрации кальция, свободных радикалов и 
уменьшение образования клеточных мембран-
ных микрочастиц ассоциировано с улучшением  
функции эндотелиальных клеток. В основе мо-
лекулярных механизмов коррекции функции 
эндотелия находится стабилизация клеточных 
мембран, в том числе митохондрий, что приво-
дит к нормализации содержания биологически 
активных веществ в эндотелиоцитах и уменьше-
нию экспрессии сигнальных протеинов (p38 и 
JNK), повышению синтеза ERK, регулирующей 
клеточную выживаемость. Создание эндотели-
альной дисфункции in vitro, заключающееся в 
воздействии на эндотелиальные клетки линии 
HUVEC физической гипоксией и TNF-α, модели-
рует дисфункцию эндотелия у пациентов с ги-
пертонической болезнью и отвечает следую щим 
параметрам: содержание апоптотических эндоте-
лиоцитов должно быть не менее 19 %, эндоте-
лиальных микрочастиц – не менее 41×104/мкл и 
сосудисто-эндотелиального фактора роста – не 
менее 190,864 пг/мл в питательной среде пос-
ле применения условий эндотелиальной дис-
функции. Модель эндотелиальной дисфункции 
in vitro позволяет экстраполировать данные на 
пациентов с гипертонической болезнью и изу-
чать внутриклеточные механизмы патогенеза 
нарушения функции эндотелиальных клеток, 
генерации клеточных мембранных микрочас-
тиц, а также эффекты лекарственных препара-
тов на молекулярном уровне. Повышение кон-

центрации сосудисто-эндотелиального фактора 
роста, определенное в модели эндотелиальной 
дисфункции in vitro и у пациентов с гипертони-
ческой болезнью, связано с повышением синте-
за JNK и направлено на увеличение активации 
и пролиферации эндотелия. Цитопротективный 
эффект триметазидина на эндотелиальные клет-
ки, определенный in vitro и in vivo, реализует-
ся через воздействие на патогенетические ми-
шени эндотелиальной дисфункции (снижение 
внутриклеточной концентрации биологически 
активных веществ) и ингибирование процес-
са образования эндотелиальных мембранных 
микрочастиц путем повышения синтеза ERK и 
уменьшения содержания MAPK с негативными 
эффектами. Кроме того, модель дисфункции эн-
дотелия позволила подтвердить обнаруженное 
свойство триметазидина увеличивать содержа-
ние сосудисто-эндотелиального фактора роста в 
крови пациентов с гипертонической болезнью. 
Медикаментозное повышение концентрации 
сосудисто-эндотелиального фактора роста, кон-
тролирующего развитие сосудистых коллате-
ралей, аргументирует улучшение самочувствия 
пациентов с гипертонической болезнью на фоне 
терапии цитопротекторами.
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Molecular mechanisms for the mend of functional condition of epithelial cells have been studied by the example of 
trimetazidine treatment of the patients with arterial hypertension and have been confi rmed by in vitro simulation of 
endothelial dysfunction in cell culture HUVEC. It has been revealed that trimetazidine treatment increases VEGF 
production and synthesis of ERK, normalization of intracellular calcium concentration and free radicals level in en-
dothelial cells. These molecular changes result in reduced apoptosis of endothelial cells, enhancing their functional 
activity and cell growth, accompanied by the decrease in the formation of cell membrane microparticles. Membrane 
microparticles play a key role not only in the development of endothelial dysfunction, but also they are as paracrine 
regulators of cell survival due to «dumping» excess of signaling proteins by endothelial-derived microparticles.
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В течение последних полутора десятилетий в мире констатируется пандемия хронической болезни почек. 
Значительную роль в повсеместном возрастании ее распространенности играет рост в структуре нефроло-
гических заболеваний удельного веса сосудистых поражений почек (почечных васкулопатий). В основе фор-
мирования гипертонической нефропатии лежит эндотелиальная дисфункция и ремоделирование внутрипо-
чечных сосудов. Ранние маркеры вовлечения сердца коррелируют с начальными проявлениями вовлечения 
почек. Возникновение и прогрессирование изменений в сердце и почках во многом обусловлены сходными 
гемодинамическими, нейрогуморальными и генетическими механизмами.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, факторы риска для органов-мишеней, хроническая почечная 
недостаточность.

В течение последних полутора десятилетий 
в мире констатируется пандемия хронической 
болезни почек. По данным международных 
эпидемиологических исследований, ее распро-
страненность среди взрослого населения США, 
Западной Европы, Австралии, Китая находится 
в диапазоне от 11 до 16 % [32, 33, 42] и зависит 
от расовых и других демографических особен-
ностей обследованных популяций. Установлено, 
что у 3−9,5 % взрослого населения хроническая 
болезнь почек находится в стадии начальной 
хронической почечной недостаточности, а экс-
траполяция этих данных на население земно-
го шара в целом позволяет допустить, что ею 
страдает около 5 % взрослого населения Земли, 
причем величина показателя существенно воз-

растает в старшей возрастной группе, достигая 
15−20 и даже 30 % [29].

Значительную роль в повсеместном возрас-
тании распространенности хронической болез-
ни почек играет рост в структуре нефрологи-
ческих заболеваний удельного веса сосудистых 
поражений почек (почечных васкулопатий), 
таких как диабетическая нефропатия, гиперто-
нический нефроангиосклероз, ишемическая бо-
лезнь почек, развивающаяся в рамках распро-
страненного атеросклероза. Протекая латентно, 
эти нефропатии усугубляют течение кардио-
васкулярной патологии, как следствие, сущес-
твенно возрастает риск сердечно-сосудистой 
смертности [29]. По данным Московского го-
родского нефрологического регистра, с 1995 
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по 2008 г. зарегистрировано 25 308 больных  с 
хронической болезнью почек, при этом доля 
гипертонического нефроангиосклероза состав-
ляет 11,0 %. При анализе динамики отдельных 
нозологий показано, что за последние 5 лет уве-
личилась распространенность гипертензивного 
нефросклероза на 136,8 %.

ПАТОГЕНЕЗ ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ

Изменение функций миокарда и нефрона 
при формировании хронической почечной не-
достаточности следует рассматривать через 
призму эволюции артериальной гипертензии 
(АГ) [27]. Понятие «континуум» подразумева-
ет непрерывную цепь развития заболевания от 
факторов риска до гибели пациента. Сердечно-
сосудистый и почечный континуумы развива-
ются параллельно и в тесной взаимосвязи. Ран-
ние маркеры вовлечения сердца коррелируют с 
начальными проявлениями вовлечения почек. 
Возникновение и прогрессирование изменений 
в сердце и почках во многом обусловлены сход-
ными гемодинамическими, нейрогуморальны-
ми и генетическими механизмами [27].

Сибирская школа ученых под руководством 
профессора И.Ш. Штеренталя и профессора 
А.А. Николаевой с 1980-х гг. XX в. при помощи 
серии многочисленных работ имела возмож-
ность выстроить свою концепцию возникнове-
ния ранних нарушений микроциркуляторного 
русла при АГ. На протяжении многих лет изу-
чалась чувствительность рецепторов сосудов 
к вазоактивным веществам прессорного и де-
прессорного механизма действия у здоровых и 
больных людей АГ, у людей с положительным 
семейным анамнезом по сердечно-сосудистым 
болезням. Оценивались сосудистая регуля-
ция, ее нарушения, адаптирование реакции на 
стресс, нейрогормональный дисбаланс и мета-
болические нарушения при развитии сердечно-
сосудистых болезней [19−23]. Первые признаки 
сосудистого, гормонального и метаболического 
дисбалансов, раннее формирование инсулино-
резистентности оценивались с обязательным 
учетом семейного анамнеза, факторов риска и 
вредных привычек [22].

В группах больных даже с мягкой формой 
АГ, а также в группах высокого риска из се-
мей с положительным отягощенным семейным 
анамнезом по этому заболеванию был выявлен 
феномен гиперреактивности сосудов к норадре-
налину при спонтанной нормализации артери-
ального давления и при определенных обстоя-
тельствах (после солевой нагрузки, сопровож-

дающейся снижением сосудистой реактивнос-
ти к вазодилататору гистамину и ростом ее к 
норадреналину) [16, 17]. У некоторых больных 
с АГ в начальных стадиях сосудистая реактив-
ность к гистамину становится констрикторной, 
т. е. приобретает характер парадоксальной ре-
акции [6, 7, 18, 26].

Больные с таким вариантом АГ отличают-
ся увеличенным содержанием кортизола, вы-
сокими индексами гормональной (кортизол/
инсулин) и сосудистой адаптации (сосудистая 
реактивность к норадреналину/сосудистая ре-
активность к гистамину), низким уровнем ме-
таболической адаптации (Т3/Т4). На солевую 
нагрузку у таких больных выявляется гиперин-
сулинемия. На этом фоне снижена экскреция 
нитратов, повышена концентрация малоново-
го диальдегида в мембранах эритроцитов, что 
свидетельствует об активации процессов пере-
кисного окисления липидов [7].

Не исключено, что развитие АГ по такому 
варианту приведет к ускоренному развитию 
дисфункции эндотелия как в коронарном русле, 
так и в почечных артериях с соответствующим 
исходом.

А.А. Николаева и К.Ю. Николаев в своих ис-
следованиях показали, что чем выше дисбаланс 
сосудистой регуляции микроциркуляторного 
русла, тем прогрессирование атеросклеротичес-
кого процесса более выражено в коронарных и 
церебральных сосудах. Вероятнее всего, это от-
носится и к системе почечных артерий [22].

В последние годы изучение маркеров эндо-
телиальной дисфункции включало другие ее 
параметры, в том числе и фибриногенез. Было 
показано, что у больных эссенциальной АГ 
I−III степеней по классификации российского 
медицинского общества по АГ при сопостав-
лении с нормотензивными представителями 
контрольной группы имело место достоверное 
повышение экскреции с мочой трансформиру-
ющего фактора роста β (TGF-β), сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF), инги-
битора активатора плазминогена типа 1 (PAI-1) 
и коллагена IV типа. Увеличение содержания в 
моче TGF-β, VEGF и PAI-1 может рассматри-
ваться как ранний признак гипертонического 
поражения почек, рост мочевой экскреции кол-
лагена IV типа ассоциирован с микроальбуми-
немией и свидетельствует в пользу активации 
процессов почечного фиброгенеза [5, 14, 15].

Прогрессированию эндотелиальной дис-
функции способствует гиперурикемия [8, 10]. В 
основе формирования гипертонической нефро-
патии лежит эндотелиальная дисфункция и ре-
моделирование внутрипочечных сосудов [3].
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Повышенное пульсовое давление выступает 
как фактор риска поражения органов-мишеней 
у больных АГ. Наряду с развитием почечной 
дисфункции в виде снижения клиренса клу-
бочковой фильтрации параллельно развивают-
ся гипертрофия левого желудочка, повышение 
жесткости аорты и периферических артерий 
[28].

Подчеркивается существенное сходство 
морфологических изменений в сердце и в поч-
ках в процессе развития сердечно-сосудистых 
катастроф и почечного континуума [1]. Сниже-
ние клубочковой фильтрации у больных эссен-
циальной АГ сопряжено с достоверным уве-
личением частоты осложнений ишемической 
болезни сердца, фибрилляций предсердий, а 
также с диабетической и уратной нефропатия-
ми [13], ишемической болезнью почек [12].

Гипертоническая нефропатия является 
следствием нарушения работы почечных гемо-
динамических механизмов, защищающих клу-
бочки от повреждающего действия повышенно-
го артериального давления (АД). В результате 
в почках развиваются два принципиально раз-
ных патологических процесса – ишемическое 
и гипертрофическое повреждение клубочков, 
которые ведут к формированию фокально-сег-
ментарного гломерулосклероза и нарастающей 
потере почечной функции. Причиной первого 
из них служит избыточная ауторегуляторная 
реакция, осложняющаяся обструктивным ги-
алинозом афферентных артериол, ишемичес-
ким повреждением клубочков и потерей части 
функционирующих нефронов. Одновременно с 
ишемическим поражением почек в сохранив-
шихся нефронах развивается компенсаторный 
по своей природе феномен гиперфильтрации, 
ведущий к потере почечной ауторегуляции и 
стойкой гломерулярной гипертензии. В резуль-
тате этих гемодинамических нарушений в поч-
ках развивается гипертрофический (пролифе-
ративный) гломерулосклероз. Ключевую роль 
при этом играет гиперактивность клеточной 
ренин-ангиотензиновой системы подоцитов, 
которая сопровождается избыточной продук-
цией TGF-β1, VEGF и PDGF, вызывающей про-
фибротическую структурно-функциональную 
перестройку подоцитов и мезангиальных кле-
ток клубочков [5].

ДИАГНОСТИКА ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ АГ 

Микроальбуминурия (МАУ) является мар-
кером поражения почек и риска сердечно-со-
судистых осложнений. Нарастающая МАУ в 
настоящее время приобрела значение интег-

рального маркера неблагоприятного прогноза, 
поскольку отражает генерализованную дисфун-
кцию эндотелия, которая обусловливает пора-
жение органов-мишеней (миокард, сосудистая 
стенка, почка) и наблюдается уже при незначи-
тельном повышении мочевой экскреции альбу-
мина («альбуминурия низких величин») [30].

Установлена диагностическая значимость 
определения показателя функционального 
почечного резерва [25]. В процессе лечения 
трудно контролируемой АГ у пациентов с тер-
минальной стадией хронической почечной не-
достаточности приобретают диагностическую 
ценность магнитно-резонансная томография и 
спиральная компьютерная томография [11]. Для 
ранней диагностики структурно-функциональ-
ных изменений почечных сосудов при АГ с 
успехом применяется допплерографическое ис-
следование интрапаренхиматозного кровотока 
с использованием ортостатической пробы [4]. С 
целью дифференциальной диагностики функци-
ональных и органических изменений почечных 
артерий при АГ используется миогенное нагру-
зочное тестирование, дающее представление о 
скоростных показателях кровотока и индексах 
периферического сопротивления [2].

В заключение следует отметить, что соче-
танное определение содержания в сыворотке 
крови креатинина, МАУ и скорости клубочко-
вой фильтрации повышают возможность опре-
деления субклинического поражения почек у 
больных АГ [24].

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ 

ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ 

В СОЧЕТАНИИ С АГ

Доля диабетических нефропатий в общей 
структуре нефрологической заболеваемости (с 
1955 по 2008 г. их зарегистрировано 25 308 слу-
чаев) составляет 12,9 % и быстро увеличивает-
ся [29].

Группа сибирских ученых во время обследо-
вания семей пробандов, перенесших в молодом 
возрасте острый инфаркт миокарда, выявила, 
что у их детей высока частота встречаемости 
признаков метаболического синдрома: гипе-
ринсулинемия − в 80–83 %, гипертриглицери-
демия − в 30−80 %, избыточная масса тела − в 
60 %, АГ – в 17−30 % случаев в зависимости от 
пола и возраста [9, 24].

На развитие АГ и нарушение почечной фун-
кции метаболический синдром оказывает свое 
влияние. Известно, что сочетание АГ и сахарно-
го диабета второго типа приводит к появлению 
более ранних признаков хронической почечной 
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недостаточности. Влияние различных состав-
ляющих метаболический синдром признаков 
на скорость развития хронической почечной не-
достаточности неоднозначно. Большинство ав-
торов, изучающих эту проблему, главную роль 
отводят артериальной гипертензии [35, 36, 39], 
полагая АД определяющим фактором увеличе-
ния экскреции альбумина с мочой у лиц с ожи-
рением [35, 39, 41]. I.S. Hoffmann с соавт. [36] 
считают, что у лиц с ожирением уровень АД, 
особенно систолического, является детерми-
нантом уровня альбумина в моче. A.M. Grandi 
с соавт. [35] на большом клиническом матери-
але доказали отсутствие влияния на почечную 
дисфункцию как гиперинсулинемии, так и се-
мейного анамнеза по АГ, придавая значение у 
больных с МАУ только ночному и дневному 
уровням систолического АД. R. Pedrinelli с со-
авт. [39] сделали вывод о том, что ни высокая 
резистентность к инсулину, ни другие признаки 
метаболического синдрома не влияют на МАУ. 
МАУ чаще всего встречается только при соче-
тании высокого уровня АД и ожирения.

Показано, что высокое содержание TGF- β 
прямо коррелирует с индексом массы тела, 
сред ним АД и уровнем экскреции альбумина с 
мо чой у больных АГ, а также, что гиперпродук-
ция цитокина может считаться патофизиологи-
ческим механизмом прогрессирования наруше-
ний функции почек у больных АГ, страдающих 
ожирением [31].

Единичные исследования говорят о том, что 
у больных АГ на фоне метаболического синдро-
ма микроальбуминурия связана с повышением 
в плазме крови уровня триглицеридов плазмы 
крови и снижением содержания холестерина 
липопротеинов высокой плотности [34].

Ряд авторов доказал влияние инсулинорезис-
тентности на функцию почек у больных с АГ и 
метаболическим синдромом [37, 40]. R. Redon с 
соавт. [40] считают, что уровень инсулина на-
тощак является независимым параметром, свя-
занным с увеличением экскреции альбумина 
с мочой. Авторы пришли к заключению, что 
у лиц с АГ I степени с МАУ имеет место ги-
перинсулинемия при отсутствии ожирения, а 
уровень инсулина служит основным определя-
ющим фактором микроальбуминурии. Y.I. Kim 
с соавт. [37] показали, что МАУ в общей по-
пуляции Кореи ассоциируется с гиперинсули-
немией и центральным ожирением, свидетельс-
твующим о том, что МАУ является следствием 
синдрома резистентности к инсулину независи-
мо от АГ или сахарного диабета второго типа.

В то же время в перекрестном исследовании 
«Third National Health and Nutrition Examenation 

Survey» [38] с участием 5360 жителей США 
была обнаружена взаимосвязь между МАУ и 
метаболическим синдромом, где основными 
предикторами МАУ оказались величина АД и 
уровень глюкозы плазмы крови.

Таким образом, учитывая сложность взаи-
моотношений всех симптомов метаболического 
синдрома у различных пациентов с АГ, трудно 
установить единый определяющий механизм 
патогенеза хронической почечной недостаточ-
ности при таком виде полиорганной патологии. 
Вероятно, это связано с определенным сочета-
нием АГ, ожирения, инсулинорезистентности с 
генетически детерминированными особеннос-
тями нейрогормональных и метаболических 
процессов организма, что в конечном итоге оп-
ределяет вовлечение в процесс такого органа-
мишени, как почки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из приведенной литературы можно сделать 
вывод, что сердечно-сосудистый и почечный 
континуумы развиваются параллельно и в тес-
ной взаимосвязи. Ранние маркеры вовлечения 
сердца коррелируют с начальными проявлени-
ями вовлечения почек. Возникновение и про-
грессирование изменений в сердце и почках во 
многом обусловлены сходными гемодинами-
ческими, нейрогуморальными и генетическими 
механизмами. Помимо этого существует и оп-
ределенная избирательность поражения орга-
нов-мишеней, причины которой требуют даль-
нейшего изучения.

Однако практикующим врачам следует 
учесть факт раннего развития нефропатии при 
сердечно-сосудистых болезнях, особенно при 
АГ. Необходимо помнить о существовании ран-
него маркера этого процесса в виде микроаль-
буминурии, которую в настоящее время выпол-
няют все лаборатории в условиях поликлиник.

В начальных стадиях нефропатия обратима, 
если вовремя провести соответствующее меди-
каментозное лечение в качестве вторичной про-
филактики гипертонического нефроангиоскле-
роза с последующим развитием хронической 
почечной недостаточности; препаратом выбора 
будет ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента, при этом необходим обязательный 
контроль МАУ. Для оценки эффективности ле-
чения АГ с поражением органов-мишеней сле-
дует контролировать восстановление эндоте-
лиальной дисфункции на уровне микроцирку-
ляторного русла, для чего необходимо исполь-
зовать индекс сосудистой адаптации, который 
выступает в качестве интегрального показателя 
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как нейрогормонального, так и метаболического 
ответов на различные стрессовые воздействия. 
При отсутствии нормализации показателей 
микроциркуляторного русла риск осложнений 
остается высоким и требует активной работы в 
группе таких пациентов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Алексеева Л.А., Попова Л.А., Рыженко-
ва И. В. Эссенциальная артериальная гипертензия 
и хро ническая почечная недостаточность у па-
циентов, длительно наблюдающихся в многопро-
фильном амбулаторном учреждении // Клиничес-
кая нефрология. 2010. (1). 49–52.

2. Виллевальде С.В., Гудгалис Н.И., Ефремов-
цева М.А., Кобалава Ж.Д. Сравнительное иссле-
дование различных методов оценки функциональ-
ного состояния почек у больных артериальной 
гипертензией // Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика. 2008. 7. (4). 21–29.

3. Дзизинский А.А., Протасов К.В., Синке-
вич Д. А. и др. Пульсовое давление как фактор 
риска поражения органов-мишеней у больных ар-
териальной гипертонией // Сиб. мед. журн. 2009. 
90. (7). 27–30.

4. Егорова Н.П., Головин Д.А., Скворцов А.Е. и 
др. Роль миогенного нагрузочного тестирования 
в дифференциальной диагностике функциональ-
ных и органических изменений почечных артерий 
при артериальной гипертензии // Ультразвуковая и 
функциональная диагностика. 2006. (2). 101–111.

5. Кузьмин О.Б., Бучнева Н.В., Пугачева М.Д. 
Почечные гемодинамические механизмы форми-
рования гипертонической нефропатии // Нефро-
логия. 2009. 13. (4). 28–36.

6. Куроедов А.Ю. Парадоксальная (вазоконс-
трикторная) сосудистая реактивность к гистамину 
у больных пограничной артериальной гипертензи-
ей: автореф. дис. … канд. мед. наук. Новосибирск, 
1999.

7. Куроедов А.Ю. Характеристика варианта 
ар те риальной гипертензии с первичной дисфунк-
цией эндотелия и эффект от фармакотерапии эна-
лаприлом // Семейные подходы к организации 
первичной профилактики ишемической болезни 
сердца и артериальной гипертензии. Новосибирск: 
Наука, 2000. 51–77.

8. Лебедева М.В., Стахова Т.Ю., Балкаров И. М. 
и др. Альбуминурия, плазменная концент рация 
эндотелина-1 и атеросклеротическое поражение 
сонных артерий у больных артериальной гипер-
тензией и гиперурикемией // Клиническая нефро-
логия. 2009. (3). 57–61.

9. Лифшиц Г.И., Николаев К.Ю., Отева Э.А., 
Николаева А.А. ИБС и компоненты метаболичес-

кого синдрома X (семейное исследование) // Тера-
певт. арх. 2000. (12). 10–13.

10. Люсов В.А., Машукова Ю.М., Евсиков Е.М. 
и др. Характер нарушений почечной функции у 
молодых мужчин призывного возраста, больных 
артериальной гипертензией с нарушением обмена 
мочевой кислоты // Рус. кардиол. журн. 2009. (5). 
16–24.

11. Мельников Л.В., Бартош Л.Ф. Ранние доп-
пле рографические признаки структурно-функцио-
нальных изменений почечных артерий у больных 
с эссенциальной гипертензией // 2010. 16. (3). 
282–285.

12. Мухин Н.А., Арутюнов Г.П., Фомин В.В. 
Альбуминурия – маркер поражения почек и риска 
сердечно-сосудистых осложнений // Клиническая 
нефрология. 2009. (1). 5–10.

13. Мухин Н.А., Фомин В.В., Моисеев С.В. и 
др. Ишемическая болезнь почек (атеросклероти-
ческая реноваскулярная гипертензия) – клиничес-
кий вариант распространенного атеросклероза и 
причина хронической почечной недостаточности 
// Вестн. РАМН. 2008. (11). 24–33.

14. Нанчикеева М.Л., Козловская Л.В., Фо-
мин В.В. и др. Клиническое значение определения 
в моче маркеров эндотелиальной дисфункции и 
фиброгенеза у больных артериальной гипертензи-
ей с поражением почек // Клиническая нефроло-
гия. 2009. (4). 54–58.

15. Нанчикеева М.Л., Козловская Л.В., Фо-
мин В.В. и др. Эндотелиальная дисфункция и ре-
моделирование внутрипочечных сосудов как ос-
нова формирования гипертонической нефропатии 
// Ультразвуковая и функциональная диагностика. 
2009. (5). 84–94.

16. Николаев К.Ю. Особенности гормональной 
и сосудистой реактивности на кратковременную 
солевую нагрузку хлористым натрием у больных 
пограничной артериальной гипертензией: авто-
реф. дис. … канд. мед. наук. Новосибирск, 1992.

17. Николаев К.Ю. Эндотелиальная дисфун-
кция и сосудистая реактивность к вазоактивным 
веществам при сердечно-сосудистой патологии // 
Омский научн. вестн. 2003. (23). 122–126.

18. Николаев К.Ю., Николаева А.А., Курое-
дов А.Ю., Скворцова Ю.Н. Парадоксальная сосу-
дистая реактивность к гистамину как возможный 
маркер риска развития артериальной гипертензии 
// Артериальная гипертония. 1997. (3). 50–53.

19. Николаев К.Ю., Скворцова Ю.Н., Никола-
ева А.А. Сосудистая реактивность и липидно-гор-
мональные взаимоотношения у больных с ранни-
ми стадиями гипертонической болезни // Терапевт. 
арх. 1996. (12). Деп. в ВИНИИМК. № 3735В-96. 
11.



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 5, 2012 53

Николаев К.Ю. и др. Патогенез развития хронической почечной недостаточности… /c. 48–54

20. Николаева А.А. Научные подходы к орга-
низации семейной профилактики гипертензии и 
ишемической болезни сердца. Новосибирск: На-
ука, 2000. 106 с.

21. Николаева А.А. Стресс-артериальная ги-
пертония и подходы к семейной профилактике // 
Стресс, артериальная гипертензия, инфаркт мио-
карда. Новосибирск, 1996. 86–100.

22. Николаева А.А., Николаев К.Ю., Попо-
ва Л. В. Сосудистая реактивность и эндотелиаль-
ные дисфункции при артериальной гипертензии и 
ишемической болезни сердца. Новосибирск, 2006. 
192 с.

23. Николаева А.А., Скворцова Ю.Н., Нико-
лаев К.Ю. Клинико-патофизиологический анализ 
синдрома вегетососудистых дисфункций у лиц с 
пограничной артериальной гипертензией // Карди-
ология. 1994. 34. (12). 39−41.

24. Отева Э.А., Николаева А.А., Никола-
ев К. Ю. и др. Синдром вегетососудистой дисфунк-
ции как интегральный показатель высокого риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний у лиц 
молодого возраста с отягощенной наследствен-
ностью // Терапевт. арх. 2000. (4). 31–34.

25. Пец В.А., Тарабарко Н.В., Миронков Б.Л., 
Муслимов Р.Ш. Диагностическая ценность маг-
нитно-резонансной томографии и спиральной ком-
пьютерной томографии в лечении трудно контро-
лируемой артериальной гипертонии у пациентов 
с терминальной стадией хронической почечной 
недостаточности // Вестн. трансплантол. искусств. 
органов. 2007. (6). 45–48.

26. Пархоменко Е.И. Сосудистая реактив-
ность: прогностические аспекты и особенности у 
мужчин и женщин с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями: автореф. дис. ... канд. мед. наук. Ново-
сибирск, 2004.

27. Подзолков В.И., Булатов В.А. Миокард. 
Нефрон. Взгляд через призму эволюции артери-
альной гипертензии // Рус. мед. журн. 2008. 16. 
(11). 1517–1523.

28. Подзолков В.И., Булатов В.А. Состояние 
сердца в процессе эволюции артериальной гипер-
тонии // Фарматека. 2008. (12). 8–14.

29. Томилина Н.А., Бихбов Б.Т., Антонова Т.Н. 
и др. К вопросу о распространенности хроничес-
кой болезни почек в г. Москве и ее связи с сердеч-
но-сосудистой патологией // Нефрология и диализ. 
2009. 11. (4). 375–377.

30. Юсупова В.А. Возможности ранней диа-
гностики нарушений почечной функции и меди-
каментозной нефропротекции при артериальной 
гипертензии // Рос. мед.-биол. журн. 2009. (2). 
77–82.

31. Abuaisha В., Kumar S., Malik R., Boul-
ton A. J. Relationship of elevated urinary albumin ex-
cretion to conponentes of the metabolic syndrome in 
non-insulin-dependent diabetes mellitus // Diabetes. 
Res. Clin. Pract. 1998. 39. (2). 93–99.

32. Chadban S.J., Briganti E.M., Kerr P.G. et 
al. Prevalence of kidney damage in australian adults: 
The AusDiab Kidney Study // J. Am. Soc. Nephrol. 
2003. 14. S131−S138.

33. Coresh J., Astor B.C., Greene T. et al. Preva-
lence of chronic kidney disease and decreased kidney 
function in the adult US population: Third National 
Health and Nutrition Examination Survey // Am. J. 
Kidney. Dis. 2003. 41. 1–12.

34. De la Sierra A., Bragulat E., Sierra С. et al. 
Microalbuminuria in essential hypertension: clinical 
and biochemical profi le // Br. J. Biomed. Sci. 2000. 
57. (4). 987–291.

35. Grandi A.M., Santillo R., Zanzi P. et al. Mi-
croalbuminuria in never-treated hypertensives: lack 
of relationship to hyperinsulinemia and genetic pre-
disposition to hypertension // Am. J. Hypertens. 2000. 
13. (4, Pt. 1). 353–358.

36. Hoffmann I.S., Jimenez E., Cubeddu L.X. Uri-
nary albumin excretion in lean, overweight and obese 
glucose tolerant individuals: its relationship with dys-
lipidaemia, hyperinsulinemia and blood pressure // J. 
Hum. Hypertens. 2001. 15. (6). 407–412.

37. Kim Y.I., Kim C.H., Choi C.S. et al. Micro-
albuminuria is associated with the insulin resistance 
syndrome dependent of hypertension and type 2 dia-
betes in the korean population // Diabetes. Res. Clin. 
Pract. 2001. 52. (2). 145–152.

38. Palaniappan L., Carnethon M., Fortmann S. P. 
Association between microalbuminuria and the meta-
bolic syndrome: NHANEA III // Am. J. Hypertens. 
2003. 16. 952–958.

39. Pedrinelli K., Dell’Omo J., Pennog J. et al. 
Microalbuminuria, a parameter independent of meta-
bolic infl uences in hypertensive man // J. Hypertens. 
2003. 21. (6). 1163–1169.

40. Redon J., Miralles A., Pascual J.M. et al. Hy-
perinsulinemia as a determinant of microalbuminuria 
in essential hypertension // J. Hypertens. 1997. 15. 
(1). 78–86.

41. Scaglione R., Argano C., di Chiara T. et al. 
Central obesity and hypertensive renal disease: ac-
cociation between nigher levels of BMI, circulating 
transforming growth factor betaland urinary albumin 
excretion // Blood Press. 2003. 12. (5–6). 269–276.

42. Xu R., Zhang L., Zhang P. et al. Comparison 
of the prevalence of chronic kidney disease among 
different ethnicities: Beijing CKD survey and Ameri-
can NHANES // Nephrol. Dial. Transplant. 2009. 24. 
1220−1226.



54 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 5, 2012

Николаев К.Ю. и др. Патогенез развития хронической почечной недостаточности… /c. 48–54

PATHOGENESIS OF CHRONIC RENAL FAILURE IN PATIENTS WITH 
HYPERTENSION (REVIEW)

Konstantin Yurevich NIKOLAEV1, Alevtina Andreyevna NIKOLAEVA1, 
Lyudmila Vladimirovna POPOVA2, Alla Konstantinovna OVSYANNIKOVA1, 
Galina Izraylevna LIFSHITS3, Irina Mikhailovna GICHEVA4

1 Institute of Internal Medicine
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1 
2 Central Clinical Hospital of SB RAS
630090, Novosibirsk, Pirogov str., 25
3 Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine of SB RAS
630090, Novosibirsk, Acad. Lavrent’ev av., 8
4 City Clinical Hospital N19
630068, Novosibirsk, Shukshin str., 3 

Pandemia of chronic kidney disease (CKD) is stated in the world over the past decade. The signifi cant role in the 
widespread increase of the CKD prevalence plays the growing proportion of the kidneys vascular lesions (renal 
vasculopathy) in the structure of nephrological diseases. The endothelial dysfunction and remodeling of intrarenal 
vessels are the basis for hypertensive renal disease forming. Early markers of cardiac involvement correlate with 
the initial manifestations of renal involvement. The appearance and progression of changes in heart and kidney are 
largely determined by similar hemodynamic, neurohumoral and genetic mechanisms.
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КОГНИТИВНЫЙ ВЫЗВАННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ Р300 : 
РОЛЬ В ОЦЕНКЕ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ У БОЛЬНЫХ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ

Ирина Борисовна ЗУЕВА, Карина Игоревна ВАНАЕВА, Екатерина Леонидовна САНЕЦ 

ФГБУ «Федеральный Центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова» 
Минздравсоцразвития России
197341, г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

C целью оценить возможности измерения с помощью когнитивного вызванного потенциала когнитивных 
нарушений у пациентов с артериальной гипертензией и ожирением обследованы 372 пациента (167 женщин 
и 205 мужчин) в возрасте 47,8 ± 6,1 года. Всем пациентам выполнялось нейропсихологическое тестирование, 
оценивался когнитивный вызванный потенциал для оценки ментальных функций. Проведенное исследова-
ние показало, что анализ когнитивного вызванного потенциала является информативным методом, допол-
няющим клинико-нейропсихологическое исследование в диагностике когнитивных расстройств в среднем 
возрасте у пациентов с артериальной гипертензией и ожирением. Исследование когнитивного вызванного 
потенциала может служить  скрининговой методикой для ранней диагностики когнитивных нарушений у 
данной категории больных. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение, когнитивные нарушения, когнитивный вызванный 
потенциал.

В связи с увеличением продолжительности 
жизни отчетливо прослеживается тенденция к 
увеличению числа пациентов с деменцией по 
всему миру. В большинстве случаев сосудис-
тые легкие и умеренные когнитивные наруше-
ния рассматриваются как предшествующие де-
менции [1–4]. 

В диагностике когнитивных нарушений 
традиционно используются нейропсихологи-
ческие методы исследования. Однако в пос-
ледние годы все большее внимание уделяется 
методикам, объективизирующим информацию 
о когнитивных нарушениях. 

Вызванными потенциалами (ВП) называют-
ся биоэлектрические сигналы, которые появля-
ются с постоянными временными интервала-
ми после определенных внешних воздействий. 
Ричард Катон в 1875 году впервые показал, что 
в мозге возникают электрические потенциалы 
в ответ на стимуляцию какого-либо сенсорно-
го органа. Исследование ВП головного мозга 
основано на регистрации электрических отве-
тов мозга на экзогенные стимулы (зрительный, 
слуховой, чувствительный), а также эндоген-

ные события, связанные с ожиданием, распоз-
наванием, принятием решения и инициацией 
двигательного ответа [5–7]. ВП записывают с 
электродов, располагаемых на поверхности го-
ловы больного. Метод ВП появился почти на 20 
лет позже электроэнцефалографии [8]. Приме-
нение для записи ВП высокочувствительных 
усилителей позволяет выделить слабые сигна-
лы центральной нервной системы (ЦНС), ко-
торые по амплитуде в 5–100 раз меньше обыч-
ной спонтанной активности головного мозга. 
Электрические отклики мозга на зрительные, 
слуховые или сенсорные стимулы оцениваются 
по изменению основных параметров ВП – амп-
литуды и латентности различных компонентов 
ответа [8–10]. Основным методом выделения 
эндогенных событий, значительно продвинув-
шим анализ когнитивных процессов, является 
исследование когнитивного потенциала Р300, в 
реализации которого у человека активное учас-
тие принимают височно-лимбические и стволо-
во-ретикулярные структуры [10, 11]. 

Р300 — только часть сложного потенциала, 
возникающего в модели направленного внима-
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ния при выполнении когнитивной задачи [9, 12, 
13]. Процесс отбора значимого стимула вклю-
чает в себя чисто сенсорную часть, связанную 
с физическими параметрами, в основном отра-
жающуюся в показателях ранних компонентов 
ВП. Следующим этапом являются первичное 
опознание и классификация стимулов, что 
наиболее четко отражается в негативном от-
клонении в области 96—250 мс после начала 
стимула, которое обозначают как N2 (N200). 
Затем следует окончательная идентификация 
стимула, требующая сравнения его с образцом 
в памяти и принятия решения в отношении 
связанного с ним действия. С этими события-
ми связан собственно потенциал P3 (Р300) [14, 
15] (рис. 1).

Отмечается отчетливая зависимость по-
казателей Р300 от возраста. Начиная с 7 лет 
имеется тенденция к уменьшению латентного 
периода пика Р300 вплоть до 18–20 лет, то есть 
латентный период находится в обратной связи 
с возрастом, отражая такие процессы, как ког-
нитивное развитие. После этого момента начи-
нается собственно «кривая старения», так как 
далее латентный период Р300 увеличивается 
со скоростью 1,25 мс в год, а его амплитуда 
уменьшается со скоростью около 0,1 мкВ в год 
[8, 16]. Эти изменения амплитудно-временных 
параметров когнитивного ВП (КВП) связывают 

с нормальным процессом старения, сопровож-
дающимся уменьшением количества дендрит-
ных шипиков и снижением плотности синапти-
ческих контактов на уровне церебральных ней-
ронов [8, 9]. Существенными преимуществами 
данной методики является объективизация 
получаемых данных, а также возможность вы-
являть ранние когнитивные нарушения. Метод 
полезен не только для диагностики последних, 
но и для проведения дифференциальной диа-
гностики между когнитивными нарушениями, 
деменцией и функциональными расстройства-
ми, в том числе депрессией [9, 17, 18]. 

Однако в основном данная методика приме-
няется в неврологической практике у пациентов 
со значимой патологией [19, 20]. В то же время 
широкая распространенность, высокая социаль-
ная значимость и ограниченные возможности 
терапии делают чрезвычайно актуальной про-
блему ранней диагностики когнитивных рас-
стройств у пациентов с сердечно-сосудистыми 
факторами риска (артериальная гипертензия, 
абдоминальное ожирение, гиперхолестерине-
мия). В этой связи было проведено данное ис-
следование. 

Целью настоящего исследования было оце-
нить возможности измерения методом Р300 
когнитивных нарушений у пациентов с артери-
альной гипертензией (АГ) и ожирением. 

Рис. 1. КВП (Р300) у здоровых испытуемых разного возраста. А – сенсорная часть ответа (комплекс N-P) – 
усреднение ответа на незначимый стимул; Б – сенсорная (N1-P2) и когнитивная (N2-P3-N3) части 
ответа при усреднении ответов на значимый стимул; 1 − здоровый испытуемый А., 25 лет, латентный 
период Р300 – 331 мс, амплитуда – 12 мкВ; 2 – здоровый испытуемый Л., 55 лет, латентный период 
Р300 – 363 мс, амплитуда – 6,8 мкВ 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Всем больным проводилось клиническое 
обследование с определением антропометри-
ческих показателей (окружности талии (ОТ), 
окружности бедер, окружности шеи, индекса 
массы тела (ИМТ)). Осуществлялся забор кро-
ви для определения уровня глюкозы плазмы 
и показателей липидного спектра с помощью 
реактивов фирмы «Abbott» (Германия) на био-
химическом анализаторе (ARCHITECT C8000, 
Германия).

ИМТ рассчитывали по формуле Кеттле: 
масса тела/рост2 (кг/м2) [21] . Масса тела была 
расценена как нормальная при ИМТ от 18,5 до 
24,9 кг/м2, как избыточная – при ИМТ от 25,0 
до 29,9 кг/м2, а при ИМТ 30 кг/м2 и более было 
диагностировано ожирение.

В исследование было включено 372 пациен-
та (205 мужчин и 167 женщин). Средний воз-
раст составил 47,8 ± 6,1 года. У 190 (51,1 %) па-
циентов отмечалась АГ, длительность которой 
составила 6,5 ± 1,4 года. ИМТ ≥ 25 кг/м2 отме-
чался у 186 (50 %) больных, длительность ожи-
рения 5,7 ± 1,2 года. Курили 124 (33,3 %) обсле-
дованных пациента. Высшее образование было 
у 194 (52,2 %) больных.

Для исключения значимой тревоги и депрес-
сии использовалась госпитальная шкала трево-
ги и депрессии (HADS). Когнитивные функции 
оценивались с помощью нейропсихологических 
шкал: краткая шкала оценки психического ста-
туса (Mini-Mental State Examination, MMSE)), 
батарея тестов на лобную дисфункцию, тест 
рисования часов, тест «10 слов по Лурии». Для 
анализа быстроты реакции и способности кон-
центрировать внимание была использована 
проба Шульте. Для оценки памяти применя-
лась шкала памяти Векслера (Wechsler Memory 
Scale, WMS).

Субъективные жалобы на нарушение па-
мяти и внимания оценивались с помощью оп-
росника CFQ (Cognitive Failures Questionnaire). 
Результат теста CFQ < 1 оценивался нами как 
показатель незначительного числа жалоб, ре-
зультат CFQ > 1 – как показатель негативной 
оценки собственных когнитивных функций.

Количественная оценка когнитивных фун-
кций определялась методом КВП с помощью 
ЭМГ/ВП Nicolet Viking Select (США). Методика 
исследования Р300 основывается на парадигме 
«odd ball», когда в случайной последователь-
ности подаются серии двух стимулов, среди 
которых есть «незначимые» (частые) и «зна-
чимые» (редкие) стимулы, которые исследуе-
мый должен сосчитать. Для регистрации КВП 

применяли стимуляцию в виде случайного со-
бытия в ответ на слуховые стимулы. Исполь-
зовали слуховые стимулы в виде щелч ков с 
частотой подачи незначимых стимулов 1000 Гц 
и вероятностью 70–80 %, значимых − 2000 Гц 
и вероятностью 20–30 %. Длительность стиму-
лов – 50 мс, интенсивность – 80 дБ, период меж-
ду стимулами – 1 с. Применялась бинауральная 
стимуляция. Эпоха анализа – 750–1000 мс. Чис-
ло усреднений – 30–70 отдельно для значимых 
и незначимых стимулов. Частотная полоса – 
0,5–30 Гц. Клиническое значение имели ответы 
на значимые стимулы. Вначале верифицирова-
ли компонент Р300 путем сравнения ответов 
на значимый и незначимый стимулы. Ответы 
на значимый стимул имели среднелатентные 
компоненты в ответ на сам стимул и затем не-
посредственно сам когнитивный комплекс P300 
(рис. 2). После верификации компонентов оце-
нивали латентность и амплитуду компонента 
Р300. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с применением параметрических и 
непараметрических методов в зависимости от 
характера распределения данных. Показатели 
представлены в виде среднего арифметическо-
го и стандартного отклонения (M ± SD). При 
систематизации и статистической обработке 
данных различия считались достоверными при 
уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были сформированы четыре группы: пер-
вую составили 92 здоровых человека (24,73 %), 
во вторую группу вошли 94 пациента с АГ 
(25,26 %), в третьей были 90 пациентов с ожи-
рением 90 (24,19 %), в четвёртой − 96 больных 
с сочетанием АГ и ожирения (25,82 %) (табл. 1). 
Исследования выполнены с информированного 
согласия испытуемых и в соответствии с эти-

Рис. 2. КВП в ответ на незначимый (1) и значимый 
(2) стимулы 
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ческими нормами Хельсинкской Декларации 
(2000 г.).

Все группы были сопоставимы по полу и 
возрасту. Пациенты второй и четвертой групп 
не различались по длительности АГ и пока-
зателям «офисных» измерений артериального 
давления (АД), больные третьей и четвертой 
групп − по длительности ожирения и ИМТ. У 
пациентов с АГ, ожирением и их сочетанием 
обращала на себя внимание тенденция к более 
высокому уровню глюкозы, чем у лиц группы 
контроля. Отмечалось увеличение содержания 
триглицеридов в группе пациентов с ожирени-
ем и при сочетании АГ с ожирением по срав-
нению с контрольной группой. 

Всем обследованным пациентам проводи-
лась количественная оценка когнитивных фун-
кций, выявлено достоверное повышение КВП 

и снижение амплитуды Р300 по сравнению с 
группой здоровых лиц (табл. 2). При этом более 
значимые изменения отмечались у больных с 
сочетанием АГ и ожирения.

При проведении корреляционного анали-
за выявлена связь между величиной КВП и 
ИМТ (r = 0,72; p < 0,01), массой тела (r = 0,68; 
p < 0,01), ОТ (r = 0,48; p < 0,01), окружностью 
шеи (r = 0,43; p < 0,01). Констатирована статис-
тически значимая связь между ИМТ (r = 0,48; 
p < 0,01), ОТ (r = –0,53; p < 0,01), с одной сторо-
ны, и амплитудой Р300 − с другой.

Пошаговый регрессионный анализ позво-
лил выявить, от какого из антропометрических 
параметров зависел КВП. В качестве независи-
мых переменных в модель были включены ОТ, 
окружность шеи, масса тела, ИМТ. При коэф-
фициенте детерминации (R2) 0,49 зависимость 

Таблица 2
 Латентный период и амплитуда Р300 в исследуемых группах

Показатель Здоровые лица, 
n = 92 (1-я группа)

АГ, n = 94
 (2-я группа)

Ожирение, 
n = 90 (3-я группа)

Сочетание АГ с 
ожирением, n = 96

 (4-я группа)

Латентный период Р300, мс 335,78 ± 16,57 346,17 ± 18,37* 340,84 ± 15,61* 357,55 ± 16,09*
Амплитуда Р300, мкВ 16,2 ± 5,7 10,4 ± 4,3* 12,0 ± 4,9* 8,2 ± 3,9*

Примечание. Здесь и в табл. 3 * – отличие от величины соответствующего показателя здоровых лиц статистически 
значимо при р < 0,01.

Таблица 1
 Антропометрические и биохимические показатели в исследуемых группах

Показатель Здоровые лица,
 n = 92 (1-я группа)

АГ, n = 94 
(2-я группа)

Ожирение, n = 90 
(3-я группа)

Сочетание АГ с 
ожирением, n = 96 

(4-я группа)

Возраст, лет 47,67 ± 6,43 48,07 ± 5,71 47,49 ± 6,49 48,36 ± 5,17
Пол, мужчин/женщин, % 53/39 (57,6/42,4) 50/44 (53,2/46,8) 46/44 (51,1/48,9) 56/40 (58,3/41,7)
ИМТ, кг/м2 22,93 ± 1,85 23,41 ± 2,09 31,02 ± 3,30* 32,40 ± 4,74*
ОТ, см 83,67 ± 8,12 85,40 ± 9,97 99,40 ± 9,93* 101,33 ± 11,32*
Окружность бедер, см 98,54 ± 4,62 100,15 ± 8,71 111,94 ± 7,66* 113,54 ± 12,54*
САД, мм рт. ст. 117,91 ± 7,40 144,06 ± 13,05* 118,18 ± 6,20 146,18 ± 14,30*
ДАД, мм. рт. ст. 77,26 ± 7,19 89,14 ± 7,55 79,58 ± 6,52 90,85 ± 10,21*
Содержание глюкозы в плазме, 
ммоль/л

5,14 ± 0,51 5,46 ± 0,60 5,33 ± 0,50 5,58 ± 0,70

Содержание триглицеридов, 
ммоль/л

1,06 ± 0,47 1,40 ± 0,91 1,89 ± 0,65* 1,94 ± 0,83*

Содержание ОХС, ммоль/л 5,31 ± 1,00 5,59 ± 1,04 5,42 ± 0,80 6,03 ± 1,16*
Содержание ХС ЛПВП, 
ммоль/л

1,54 ± 0,40 1,49 ± 0,34 1,36 ± 0,32 1,32 ± 0,32

Содержание ХС ЛПНП, 
ммоль/л

1,71 ± 0,42 1,79 ± 0,45 3,11 ± 0,49* 3,14 ± 0,45*

Примечание. САД и ДАД измеряли «офисным» способом; ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин ли-
попротеидов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; * – отличие от величины 
соответствующего показателя здоровых лиц статистически значимо при р < 0,05.
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величины КВП выражалась величиной массы 
тела (β = 0,92, p < 0,001): КВП = 321,02 + масса 
тела ×0,31 (R2 = 0,49; F = 5,47; p < 0,05). Выяв-
лена зависимость между величиной латентного 
периода Р300 и уровнем диастолического АД 
(ДАД) (r = 0,51; p < 0,01).

В результате проведенного нейропсихоло-
гического тестирования обнаружено, что груп-
пы пациентов с АГ, ожирением, их сочетанием 
достоверно отличались по ряду показателей от 
группы контроля (табл. 3). 

Так, во 2-й, 3-й и 4-й группах результат 
MMSE был достоверно ниже, чем в группе 
здоровых лиц; пациенты предъявляли жалобы 
на нарушения памяти (CQF). Результаты теста 
«рисования часов» достоверно не различались 
во всех группах больных. По данным опрос-
ника FAB, достоверных различий также полу-
чено не было (17,2 ± 0,83, 17,1 ± 0,92, 17,0 ± 0,84 
и 17,3 ± 0,89 баллов во 2-й, 3-й, 4-й группах 
па  циентов и у здоровых лиц соответственно, 
p > 0,05).

В группе с АГ, ожирением и их сочетанием 
отмечалось снижение как краткосрочной (тест 
«10 слов по Лурии»), так и долгосрочной (экви-
валентный показатель) памяти, снижалась быс-
трота реакции и способность концентрировать 
внимание (проба Шульте) по сравнению с груп-
пой здоровых лиц. 

В группе больных с сочетанием АГ и ожи-
рения выявлялось снижение числа названных 
слов в пробе на категориальные («животные») 

и литеральные ассоциации (слова на «с») по 
сравнению с группой контроля. Полученные 
результаты указывают на нарушение семанти-
ческой памяти и наличие легких когнитивных 
расстройств. 

При проведении корреляционного анализа 
обнаружена отрицательная ассоциация между 
MMSE и ИМТ (r = –0,22; p < 0,001), ОТ (r = –0,21; 
p < 0,001), систолическим АД (САД) (r = –0,34; 
p < 0,001), ДАД (r = –0,27; p < 0,001). Выявлена 
статистически значимая связь САД (r = –0,20; 
p < 0,001), длительности АГ (r = –0,21: p < 0,001) 
и показателя краткосрочной памяти. 

При сопоставлении данных нейропсихоло-
гического тестирования и результатов коли чест-
венной оценки когнитивных функций между 
ними обнаружена тесная взаимосвязь. Выявле на 
ассоциация КВП с результатами теста MMSE 
(r = –0,31; p < 0,01), теста «рисование часов» 
(r = –0,24; p < 0,01), теста Векслера (r = – 0,34; 
p < 0,01), теста «10 слов по Лурии» (r = –0,35; 
p < 0,01), FAB-теста (r = –0,32; p < 0,01) и теста 
«Шульте» (r = 0,48; p < 0,01). Отмечалась связь 
между амплитудой Р300 и параметрами крат-
косрочной (r = 0,39; p < 0,01) и долгосрочной 
(r = 0,41; p < 0,01) памяти. При появлении у 
пациентов жалоб на нарушение памяти отме-
чалось увеличение продолжительности КВП 
(r = 0,44; p < 0,01) и снижение амплитуды Р300 
(r = –0,37, p < 0,01). 

Таблица 3
 Результаты нейропсихологического тестирования в исследуемых группах

Показатель Здоровые лица, 
n = 92 (1-я группа)

АГ, n = 94 
(2-я группа)

Ожирение, n = 90 
(3-я группа)

Сочетание АГ с 
ожирением, n = 96 

(4-я группа)

MMSE, баллы 28,9 ± 1,78 26,97 ± 2,13* 27,7 ± 1,98 26,54 ±  2,0*
Часы, баллы 9,76 ± 1,44 9,34 ± 0,92 9,72 ± 0,85 9,20 ± 0,88
CFQ, баллы 0,86 ± 0,06 1,15 ± 0,26* 1,21 ± 0,28* 1,25 ±  0,24*
10 слов, баллы 8,22 ± 0,44 6,24 ± 1,11* 7,12 ± 0,92* 5,7 ± 0,93*
Проба Шульте, с 150,03 ± 21,24 197,23 ± 23,78* 198,0 ± 21,73* 208,52 ± 21,35*
Проба Векслера
Эквивалентный показатель 
памяти, баллы

135,13 ± 12,18 110,87 ± 10,63* 113,61 ± 14,09* 105,52 ± 11,91*

Шифровка 66,37 ± 9,46 49,74 ± 10,18* 52,84 ± 8,91* 45,14 ± 9,72*
Семантическое восприятие 0,56 ± 0,89 2,13 ± 1,24 * 1,49 ± 1,05 * 2,67 ± 1,95 ± *
Семантическая беглость
Животные 17,79 ± 1,78 15,01 ± 2,42 15,46 ± 2,31 14,25 ± 2,14*
Слова на «б» 15,36 ± 1,73 12,05 ± 2,09 12,76 ± 2,18 10,23 ± 2,05*
Слова на «с» 15,24 ± 2,23 12,78 ± 2,08 13,42 ± 2,16 11,32 ± 1,96*
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ОБСУЖДЕНИЕ

КВП, если рассматривать его в целом, пред-
ставляет собой сложный потенциал, возника-
ющий в парадигме направленного внимания и 
отражающий процесс отбора целевого стимула 
[22–24]. Ранние компоненты КВП, отражающие 
сенсорную часть, связанную с физическими 
параметрами стимула, обусловлены активаци-
ей специализированных систем приема и об-
работки информации. Для клинической части 
данной методики наибольшее значение имеет 
этап, связанный с окончательной идентифи-
кацией стимула, требующей сравнения его с 
образцом в памяти и принятия решения в от-
ношении связанного с ним действия (игнориро-
вание, запоминание, оговоренное инструкцией 
действие) [23–25]. С этими событиями и связан 
собственно потенциал Р300, причем процессам 
направленного внимания и кратковременной 
памяти придается особое значение.

Р300 регистрируется в гиппокампе, различ-
ных подкорковых образованиях. Однако ампли-
тудные, а также временные параметры Р300 не 
связаны лишь с одним качеством или свойст вом 
ЦНС, функцией отдельной структуры голов ного 
мозга или ограниченного региона. Они отража-
ют организацию целого комплекса механизмов 
переработки информации в ЦНС в обеспечении 
различных форм когнитивной и перцептивно-
моторной деятельности человека. Генерация 
Р300 осуществляется через сложное пространс-
твенно-временное взаимодействие коры, тала-
мических и гиппокамповых структур. 

Удлинение латентного периода КВП (Р300) 
на 20–58 мс тесно коррелирует с показателями 
нейропсихологических тестов, степенью расши-
рения желудочков, тяжестью перивентрикуляр-
ного лейкоареоза при компьютерной томогра-
фии, но не с количеством инфарктных очагов 
в головном мозге [26]. Такие результаты были 
получены в ряде работ, однако в исследования 
включались пациенты, перенесшие инсульт. 

Гипоталамус, таламус, лобная кора голов-
ного мозга рассматриваются исследователями 
как возможная зона генерации КВП [27]. Эти 
структуры важны для процессов обучения и 
памяти [28]. Нами выявлена ассоциация КВП 
с результатами теста MMSE, параметрами дол-
госрочной и краткосрочной памяти, что может 
подтверждать результаты ранее проведенных 
исследований. 

Как известно, наличие АГ является одним 
из патогенетических факторов развития сосу-
дистой деменции [29–31]. Во Фремингемском 
исследовании в течение 12–15 лет наблюдали 

1695 больных с АГ в возрасте от 55 до 88 лет, 
была установлена достоверная отрицательная 
обратная связь между уровнями АД, длитель-
ностью АГ и показателями слуховой и зритель-
ной памяти по данным нейропсихологических 
тестов [32]. В выполненной нами работе полу-
чены сходные результаты. Величины САД и 
ДАД были тесно связаны с результатами тес-
тирования, отражающими как состояние ког-
нитивных функций в целом, так и параметры 
краткосрочной памяти.

Ряд авторов показал, что нет убедительной 
разницы между латентным периодом Р300 у па-
циентов пожилого возраста с систолической АГ 
и здоровых лиц [33–36]. В нашем исследовании 
было выявлено не только увеличение латентно-
го периода КВП и снижение его амплитуды у 
пациентов с АГ, но и продемонстрировано, что 
Р300 в большей степени был связан с уровнем 
ДАД. Кроме того, нами обнаружена значимая 
корреляция между показателями нейропсихо-
логических тестов и КВП как у пациентов с АГ, 
ожирением, так и при их сочетании. 

В настоящее время в литературе широко 
обсуждается роль ожирения как самостоятель-
ного фактора, способствующего развитию ког-
нитивной дисфункции. В ряде исследований 
показано, что увеличение ИМТ ассоциировано 
с развитием когнитивного дефицита [32, 37, 38]. 
Полученные нами результаты подтверждают 
данное предположение: у пациентов с ожире-
нием или избыточной массой тела отмечалось 
снижение концентрации внимания, краткосроч-
ной и долгосрочной памяти. Особенно интерес-
ным представляется тот факт, что достовер ной 
разницы в результатах таких тестов, как MMSE, 
тест «рисования часов», между здоро выми 
людьми и пациентами с избыточной массой 
тела или ожирением получено не было, однако 
выявлены достоверные изменения при объек-
тивизации когнитивных нарушений с примене-
нием КВП по сравнению со здоровыми лицами. 
Также при проведении корреляционного ана-
лиза обнаружена связь между КВП и антропо-
метрическими показателями, такими как ИМТ, 
ОТ, окружность шеи. Полученные результаты 
могут свидетельствовать о том, что изменение 
Р300 является объективным и ранним призна-
ком когнитивных расстройств, когда показа-
тели нейропсихологических шкал могут нахо-
диться в пределах нормальных значений.

ВЫВОДЫ

1. У пациентов с АГ и ожирением показате-
ли Р300 ассоциируются с результатами нейро-
психологического тестирования. 
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2. Изменение Р300 является объективным и 
ранним признаком когнитивных расстройств у 
пациентов с АГ и ожирением.

3. Исследование Р300 может служить скри-
нинговой методикой для ранней диагностики 
когнитивных нарушений у данной категории 
больных. 
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COGNITIVE EVOKED POTENTIAL, P300 COMPONENT: 
ROLE IN ASSESSMENT OF COGNITIVE FUNCTION AMONG 
PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND OBESITY

Irina Borisovna ZUEVA, Karina Igorevna VANAEVA, Ekaterina Leonidovna SANETS

Federal Centre for Heart, Blood, and Endocrinology n.a. V.A. Almazov
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Aim. To see ability of cognitive evoked potential in assessment of cognitive function among patients with arterial 
hypertension and obesity. Material and methods. 372 patients (167 female and 205 men) at the age of 47.8 ± 6.1 
have been examined. All participants underwent neuropsychological testing; the cognitive evoked potential has been 
used for mental functions evaluation. Results. Conducted study has shown that the analysis of the cognitive evoked 
potential parameters is the informative method which supplements the clinical-neuropsychological investigation in 
diagnostics of cognitive dysfunction in patients of middle age with obesity and arterial hypertension. The investiga-
tion of cognitive evoked potential could be the screening method for early diagnostics of cognitive dysfunction in 
these patients.
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ЭНДОГЕННЫЕ КАННАБИНОИДЫ И КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ 
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С целью изучения взаимосвязи показателей когнитивных функций и активности эндоканнабиноидной систе-
мы у больных с ожирением обследованы 32 пациента (18 женщин и 14 мужчин) в возрасте 47,81 ± 2,34 года. 
Всем пациентам выполнялось нейропсихологическое тестирование, оценивался когнитивный вызванный по-
тенциал для оценки ментальных  функций, определялся уровень эндогенных каннабиноидов. Установлено, что 
у пациентов среднего возраста с ожирением отмечается развитие когнитивной недостаточности. Активация 
эндоканнабиноидной системы ассоциирована с развитием когнитивного дефицита в данной группе больных.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, абдоминальное ожирение, эндогенные каннабиноиды.

Проведенные к настоящему времени иссле-
дования показывают, что когнитивные наруше-
ния, выходящие за пределы возрастной нормы, 
но не достигающие степени деменции, отмеча-
ются у 11–17 % пожилых и старых людей [3]. Как 
известно, на развитие когнитивных расстройств 
влияют возраст, артериальная гипертензия, са-
харный диабет, курение, дислипидемия [21]. В 
настоящее время нет единого мнения, является 
ли ожирение самостоятельным фактором риска 
развития когнитивного дефицита. В ряде иссле-
дований показано, что наличие ожирения в те-
чение длительного периода времени может спо-
собствовать развитию когнитивной дисфункции 
в пожилом возрасте [34, 35]. Влияние ожирения 
на когнитивные функции может осуществляться 
посредством нескольких механизмов (инсули-
норезистентность, воспаление, эндотелиальная 
дисфункция). Одним из них может быть гипер-
активация ЭС. 

ЭС – это комплексная эндогенная сигналь-
ная система, влияющая на различные метабо-
ли ческие процессы [33]. Было показано, 
что ЭС регулирует энергетический обмен и 
метаболический гомеостаз, так же как и пове-
де ние, например прием пищи [13, 25]. Другие 
функции ЭС в нормальной физиологии могут 
быть связаны с эндокринными функциями, сосу -
дистыми реакциями, регуляцией им му ни тета, 

ноцицепцией, нейропротекцией и ремо дели-
рованием костей [5]. 

ЭС берет свое название от конопли обык-
новенной (Cannabis sativa), однолетнего рас те-
ния, известного как марихуана. Первые ти пы 
каннабиноидов, активных химических ком по-
нентов Cannabis sativa, ответственных за пси-
хотропные и физиологические эффекты растения, 
обнаружены в XX в. В наши дни описано три 
типа каннабимиметиков: каннабиноиды рас-
тений, которые встречаются только в ко нопле; 
эндогенные каннабиноиды (или эндо канна-
биноиды), которые вырабатываются в головном 
мозге и периферических тканях; синтетические 
каннабиноиды [8, 12].

В 1988 г. Howlett и соавт., используя ра дио-
активную методику, выделили молекулярные  
структуры мозга с высоким сродством к кан-
набиноидам, получившие название кан на-
биноидных рецепторов СВ1. Позднее, в на-
чале 1990-х годов, были открыты каннаби но-
идные рецепторы СВ2, функционирующие  
за пре де лами головного и спинного мозга 
и связан ные с иммунной системой. Вскоре бы-
ли обнаружены первые эндоканнабиноиды, 
анан дамид (N-арахидонилэтаноламин) и 2-ара-
хидоноилглицерол [11, 32]. Таким образом, в 
настоящее время известно, что ЭС состоит из 
трансмембранных эндоканнабиноидных рецеп-
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торов (СВ1 и СВ2), их внутренних лигандов 
(эндоканнабиноидов) и белков, вовлеченных в 
эндоканнабиноидный синтез и инактивацию, а 
также внутриклеточных сигнальных путей [19].

В ряде работ выявлено увеличение уровня 
эндогенных каннабиноидов при ожирении, осо-
бенно висцеральном [12]. Некоторые исследо-
ватели показали, что стимуляция ЭС может яв-
ляться частью патогенеза ожирения [8, 11, 12]. 
Показано, что введение экзогенных каннабино-
идов отрицательно влияет на нейрональную ак-
тивность. Так, введение тетрагидроканнабиола 
приводит к снижению нейрональных осцилля-
ций, что, предположительно, является механиз-
мом каннабиноид-индуцированного дефицита 
памяти [32]. Каннабиноидные рецепторы СВ1 
преобладают в головном мозге и затрагивают 
множество важных физиологических и поведен-
ческих процессов [36]. Области мозга с высоким 
содержанием рецепторов CB1 также богаты 
γ-аминомасляной кислотой и глутаминовыми 
ионными каналами [18].

Высокая плотность этих рецепторов отме-
чается в пресинаптических терминалах в об-
ластях, связанных с когнитивными функциями, 
особенно это касается таких процессов, как 
обучение и память [18]. К таким зонам относят-
ся гиппокамп, префронтальная кора головного 
мозга, поясная извилина, базальные ганглии и 
мозжечок [26]. ЭС посредством ее эндогенных 
лигандов анандамида и 2-арахидоноилглицеро-
ла осуществляет передачу информации в голов-
ной мозг [7]. Эндоканнабиноиды синтезируются 
по требованию [26]. 

В исследовании влияния экзогенных кан-
набиноидов на человека выявлено снижение 
церебрального кровотока в участках головного 
мозга, участвующих в формировании внима-
ния (париетальная, лобная доли и таламус) [10]. 
Влияние эндогенных каннабиноидов на когни-
тивные функции остается малоизученным. Это 
и послужило целью настоящего исследования − 
выполнить анализ взаимосвязи показателей ког-
нитивных функций и активности ЭКС у боль-
ных с ожирением.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 32 больных 
(18 женщин и 14 мужчин) в возрасте от 35 до 
55 лет. Средний возраст составил 47,81 ± 2,34 
года. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали 
по формуле Кеттле: масса тела/рост2 (кг/м2) [1]. 
Масса тела была расценена как нормальная при 
ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2, как избыточная – при 
ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м2, а при ИМТ 30 кг/м2 
и более было диагностировано ожирение. Выс-

шее образование было у 24 (75 %) пациентов. 
Исследования выполнены с информированного 
согласия испытуемых и в соответствии с эти-
ческими нормами Хельсинкской Декларации 
(2000 г.).

У всех больных определяли антропометри-
ческие показатели (окружность талии, окруж-
ность бедер, ИМТ). Проводилось три измерения 
артериального давления с интервалом в 2 мину-
ты, в положении сидя, после 5 минут покоя по 
стандартной методике.

Содержание глюкозы и показатели липид-
ного спектра сыворотки крови определяли с по-
мощью реактивов фирмы «Abbott» (Германия) 
на биохимическом анализаторе (ARCHITECT 
C8000, Германия), эндогенных каннабинои-
дов (анандамида и 2-арахидоноил глицерола) − 
хромато-масс-спектрометрией, инсулина − им-
муноферментным методом на микрочастицах 
AxSymInsulin (“Abbott”). Для оценки степени 
резистентности к инсулину определяли индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) [23]. 

Для исключения значимой тревоги и депрес-
сии использовалась госпитальная шкала трево-
ги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS). Когнитивные функции оценива-
лись с помощью применения нейропсихологи-
ческих шкал: краткая шкала оценки психичес-
кого статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE), батарея тестов на лобную дисфункцию, 
тест рисования часов, тест «10 слов по Лурии». 
Для определения быстроты реакции и способ-
ности концентрировать внимание была исполь-
зована проба Шульте. Субъективные жалобы на 
нарушение памяти и внимания оценивали с по-
мощью опросника CFQ (Cognitive Failures Ques-
tionnaire), результат теста CFQ < 1 считали по-
казателем незначительного числа жалоб, CFQ >
> 1 – показателем негативной оценки собствен-
ных когнитивных функций. Память анализи-
ровали с помощью шкалы Векслера (Wechsler 
Memory Scale, WMS). Количественную оцен-
ку когнитивных функций выполняли методом 
когнитивного вызванного потенциала (КВП) 
(Р300) с помощью ЭМГ/ВП Nicolet Viking Se-
lect (США).

Методика исследования Р300 основывается 
на парадигме «odd ball», когда в случайной пос-
ледовательности подаются серии двух стиму-
лов, среди которых есть «незначимые» (частые) 
и «значимые» (редкие) стимулы, которые ис-
следуемый должен сосчитать. Для регистрации 
КВП применяли стимуляцию в виде случайно-
го события в ответ на слуховые стимулы. Ис-
пользовали слуховые стимулы в виде щелчков с 
частотой подачи незначимых стимулов 1000 Гц 
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и вероятностью 70–80 %, значимых − 2000 Гц 
и вероятностью 20–30 %. Длительность стиму-
лов – 50 мс, интенсивность – 80 дБ, период меж-
ду стимулами – 1 с. Применялась бинауральная 
стимуляция. Эпоха анализа – 750–1000 мс. Чис-
ло усреднений – 30–70 отдельно для значимых 
и незначимых стимулов. Частотная полоса 0,5–
30 Гц. Клиническое значение имели ответы на 
значимые стимулы.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с применением параметрических и 
непараметрических методов в зависимости от 
характера распределения данных. Показатели 
представлены в виде среднего арифметического 
и стандартного отклонения (M ± SD). При систе-
матизации и статистической обработке данных 
различия считались достоверными при уровне 
значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все обследованные пациенты были разде-
лены на две группы. У пациентов с ожирением 
(n = 17) были закономерно выше ИМТ, окруж-
ность талии, окружность бедер, чем у лиц груп-
пы сравнения (n = 15) (табл. 1). По величине 
систолического и диастолического артериально-
го давления группы достоверно не различались. 
Содержания общего холестерина и триглицери-
дов, инсулина натощак, индекс инсулинорезис-
тентности были достоверно выше у больных с 
ожирением, чем у здоровых лиц. 

Концентрация анандамида и 2-арахидоно-
илглицерола была выше в группе пациентов 
с ожирением (0,60 ± 0,32 и 7,008 ± 1,45 нг/мл 
соответственно) по сравнению с контрольной 

группой (0,30 ± 0,29 и 2,25 ± 1,41 нг/мл соот-
ветственно, р < 0,05).

При проведении корреляционного анализа 
выявлена значимая положительная связь между 
содержанием анандамида и общего холестерина 
(r = 0,58; p = 0,002), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (r = 0,44; p = 0,004). Установ-
лена ассоциация между концентрацией 2-ара-
хидоноилглицерола и ИМТ (r = 0,47; p = 0,001), 
окружностью талии (r = 0,65; p = 0,003). Взаи-
мосвязи между уровнем эндогенных каннабино-
идов и глюкозы, индексом инсулинорезистент-
ности получено не было. 

При анализе когнитивных функций обна-
ружено, что у пациентов с ожирением по срав-
нению со здоровыми лицами снижен индекс 
MMSE, страдают процессы запоминания и вос-
произведения, отражающие состояние кратко-
срочной памяти (табл. 2). У пациентов с ожире-
нием отмечались жалобы на нарушение памяти, 
что сопровождалось повышением результата 
теста CFQ, ухудшались параметры краткосроч-
ной (тест «10 слов по Лурии») и долгосрочной 
(проба Векслера) памяти, снижалась способ-
ность концентрировать внимание (проба Шуль-
те) по сравнению с группой здоровых лиц. 

Латентный период Р300 у пациентов с ожи-
рением был достоверно больше, а амплитуда 
КВП − ниже, чем в контрольной группе. При 
проведении корреляционного анализа в груп-
пе пациентов с ожирением была выявлена 
значимая  связь между величиной КВП и MMSE 
(r = –0,32; p = 0,001), вниманием (r = 0,32; 
p = 0,003), краткосрочной и долгосрочной па-
мятью (r = –0,41; p = 0,002; r = –0,24, p = 0,001). 

Таблица 1
 Антропометрические и биохимические показатели в исследуемых группах

Показатель Здоровые лица, n = 15 
(1-группа)

Ожирение, n = 17 
(2-группа)

Возраст, лет 47,4 ± 2,12 47,3 ± 2,23
ИМТ, кг/м2 23,63 ± 2,52 30,32  ± 2,43*
Окружность талии, см 81,7 ± 12,71 97,5 ±  12,81*
Окружность бедер, см 97,7 ± 7,92 113,5 ± 7,54*
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 119,0 ± 10,96 122,0 ± 10,82
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 80,1 ± 9,71 82,3 ± 9,1
Содержание общего холестерина, ммоль/л 5,1 ± 0,50 5,9 ± 0,52*
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,45 ± 0,87 2,17 ± 0,91*
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,1 ± 0,41 5,4 ± 0,43
Содержание инсулина, мкМЕ/мл 6,85 ± 3,53 12,34 ± 3,68*
Индекс инсулинорезистентности 1,57 ± 0,81 3,48 ± 0,87*

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего показателя здоровых лиц статистически 
значимо при р < 0,05.
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Установлены достоверные связи между содер-
жанием 2-арахидоноилглицерола и латентным 
периодом КВП (r = 0,30, p = 0,001), результата-
ми пробы Шульте (r = 0,29; p = 0,002), теста «10 
слов по Лурии» (r = –0,37, p = 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Открытие ЭС положило начало исследова-
ниям по оценке эффектов экзогенных и эндоген-
ных каннабиноидов на рецепторы и функцию 
головного мозга [31]. В ряде доклинических 
исследований показано, что стимуляция ре-
цепторов CB1 головного мозга способствовала 
нарушению оперативной памяти, но не влияла 
на долговременную память [16, 30].

Также в доклинических исследованиях про-
демонстрировано, что эндоканнабиноиды мо-
гут провоцировать длительную нейрональную 
депрессию, а блокада селективного рецептора 
CB1 усиливает мнемонические процессы и улуч-
шает память [22, 37]. Более того, у но ка  ут   ных 
по рецептору CB1 мышей от ме чалось улуч шение 
памяти [29]. M. Ranganathan и соавторы в 2006 г. 
показали, что введение тет рагидроканнабиола 
временно ухудшало не по сред ственное и отсро-
чен ное вос про изве де ние ин фор мации. 

По данным нейропсихологических тестов  
в нашем исследовании установлено, что у па-
циентов с ожирением снижается концентрация 
внимания и страдает краткосрочная память. При 
проведении корреляционного анализа выявлена 
достоверная связь между содержанием 2-арахи-
доноилглицерола и вниманием, краткосрочной 
памятью. Таким образом, эндогенные каннаби-
ноиды, так же как экзогенные, оказывают влия-
ние на процессы не только памяти, но и внима-
ния. 

В настоящее время гипоталамус, таламус, 
лобная кора головного мозга рассматриваются 
исследователями как возможная зона генерации 
КВП [14]. Эти структуры важны для процессов 
обучения и памяти [17]. По данным ряда иссле-
дователей, в них отмечается высокая плотность 
рецепторов CB1 [18, 26].

Когнитивные, или эндогенные, вызванные 
потенциалы — зафиксированная во времени 
электрическая активность головного мозга, от-
ражающая определенные фазы корковых про-
цессов восприятия и обработки информации 
[4]. Эндогенные потенциалы являются объек-
тивными показателями состояния когнитивных 
функций и служат для изучения их нарушений. 
Одним из компонентов КВП является позитив-
ная волна — Р300, которая возникает в интер-
вале 250−450 мс (в среднем около 300 мс) после 
предъявления стимула. Считается, что этот ком-
понент наиболее тесно связан с когнитивными 
процессами восприятия и внимания [27, 28]. 
В результате проведенного нами исследования 
была выявлена достоверная связь между КВП 
и уровнем 2-арахидоноилглицерола, что также 
подтверждает влияние эндогенных каннабинои-
дов на количественные показатели когнитивных 
функций. 

Доклинические исследования ожирения 
про  демонстрировали, что ЭС связана с наруше-
нием гомеостаза липидов и глюкозы [20]. Ряд 
исследователей показал, что активация ЭС сти-
мулирует липогенез, а блокада рецепторов CB1 
способствует улучшению липидных нарушений, 
сопутствующих ожирению [15, 24]. В нашем 
исследовании получена положительная корре-
ляционная связь между содержанием анандами-
да и общего холестерина, холестерина липопро-
теидов низкой плотности. 

M. Вluher и соавт., I. Matias и соавт. про-
демонстрировали, что у мужчин и женщин, 
страдающих абдоминальным ожирением, по вы-
шен уровень 2-арахидоноилглицерола, но не 
анандамида в крови [6, 9]. Нами выявлено уве-
личение концентрации не только 2-арахидоноил-
глицерола, но и анандамида, а также показана 
ассоциация между содержанием 2-арахидоно-
илглицерола и ИМТ, окружностью талии, что 
соответствует результатам, полученным рядом 
других авторов. 

В проведенном нами исследовании не бы-
ло  получено взаимосвязи между концентраци-
ей эндогенных каннабиноидов и глюкозы. Воз-
можно, небольшое количество включенных в 
исследование пациентов предопределило по лу-
чен ный результат. 

Таблица 2
Показатели когнитивных функций 

в исследуемых группах

Показатель
Здоровые 

лица, n = 15 
(1-я группа)

Ожирение, 
n = 17 

(2-я группа)

MMSE, баллы 29,9 ± 1,91 27,7 ± 1,87*
Часы, баллы 9,8 ± 0,93 9,75 ± 0,85
CFQ, баллы 0,84 ± 0,23 1,21 ± 0,28*
10 слов, баллы 8,5 ± 0,87 7,25 ± 0,95*
Проба Шульте, с 148,0 ± 17,7 197,0 ± 18,1*
Проба Векслера, экви-
ва лентный показатель 
памяти, баллы

133,0 ± 9,89 108,00 ± 8,3*

КВП, мс 329,50 ± 11,6 339,25 ± 11,2*
Амплитуда Р300, мкВ 18,2 ± 6,1 16,4 ± 5,9*
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ВЫВОДЫ

1. У пациентов с ожирением отмечается раз-
витие когнитивного дефицита по результатам 
нейропсихологических тестов и количественно-
го анализа когнитивных функций.

2. Увеличение уровня 2-арахидоноилгли-
церола ассоциируется со снижением памяти и 
внимания в группе пациентов с ожирением как 
по результатам тестирования, так и при коли-
чественной оценке когнитивных функций.

3. Нарушение липидного обмена у пациен-
тов с ожирением тесно связано с увеличением 
уровня эндогенных каннабиноидов.
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Aim. To see the association between cognitive function and activity of the endocannabinoid system in patients with 
obesity. Material and methods. 32 patients (18 female and 14 men) (mean age 47.81 ± 2.34) have been examined. All 
participants underwent neuropsychological testing, cognitive evoked potential and level of the endocannabinoids mea-
sures. Results. It has been shown that cognitive dysfunction has been revealed in patients of middle age with obesity. 
Activation of the endocannabinoid system was associated with cognitive defi ciency in this group.
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ДИНАМИКА РАСПРОСТРАНЕННОСТИ СОЧЕТАННЫХ ХРОНИЧЕСКИХ 
НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ТРУДЯЩИХСЯ г. МИРНОГО 
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ) 

Юрий Алексеевич НИКОЛАЕВ, Вячеслав Алексеевич ШКУРУПИЙ, 
Игорь Михайлович МИТРОФАНОВ, Владимир Яковлевич ПОЛЯКОВ

ФГБУ Научный центр клинической и экспериментальной медицины СО РАМН 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Согласно протоколу программы Европейского регионального Бюро WHO/CINDI (Countrywide Integrated Non-
communicable Diseases Intervention programme) было проведено обследование трудящихся промышленных 
предприятий г. Мирного Республики Саха (Якутия) с целью изучения динамики распространенности хро-
нических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) и их сочетаний. Всего было обследовано 2814 человек. В 
1991 г. в популяционной выборке было 790 человек, в 2000 г. – 1012 человек, в 2007 г. – 417 человек. Для 
анализа динамики распространенности ХНИЗ и их сочетаний была использована международная классифика-
ция болезней 10 пересмотра. В период с 1991 по 2007 г. у трудящихся г. Мирного Республика Саха (Якутия) 
распространенность изолированных форм ХНИЗ в целом снижалась, но происходило увеличение распростра-
ненности сочетанных ХНИЗ. Заболевания, которые наиболее часто встречались в сочетании: эндокринной 
системы и нарушения обмена веществ; сердечно-сосудистой системы; пищеварительной системы; костно-мы-
шечной системы и соединительной ткани. 

Ключевые слова: динамика распространенности хронических неинфекционных заболеваний, сочетанная 
патология, г. Мирный, Республика Саха (Якутия).

Современные эпидемиологические исследо-
вания носят преимущественно мононозологичес-
кий характер, тогда как в 70–90 % случаев хро-
нические неинфекционные заболевания (ХНИЗ) 
сочетаются между собой, что не позволяет в 
полной мере проанализировать факторы риска, 
прогнозы развития какой-то одной нозологии, 
эффективно решать вопросы их профилактики 
и лечения [1]. При сочетанной хронической не-
инфекционной патологии (ХНП) имеются об-
щие этиологические факторы, которые обуслов-
ливают общность некоторых звеньев патогенеза 
ХНП [2, 3]. При этом синтропические аспекты 
необходимо учитывать для проведения целена-
правленной профилактики, адекватного лечения 
и прогнозирования осложнений [4]. Эта пробле-
ма актуальна для Сибири и на Севере, где на 
комплекс экстремальных природных условий 
проживания [5] «наслаивается» тяжелая работа 
в горнорудной промышленности, что оказывает 

неблагоприятное воздействие на организм че-
ловека [6] и, очевидно, требует новых страте-
гий, обеспечивающих повышение медицинской 
безопасности населения. Поэтому необходимо 
располагать объективными данными о состоя-
нии здоровья населения этих регионов, особен-
ностях формирования и проявлений сочетанной 
хронической неинфекционной патологии.

Цель исследования – изучить распростра-
ненность сочетанных и изолированных форм 
соматических болезней у пришлого населе-
ния – трудящихся промышленных предприятий 
г. Мирного Республики Саха (Якутия) и их со-
отношений в период с 1991 по 2007 г. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Для анализа использовали результаты, полу-
ченные в ходе стандартизированных, скринин-
говых обследований в 1991, 2000 и 2007 гг. тру-
дящихся промышленных предприятий г. Мир-
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ного Республики Саха (Якутия), занятых в 
горнорудной отрасли промышленности. Обсле-
дование людей проводили согласно протоколу 
программы Европейского регионального Бюро 
WHO/CINDI (Countrywide Integrated Noncom-
municable Diseases Intervention programme). В 
1991 г. из 3500 трудящихся была сформирована 
рандомизированная репрезентативная выборка в 
1000 человек, отклик составил 79,0 %, обследо-
вано 790 человек (277 мужчин и 513 женщин). 
В 2000 г. была сформирована репрезентатив-
ная рандомизированная выборка численностью 
1200 человек, при отклике 84,5 % обследовано 
1012 человек (644 мужчины и 368 женщин). В 
2007 г. была сформирована репрезентативная 
рандомизированная выборка из 417 человек, 
отзыв составил 92 % (266 мужчин и 151 жен-
щина). Таким образом, всего было обследовано 
2814 человек. Выявленные заболевания были 
закодированы по международной классифика-
ции заболеваний 10 пересмотра (МКБ-10). При 
проведении статистической обработки полу-
ченных данных для оценки достоверности раз-
личий частотных характеристик использовался 
z-критерий, в случае множественных апосте-
риорных сравнений применялся z-критерий с 
поправкой Бонферрони. Выявленные различия 
считали статистически значимыми при величи-
не p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В период с 1991 по 2007 г. распростра-
ненность изолированных форм заболеваний в 

це лом снижалась, но увеличивалась частота 
встречаемости сочетанной ХНИЗ (2–3 и более 
нозологические формы). Гендерные различия во 
временном интервале с 1991 по 2007 г. характе-
ризовались увеличением у мужчин распростра-
ненности сочетанной хронической неинфекци-
онной патологии – двух и более заболеваний 
(рис. 1). У женщин в этом временном интерва-
ле происходило достоверное увеличение часто-
ты встречаемости четырех и более сочетанных 
ХНИЗ − с 17,0 % в 1991 г. до 34,1 % в 2000 г. и 
28,7 % в 2007 г. (рис. 2). Это, вероятно, связа-
но с тем, что у женщин с увеличением возраста 
количество хронических заболеваний становит-
ся больше, чем у мужчин [7]. Анализ структу-
ры распространенности болезней показал, что 
основной вклад вносят заболевания сердечно-
сосудистой системы, эндокринной системы и 
обмена веществ, пищеварительной системы (см. 
таблицу).

При анализе изолированных форм ХНИЗ 
установлено, что распространенность болезней 
системы кровообращения в 1991 г. составля-
ла 4,1 %, в 2000 г. – 6,0 % и в 2007 г. – 4,6 % 
от обследованных в выборке людей. Наиболее 
часто сочетались болезни сердечно-сосудистой 
системы с болезнями костно-мышечной систе-
мы и соединительной ткани. В 2007 г. эти соче-
тания составили в структуре распространеннос-
ти заболеваний 16,3 %, несколько меньше − в 
1991 и 2000 гг., 10,4 и 10,0 % соответственно. В 
1991 г. изолированными формами болезней сис-
темы кровообращения страдали 6,5 % мужчин, в 
2000 г. – 8,4 %, в 2007 г. – 4,9 %. У мужчин на-

Рис. 1. Распространенность изолированных форм и со-
четанных заболеваний (%) у мужчин г. Мирного 
Республики Саха (Якутия) с 1991 по 2007 г.

Рис. 2. Распространенность изолированных форм и со-
четанных заболеваний (%) у женщин г. Мирного 
Республики Саха (Якутия) с 1991 по 2007 г.
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ибольшая распространенность сочетания болез-
ней системы кровообращения была с болезнями 
костно-мышечной системы и соединительной 
ткани: в 2007 г. – 16,2 %, в 1991 г. – 8,7 % и в 
2000 г. – 8,1 %. У женщин распространенность 
изолированных болезней системы кровообра-
щения в 1991 г. составляла 2,7 %, в 2000 г. – 
3,8 %, в 2007 г. – 4,0 %. Распространенность бо-
лезней системы кровообращения в сочетании с 
болезнями костно-мышечной системы и соеди-
нительной ткани у женщин, так же как и у муж-
чин, была максимальной и в 2007 г. составляла 
16,7 %, в 1991 г. – 11,3 %, в 2000 г. – 13,3 %.

Обнаружены значимые прямые взаимосвя-
зи между частотами встречаемости болезней 
системы кровообращения (класс IX) и болез-
ней органов пищеварения (класс XI) (r = 0,04, 
р = 0,0475), болезней костно-мышечной системы 
и соединительной ткани (класс XIII) (r = 0,07, 
р = 0,0010), новообразований (класс II) (r = 0,05, 
р = 0,0318), а также обратная − с психическими 
расстройствами и расстройствами поведения 
(класс V) (r = –0,12; р < 0,0001). 

Изолированные формы болезней эндокрин-
ной системы и нарушения обмена веществ име-
ли максимальную распространенность в 2000 г., 
составив 7,2 %, в то время как в 1991 г. она 

была равна 0,1 %, а в 2007 г. – 0,5 %. Наиболь-
шая распространенность сочетанной патологии 
этого класса болезней была c психическими 
расстройствами и расстройствами поведения. В 
2000 г. этот показатель составлял 15,5 %, сущес-
твенно ниже он был в 1991 г. (5,7 %) и в 2007 г. 
(6,3 %). Также была высока частота встречае-
мости болезней эндокринной системы и нару-
шений обмена веществ, сочетанных с патологи-
ями костно-мышечной системы и соединитель-
ной ткани (в 1991 г. – 3,5 %, в 2000 г. – 12,4 %, 
в 2007 г. – 5,3 %) и с болезнями органов пище-
варения (в 1991 г. – 4,4 %, в 2000 г. – 11,6 %, в 
2007 г. – 4,3 %).

У мужчин изолированные формы болезней 
эндокринной системы и нарушения обмена ве-
ществ в 1991 и 2007 гг. выявлены не были, в 
2000 г. их распространенность составляла 3,6 %. 
Максимальная частота встречаемости данного 
класса болезней у мужчин была в сочетании с 
психическими расстройствами и расстройства-
ми поведения в 2000 г. (10,1 %).

У женщин распространенность (изолирован-
но) болезней эндокринной системы и нарушений 
обмена веществ в 1991 г. была равна 0,2 %, в 
2000 г. – 13,6 % и в 2007 г. – 1,3 %. Наибольшая 
распространенность данного класса болезней 

Таблица 1
 Динамика распространенности (%) основных классов болезней у трудящихся г. Мирного 
 Республики Саха (Якутия) в период с 1991 по 2007 г.

Класс болезней по 
МКБ-10

1991 г. 2000 г. 2007 г.
Муж-
чины 

(n = 277)

Жен-
щины 

(n = 513)

Всего 
(n = 790)

Мужчины 
(n = 643)

Женщины 
(n = 369)

Всего 
(n = 1012)

Мужчи ны 
(n = 266)

Жен-
щи ны 

(n = 150)

Всего 
(n = 416)

Болезни эндокрин-
ной системы, рас-
стройства питания и 
нарушения обмена 
веществ (класс IV) 2,5 14,6 10,4 19* 56,4* 32,6* 5,6# 20,7 11,1#
Болезни системы 
кровообращения 
(класс IX) 20,9 25,9 24,2 24 26,8 25 27,4 29,3 28,1
Болезни органов ды-
хания (класс X) 22,7 29,6 27,2 11,4* 17,1* 13,4 15,8 10^ 13,7^
Болезни органов пи-
щеварения (класс XI) 23,5 36,1 31,6 21,3 49,9* 31,7 30,5# 54,7^ 39,2#^
Болезни костно-мы-
шечной системы и со-
единительной ткани 
(класс XIII) 35,7 41,1 39,2 33,6 39,6 35,8 45,9#^ 45,3 45,7#^
Всего случаев хрони-
ческой патологии 141,9 216,2 190,1 141,7 297,0 198,3 159,8 260,7 196,2

Примечание. Различия статистически значимы при p < 0,05 между показателями:* – 1991 и 2000 гг., # – 2000 и 
2007 гг., ^ – 1991 и 2007 гг.
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была у женщин в сочетании с болезнями орга-
нов пищеварения, которая в 2000 г. составляла 
25,5 %. Такие показатели распространенности 
изолированных и сочетанных заболеваний эн-
докринной системы с максимальным ростом в 
2000 г. можно объяснить рядом причин. Так, 
социально-экономический кризис 1998 г. пов-
лек за собой снижение уровня дохода, умень-
шение миграции населения и накопление в по-
пуляции лиц с данными нозологиями. Можно 
предполагать, что одной из причин может быть 
значительное изменение в эти годы перечня за-
возимых в северные регионы продуктов пита-
ния, влекущее за собой перестройку структуры 
питания, повышение доступности продуктов с 
глубокой переработкой, содержащих легко ус-
вояемые жиры и углеводы. Немаловажна также 
роль депрессивных расстройств, которые ассо-
циированы с эндокринной патологией [8].

Выявлены прямые взаимосвязи между час-
тотой встречаемости болезней эндокринной 
системы, расстройства питания и нарушений 
обмена веществ (класс IV) и болезней крови, 
кроветворных органов и отдельных нарушений, 
вовлекающих иммунный механизм (класс III) 
(r = 0,05; р = 0,0119), психических расстройств 
и расстройств поведения (класс V) (r = 0,66; 
р < 0,0001).

В целом распространенность изолированных 
форм болезней системы пищеварения составля-
ла в 1991 г. 5,9 %, в 2000 г. – 6,7 %, в 2007 г. – 
6,5 %. Наиболее часто патологии данного клас-
са сочетались с болезнями костно-мышечной 
системы и соединительной ткани: в 1991 г. − у 
14,1 %, в 2000 г. – у 13,0 %, в 2007 г. − у 22,8 %. 
Распространенность изолированных форм бо-
лезней системы пищеварения у мужчин в 1991 г. 
составляла 5,9 %, в 2000 г. – 6,7 %, в 2007 г. – 
6,5 %. У мужчин наиболее часто болезни орга-
нов пищеварения сочетались с болезнями кост-
но-мышечной системы и соединительной ткани: 
в 2007 г. − у 17,7 % обследованных, в 1991 г. − 
у 9,4 %, в 2000 г. – у 8,2 %. Распространенность 
изолированных форм болезней системы пище-
варения у женщин в 1991 г. составляла 5,1 %, в 
2000 г. − 6,0 %, в 2007 г. − 8,7 %. Наибольшая 
распространенность болезней органов пищева-
рения у женщин была в сочетании с болезнями 
костно-мышечной системы и соединительной 
ткани: в 2007 г. − 32,0 %, в 1991 г. − 16,6 %, в 
2000 г. – 21,4 %.

Частота встречаемости болезней органов пи-
щеварения (класс XI) значимо коррелировала c 
распространенностью хронических инфекцион-
ных и паразитарных болезней (класс I) (r = 0,07; 
р = 0,0004), новообразований (класс II) (r = 0,06; 

р = 0,0066), болезней эндокринной системы, рас-
стройств питания и нарушения обмена веществ 
(класс IV) (r = 0,04; р = 0,0422), болезней нерв-
ной системы (класс VI) (r = 0,04; р = 0,0370), 
болезней системы кровообращения (класс IX) 
(r = 0,04; р = 0,0475), болезней органов дыха-
ния (класс X) (r = –0,10; р = 0,0018), болезней 
костно-мышечной системы и соединительной 
ткани (класс XIII) (r = 0,10; р < 0,0001), болез-
ней мочеполовой системы (класс XIV) (r = 0,09; 
р < 0,0001). 

Таким образом, в период с 1991 по 2007 г. у 
трудящихся г. Мирного снизилась распростра-
ненность изолированных форм соматической 
патологии, но увеличивалась распространен-
ность полиморбидных состояний. Среди клас-
сов болезней, где наиболее часто встречались 
синтропии, были болезни эндокринной системы 
и нарушения обмена веществ (класс IV), болез-
ни сердечно-сосудистой системы (класс IX), пи-
щеварительной системы (класс XI), костно-мы-
шечной системы и соединительной ткани (класс 
XIII). Они, в свою очередь, имели достоверную 
взаимозависимость между собой и с другой со-
матической патологией, что, вероятно, связано с 
динамическим сочетанным влиянием комплекса 
факторов природной среды, антропогенно-эко-
логических, социальных и производственных 
факторов. Слабая сила взаимосвязи между изу-
чаемыми классами заболеваний, скорее всего, 
отражает сложную многоуровневую патогене-
тическую структуру формирования сочетанной 
соматической патологии и требует дальнейшего 
детального изучения.

Результаты популяционных исследований 
в качестве наиболее вероятных факторов не-
благоприятного влияния Севера на здоровье 
населения предполагают экстремальные кли-
мато-географические условия проживания, спо-
собствующие возрастанию распространенности 
заболеваний различных классов у работающего 
населения [9–11], и негативные социально-эко-
номические факторы, имевшие место в период 
исследования. Выявлена связь увеличения доли 
полиморбидной патологии со старением насе-
ления [12], расширением диагностических воз-
можностей медицины [13], неблагоприятным 
воздействием факторов окружающей среды 
[14]. Показано возрастание в условиях прожи-
вания на Севере, в регионе проведения исследо-
вания, частоты встречаемости таких коморбид-
ных состояний, как артериальная гипертензия и 
гепатобилиарная патология [15], артериальная 
гипертензия в сочетании с нарушениями угле-
водного и липидного обмена [16].
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Полагаем, что многофакторный подход к 
профилактике хронических неинфекционных 
заболеваний, в том числе коморбидных пато-
логий, может быть более эффективным [17–18]. 
Так как у пациентов с коморбидными состоя-
ниями раньше, чем у больных с мононозологи-
ями того же класса, ухудшается прогноз разви-
тия заболевания и снижается качество жизни 
[19–21], возникают очевидные сложности в 
медикаментозной терапии. В связи с этим необ-
ходима разработка оптимальной стратегии ве-
дения пациентов с сочетанными нозологиями, 
совершенствование технологии мероприятий по 
профилактике и лечению больных в условиях 
проживания на Севере. Интегральная оценка 
состояния здоровья при сочетанности нозологи-
ческих форм необходима не только при выборе 
тактики лечения, но и при проведении профи-
лактических осмотров, целью которых является 
формирование групп высокого и очень высоко-
го риска развития хронических неинфекцион-
ных заболеваний. 
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DYNAMICS OF COMORBIDE INTERNAL DEASESES PREVALENCE 
AT WORKERS IN MIRNY OF THE SAKHA REPUBLIC (YAKUTIA) 
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Igor` Mikhaylovich MITROFANOV, Vladimir Yakovlevich POLYAKOV 
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The examination of workers of the industrial enterprises of Mirny (Sakha-Yakutia) has been carried out with the pur-
pose of studying the dynamics of prevalence of chronic non-communicable diseases (CNCD) and their combinations 
in accordance with the protocol of the European regional Bureau WHO/CINDI program (Countrywide Integrated 
Noncommunicable Diseases Intervention program). 2814 people have been surveyed in total. The population sam-
pling in 1991 consisted of 790 people; in 2000 – 1012 people; in 2007 – 417 people. The International Statistical 
Classifi cation of Diseases of 10 revisions (ICD-10) has been used for the analysis of prevalence of chronic non-com-
municable diseases dynamics and their combinations. The prevalence of isolated forms of chronic non-communi-
cable diseases among the workers of Mirny (Sakha-Yakutia) reduced during the period from 1991 to 2007, but the 
combinations of chronic non-communicable diseases increased during the same period. The most common diseases 
in combination are: endocrine system and metabolic derangements; cardiovascular system; digestive system; muscu-
loskeletal system and a connective tissue. 
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660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Проанализировано содержание маркеров пролиферации и ангиогенеза в фолликулярной жидкости на разных 
стадиях развития фолликулов. Фолликулярную жидкость получали от пациенток с нарушениями менструаль-
ной и репродуктивной функции на фоне хронической ановуляции и гиперандрогении (n = 65) или функцио-
нальной гиперпролактинемии (n = 59) и женщин с регулярным двухфазным менструальным циклом и трубно-
перитонеальной формой бесплодия, которые составили контрольную группу (n = 45). Результаты позволяют 
предположить, что развитие фолликулов при эндокринной патологии происходит в условиях нарушенного 
ангиогенеза и дизрегуляции механизмов клеточной пролиферации и дифференцировки. 

Ключевые слова: эндокринное бесплодие, фолликулогенез, факторы роста, ангиогенез, пролиферация.

Эндокринное бесплодие у женщин являет-
ся важнейшей составляющей многофакторной 
структуры бесплодного брака. На первый план 
выступают такие заболевания, как гиперандро-
гения и гиперпролактинемия [2]. В основе па-
тогенеза указанных форм эндокринного беспло-
дия лежит функционирование репродуктивной 
системы в условиях измененного гормонально-
го статуса, что приводит к последовательному 
нарушению стероидо- и фолликулогенеза, ову-
ляции и оплодотворения [3].

Исследование молекулярно-биологических 
маркеров развития фолликулов в процессе фол-
ликулогенеза – одно из наиболее перспектив-
ных и социально значимых направлений репро-
дуктивной биологии. В настоящее время акту-
альность изучения оогенеза и фолликулогенеза 
обусловлена высоким процентом бесплодных 
браков.

Факторам пролиферации отводится важная 
роль в процессе фолликулогенеза. Значение дан-
ных регуляторных элементов сложно переоце-
нить, поскольку они тесным образом связаны с 
процессами ангиогенеза и фолликулогенеза на 

гормонально-независимой стадии [5]. Контроль 
этих процессов осуществляют основная форма 
фактора роста фибробластов (оФРФ), эпидер-
мальный фактор роста (ЭФР), инсулиноподоб-
ный фактор роста-1 (ИФР-1), трансформирую-
щий фактор роста-β (ТФР-β).

Целью работы послужило исследование со-
держания маркеров пролиферации и ангиогене-
за в образцах антральной жидкости фоллику-
лов человека разной степени зрелости (III–VIII 
классы).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе проанализированы образцы фолли-
кулярной жидкости (ФЖ) 169 полостных фолли-
кулов на разных стадиях развития, полученных 
от пациенток, проходивших лечение в циклах 
экстракорпорального оплодотворения.

Выполнение работы одобрено локальным 
этическим комитетом Красноярского государ-
ственного медицинского университета им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого (выписка из протокола 
№ 19 от 25 ноября 2009 года). В исследовании 
соблюдались этические принципы, предъявляе-
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мые Хельсинкской Декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki, 2000). 

Образцы ФЖ получали от пациенток реп-
родуктивного возраста с нарушениями менс-
труальной и репродуктивной функции на фоне 
хронической ановуляции и гиперандрогении 
(ГА, n = 65) или функциональной гиперпролак-
тинемии (ГП, n = 59). Контрольную группу со-
ставили образцы ФЖ от женщин с регулярным 
двухфазным менструальным циклом и труб-
но-перитонеальной формой бесплодия (ТПФ, 
n = 45). 

Возраст женщин варьировал от 21 до 42 лет 
и в среднем составил 32,7 ± 1,5 года. Период 
предшествующего бесплодия у обследованных 
супружеских пар составил 3–18 лет, в среднем 
7,6 ± 1,5 года.

Для установления причины бесплодия паци-
енткам проводили стандартное клинико-лабора-
торное обследование. Стимуляцию овуляции во 
всех лечебных циклах осуществляли с исполь-
зованием препаратов агонистов гонадотропин 
рилизинг-гормона (а-ГнРГ) (декапептил-дейли) 
в сочетании с пурегоном. В качестве индуктора 
овуляции использовали овитрель.

Образцы ФЖ для исследования получали 
во время проведения трансвагинальной пунк-
ции фолликулов разной степени зрелости (объ-
ем полученной ФЖ варьировал от 0,1 до 8 мл 
для диаметра фолликула от 0,2–0,9 до 16–20 мм 
соответственно), помещали в стерильные плас-
тиковые пробирки и использовали для анализа. 
Образцы анализировали по принципу: «одна 
пациентка – один доминантный фолликул» или 
«одна пациентка – 2–3 фолликула разной степе-
ни зрелости».

Стадию развития фолликула определяли в 
зависимости от его диаметра. Таким образом, в 
исследование включены фолликулы от ранних 
антральных до преовуляторных (III–VIII клас-
сы) [7, 10]. 

Концентрацию факторов роста определяли 
при помощи твердофазного иммунофермент-
ного анализа. Для определения концентрации 
ИФР-1 использовали набор «Non-Extraction 
IGF-I ELISA DSL-10-2800» (Diagnostic Systems 
Laboratories, США), для определения концен-
трации ЭФР – «Invitrogen Immunoassay Kit 
KHG0062» (Invitrogen, США), для определения 
концентрации ТФР-β – «BMS249/3 human TGF-
Я1 Platinum ELISA» (eBioscience, США), для 
определения концентрации оФРФ – «Invitrogen 
ELISA Kit HG0021».

Полученные данные сравнивали с показа-
телями стадии раннего антрального фолликула 

при помощи критерия Вилкоксона и с показа-
телями соответствующей стадии развития фол-
ликула в контрольной группе при помощи кри-
терия Манна–Уитни. При анализе связи призна-
ков рассчитывали коэффициент корреляции по 
методу Спирмена. Результаты оценивали с уче-
том следующих величин r: | r | ≤ 0,25 – корреля-
ция слабой силы; 0,25 < | r | ≤ 0,75 – корреляция 
умеренной силы; | r | > 0,75 – тесная корреляция. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез в исследовании прини-
мали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие фолликулов со стадии антрального 
фолликула до преовуляторного характеризуется 
высокой пролиферативной способностью их со-
матических клеток [1]. Для созревающих фолли-
кулов яичника характерна продукция факторов 
роста, оказывающих модифицирующее дейс-
твие на процессы клеточной дифференцировки 
[3]. К их числу можно отнести ангиогенный 
ге па ринсвязывающий оФРФ. Данный фактор 
ши роко распространен в тканях репродуктив-
ной системы женщины. Достигая максимальной 
концентрации в экстрацеллюлярном матриксе, 
оФРФ способствует инициации процесса ремо-
делирования сосудов, который является одним 
из ключевых этапов ангиогенеза [9].

В контрольной группе пациенток концентра-
ция оФРФ постепенно уменьшалась в зависимос-
ти от стадии развития фолликула (рисунок, а). 
На заключительных стадиях развития фоллику-
лов с диаметром 10–16 мм, 16–20 мм и более 
концентрация оФРФ была статистически значи-
мо снижена по сравнению с уровнем оФРФ на 
стадии раннего антрального фолликула. 

В группе ГА содержание оФРФ на стадиях 
раннего антрального, антрального, предоминан-
тного, доминантного фолликулов было снижено 
по сравнению соответствующими величинами 
пациенток с ТПФ (р < 0,05). В группе ГП кон-
центрация данного фактора роста была значи-
тельно меньше, чем в группе ТПФ (р < 0,05), на 
всех стадиях развития фолликула, за исключе-
нием стадии предоминантного и доминантного 
фолликулов. 

Сниженная ангиогенная активность сомати-
ческих клеток развивающихся фолликулов при 
эндокринной патологии, о чем свидетельствует 
низкий уровень оФРФ, может вызывать замед-
ление развития кровеносных сосудов и сниже-
ние барьерной функции сосудов микроциркуля-
торного русла [8], тем самым препятствуя раз-
витию полноценного доминантного фолликула 
в случае эндокринного бесплодия. 
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Важная роль в осуществлении эндокринной, 
аутокринной и паракринной регуляции процес-
сов клеточного роста, развития и дифферен-
цировки клеток и тканей принадлежит ИФР-1. 
Следствием ослабления роли цитокина в ин-
гибировании апоптоза и развития патологичес-
ких состояний выступает нарушение механизма 
функционирования данного фактора [6].

В настоящей работе выявлено повышение 
концентрации ИФР-1 в фолликулярной жид-
кости пациенток с эндокринным бесплодием 
по сравнению с величиной показателя на гор-
монально-зависимом этапе фолликулогенеза 
(см. рисунок, б). Данное увеличение отмечено 
со стадии раннего антрального фолликула для 
пациенток как с ГА, так и с ГП по сравнению 

с концентрацией ИФР-1 контрольной группы 
пациенток на аналогичных стадиях (у женщин 
с ГА на стадиях доминантного и раннего прео-
вуляторного фолликула − статистически значи-
мо). В контрольной группе пациенток на стади-
ях развития фолликулов с диаметром 5–10 мм и 
16–20 мм содержание ИФР-1 было достоверно 
ниже, чем на стадии раннего антрального фол-
ликула.

Согласно литературным данным, повышен-
ная концентрация данного фактора роста при-
водит к снижению активности ароматазы в гра-
нулезных клетках [4] и, следовательно, способс-
твуя накоплению тестостерона в фолликулярной 
жидкости, препятствует полноценному разви-
тию доминантного фолликула при эндокринной 
патологии. Факт накопления тестостерона при 
изучаемых вариантах эндокринного бесплодия 
выявлен и описан нами ранее [3]. 

Ключевую роль в пролиферации клеток раз-
вивающегося фолликула занимает ЭФР. Данно-
му фактору, по характеру его влияния на гра-
нулезные и тека-клетки фолликула, отводится 
ведущая роль по сравнению с другими молеку-
лярно-биологическими маркерами. Подтверж-
дением этому выступает эффект ингибирования 
эпидермальным фактором роста ароматазной 
активности гранулезных клеток, индуциро-
ванной фолликулостимулирующим гормоном 
(ФСГ) [11].

Действительно, для пациенток контрольной 
группы было отмечено достаточно высокое со-
держание ЭФР, составившее 12 пг/мл на стадии 
раннего антрального фолликула с постепенным 
снижением до 3,8 пг/мл на стадии доминантно-
го фолликула (см. рисунок, в). При этом кон-
центрация ЭФР на стадии предоминантного, 
доминантного, раннего преовуляторного и ову-
ляторного фолликула была статистически зна-
чимо снижена по сравнению с уровнем ЭФР на 
стадии раннего антрального фолликула. В груп-
пах пациенток с эндокринопатиями выявлено 
увеличение концентрации ЭФР. У пациенток 
с ГП оно отмечалось со стадии доминантного 
фолликула, а у пациенток с ГА − со стадии ран-
него преовуляторного фолликула по сравнению 
с уровнем ЭФР у пациенток контрольной груп-
пы на аналогичных стадиях (р < 0,05).

Сниженная выработка ЭФР клетками грану-
лезы, характерная для фолликулов с диаметром 
от 0,2–0,9 до 5–10 мм у пациенток с ГА и ГП, 
может способствовать долговременному блоки-
рующему действию данного фактора на выра-
ботку ингибина и на чувствительность клеток 
гранулезы к действию ФСГ [10]. Поскольку 
период селекции роста фолликулов зависит от 

Рис. Концентрация оФРФ (а), ИФР-1 (б), ЭФР (в) и 
ТФР-β (г) в фолликулярной жидкости антраль-
ных фолликулов при эндокринном бесплодии и 
ТПФ. Звездочкой (*) обозначены статистически 
значимые (р < 0,05) различия внутри группы, # − 
между аналогичными показателями контрольной 
группы и группы сравнения; 1 − гиперпролакти-
немия,  2 − гиперандрогения,  3 − контроль
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ФСГ, относительный дефицит гормона может 
выступать одной из причин нарушения роста и 
созревания доминантного фолликула до преову-
ляторного, а также последующей атрезии ант-
ральных фолликулов, что является характерным 
признаком патологического фолликулогенеза 
при эндокринном бесплодии. 

Модифицирующим действием на процессы 
клеточной дифференцировки в созревающих 
фолликулах обладает ТФР-β – мультифункцио-
нальный пептид, обладающий как ингибирую-
щим, так и активирующим действием на клеточ-
ную пролиферацию и дифференцировку. ТФР-Я 
может выступать посредником апоптотических 
эффектов стероидных гормонов, способствуя 
запуску процесса апоптоза клеток фолликула 
[12]. 

В фолликулярной жидкости пациенток с 
ТПФ концентрация ТФР-β возрастала с увели-
чением диаметра фолликула (см. рисунок, г) и 
на стадиях развития фолликула с диаметром 
2–5, 5–10 и 16–20 мм была статистически значи-
мо увеличена по сравнению с уровнем ТФР-β 
на стадии раннего антрального фолликула. У 
пациенток с ГА на стадиях развития фолликула 
с диаметром 16–20 мм и > 20 мм, а у пациенток 
с ГП на стадии развития фолликула с диамет-
ром 0,9–2 мм секреция ТФР-β была значитель-
но ниже, чем у пациенток контрольной группы 
на аналогичных стадиях.

Как известно, взаимодействие между ТФР-β 
и ЭФР, как факторов, имеющих общий рецеп-
тор в соматических клетках фолликулов, явля-
ется важным механизмом регуляции роста пре-
антральных фолликулов [12]. Нами выявлено 
значительное снижение уровней обоих факто-
ров, что, вероятно, вносит свой вклад в форми-
рование патологического фолликулогенеза, ха-
рактерного для эндокринной патологии.

При изучении силы и характера взаимосвя-
зей между маркерами функциональной компе-
тентности и степенью зрелости фолликулов у 
пациенток с ТПФ была выявлена сильная сте-
пень влияния ЭФР (r = –0,83; p = 0,01), оФРФ 
(r = –0,93; p = 0,01) и ТФР-β (r = 0,89; p = 0,007) 
на рост и развитие фолликулов. У пациенток с 
ГА была обнаружена сильная степень отрица-
тельного воздействия ЭФР (r = –0,83; p = 0,01), 
оФРФ (r = –0,93; p = 0,01), ТФР-β (r = –0,92; 
p = 0,03) на развитие фолликулов. При корреля-
ционном анализе показателей при ГП подобных 
зависимостей выявлено не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя полученные нами данные, мы 
можем утверждать, что при эндокринном бес-
плодии изменение концентрации ключевых мар-
керов пролиферации и ангиогенеза начинается 
с ранних стадий развития антральных фоллику-
лов. С учетом вышесказанного уже известные 
механизмы патогенеза эндокринного беспло-
дия могут быть дополнены новыми научными 
данными, свидетельствующими о вкладе пато-
логического ангиогенеза и / или дизрегуляции 
механизмов клеточной пролиферации и диффе-
ренцировки в нарушение развития доминантно-
го фолликула и формирование ановуляторного 
бесплодия при эндокринной патологии. 
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MOLECULAR MARKERS OF GONADOTROPIN-DEPENDENT PERIOD 
OF FOLLICULOGENESIS IN ENDOCRINE INFERTILITY

Elena Anatol’evna TEPLYASHINA, Marina Viktorovna EKIMOVA, 
Elena Anatol’evna POZHILENKOVA, Alla Borisovna SALMINA

Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voino-Yasenetsky
660022, Krasnoyarsk, Partizan Zheleznyak str., 1

The levels of markers of proliferation and angiogenesis in follicular fl uid at different stages of folliculogenesis in 
patients with hyperandrogenism (n = 65), hyperprolactinemia (n = 59), and in 45 women with regular two-phase 
menstrual cycle and tuboperitoneal infertility (a control group) have been studied. Our data allow suggesting that the 
development of follicles in women with endocrine infertility is affected by alterations in angiogenesis, cell prolifera-
tion and differentiation. 

Key words: endocrine infertility, folliculogenesis, growth factors, angiogenesis, proliferation.
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