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Öåëü — èçó÷åíèå ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé LIF, sLIr è èõ ñîîòíîøåíèå ñ ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè
(×ÑÑ, ÑÀÄ, ÄÀÄ, ÏÀÄ, ÖÀÄ, ñðÀÄ, ÓÎ, ÌÎÊ, ÎÏÑÑ, ÑÏÂ) è ñîäåðæàíèåì âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ (AT II, ET-1,
NO, ADMA, SDMA, eNOS, iNOS, NT-proÑNP, NT-proBNP) ó ïàöèåíòîâ ñ ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèåé (ÝÀÃ) II ñòàäèè. Ìåòîäû: êîëè÷åñòâî LIF, sLIF-R/gp190 è âàçîàêòèâíûå âåùåñòâà â ñûâîðîòêå îïðå-
äåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì. Ðåçóëüòàòû: ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ II ñòàäèè âíå çàâèñèìîñòè îò ïðîâå-
äåíèÿ ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè áûëà áîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ LIF (7,54 (2,8) ïã/ìë, 7,5 (2,1) ïã/ìë), ïî
ñðàâíåíèþ ñ óñëîâíî çäîðîâûìè — 1,25 (0,5) ïã/ìë, ð<0,001. Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àâøèõ ãèïî-
òåíçèâíûå ïðåïàðàòû, óâåëè÷èâàëñÿ óðîâåíü sLIr — (5800 (1470 pg/ml)) ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè íà ôîíå
ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè (4100 (1380) ïã/ìë, ð<0,001) è óñëîâíî çäîðîâûìè (3800 (1100) ïã/ìë, ð<0,001).
Ïðè óðîâíå sLIF-R âûøå 4800 ïã/ìë îáíàðóæèâàëè ñâÿçü ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå iNOS,
NT-proBNP, ADMA, SDMA, (r = 0,5—0,8, ð<0,05—0,001) è óìåíüøåíèåì óðîâíÿ eNOS (r = -0,56—0,86,
ð<0,05—0,001), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ çàáîëåâàíèÿ. Êîððåëÿöèè ìåæäó LIF è óêàçàííûìè
âàçîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè âûÿâëåíî íå áûëî, ÷òî äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî sLIFr âûçûâàåò
ñîáñòâåííûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ïîìèìî àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê LIF.
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Aim. To study levels of serum LIF and sLIF-R and their correlations with hemodynamic parameters (heart rate,
systolic BP, diastolic BP, pulse pressure, central BP, mean BP, stroke volume, total peripheral resistance, and
pulse wave velocity) and vasoactive substances (AT II, ET-1, NO, ADMA, SDMA, eNOS, iNOS, NT-proÑNP, and
NT-proBNP) in patients with stage II essential arterial hypertension (EAH). Methods. Serum levels of LIF and
sLIF-R/gp190 were measured using ELISA in 180 patients with stage II ÅAÍ. Results: Patients with EAH II (with or
without antihypertensive therapy) had higher serum levels of LIF (7.54 (2.8) pg/ml and 7.5 (2.1) pg/ml, respec-
tively) compared to healthy individuals (1.25 (0.5) pg/ml), ð<0.001. Patients not receiving a therapy had higher
serum levels of sLIF-R (5800 (1470 pg/ml) than patients receiving antihypertensive drugs (4100 (1380) pg/ml,
ð<0.001) and healthy individual (3800 (1100) pg/ml, ð<0.001). In patients with EAH, sLIF-R levels higher than
4800 pg/ml correlated with increases in iNOS, NT-proBNP, ADMA, and SDMA (r = 0.5-0.8, ð<0.05-0.001) and
decreases in eNOS (r = -0.56-0.86, ð<0.05-0.001), which corresponded to disease progression. LIF did not show
any significant correlations with these vasoactive substances, which suggested that sLIF-R exerted its own
pathogenetic effects besides antagonizing LIF. Generally, this trend was typical for patients with EAH (II stage)
without antihypertensive therapy.
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Ââåäåíèå

Èçìåíåíèÿ èììóííîãî ðåãóëèðîâàíèÿ êàê çíà÷èìûé
êîìïîíåíò ïàòîãåíåçà ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãè-
ïåðòåíçèè (ÝÀÃ) â òå÷åíèå áîëåå ÷åòûðåõ äåñÿòèëåòèé
íàõîäèò íîâûå ïîäòâåðæäåíèÿ è èíòåðïðåòàöèè êàê
â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ, òàê è â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ [1]. Ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé ëåéêåìèþ (LIF) — öèòî-
êèí ñ ïëåéîòðîïíûìè ýôôåêòàìè äåéñòâèÿ, ÿâëÿåòñÿ
ïðåäñòàâèòåëåì öèòîêèíîâ-ëèãàíäîâ gp 130 (ñåìåéñòâî
IL-6). Èçó÷àåòñÿ ðåãóëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü LIF êàê â îò-
íîøåíèè ðàííåé ýìáðèîíàëüíîé æèçíè (ïðîöåññ èì-
ïëàíòàöèè áëàñòîöèñòîâ), òàê è åãî ðîëü â çíà÷èìûõ ïà-
òîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ âçðîñëîãî îðãàíèçìà ÷å-
ðåç ëèãàíä-ðåöåïòîðíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ýíäîòåëèîöè-
òàìè, ìèîöèòàìè, íåéðîíàìè, à òàêæå âëèÿíèå íà íåé-
ðî-ýíäîêðèííî-èììóííûé êîìïëåêñ â öåëîì [2]. Ìíî-
ãèå èññëåäîâàíèÿ àíàëèçèðóþò ðîëü LIF â ðåãóëÿöèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Äîêàçûâàåòñÿ ïðîòåêòèâ-
íûé ïîòåíöèàë äàííîãî öèòîêèíà ïðè ïîâûøåííûõ íà-
ãðóçêàõ íà ìèîêàðä, îïèñûâàþòñÿ äâà áàçîâûõ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòè, ðåàëèçóþùèå ýôôåêòû
LIF â êàðäèîìèîöèòàõ: ïîòåíöèðîâàíèå çàùèòû îò îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà íà óðîâíå ìèòîõîíäðèè [3] è èçìåíå-
íèÿ ÿäåðíîé òðàíñêðèïöèè ÷åðåç àêòèâàöèþ ôàêòîðà
òðàíñêðèïöèè STAT-3 [4]. Ïðè ýòîì ñïîðíûìè ÿâëÿþòñÿ
äàííûå î âëèÿíèè LIF íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó ïðè ÝÀÃ,
òàê êàê ìåõàíèçì àêòèâàöèè STAT3 — ðåäîêñ ÷óâñòâèòå-
ëåí [5] è ïîäàâëÿåòñÿ/èçìåíÿåòñÿ íà ôîíå äëèòåëüíî ïî-
âûøåííîãî öåíòðàëüíîãî ÀÄ, èñêàæàÿ ýôôåêòû LIF.
Îïðîâåðãàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå îá ýêâèâàëåíòíîñòè
STAT3 ñèãíàëèçàöèè â êàðäèîìèîöèòàõ è ýíäîòå-
ëèî-ãëàäêîìûøå÷íîì êîìïëåêñå, îñîáåííî íà ôîíå
äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ öèòîêèíîâ-ëèãàíäîâ gp 130
(â ÷àñòíîñòè LIF) [6, 7], ÷òî çíà÷èìî ïðè ÝÀÃ. Ïî ðå-
çóëüòàòàì ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé [8] îáíàðóæèâàþò
òàêèå ýôôåêòû LIF, êàê ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ñèíòåçà
ðÿäà çíà÷èìûõ â ïàòîãåíåçå ÝÀÃ öèòîêèíîâ (VEGF-A,
IGF-1, IGFBP-1). Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îòñóòñòâóåò
èíôîðìàöèÿ î ñîâìåñòíîì äåéñòâèè LIF è åãî
ðàñòâîðèìîãî ðåöåïòîðà (sLIFr) ïðè ÝÀÃ, î íàëè÷èè
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ñâÿçåé ñ ãåìîäèíàìè÷åñêèìè
ïàðàìåòðàìè, âàçîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè, îñîáåííî
ôåðìåíòàìè ADMA è SDMA, èçó÷åíèå êîòîðûõ ïðè ÝÀÃ
àêòóàëüíî êàê íà ðîññèéñêèõ, òàê è ìåæäóíàðîäíûõ
íàó÷íûõ ïëàòôîðìàõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü îñîáåííîñòè äèíàìèêè
óðîâíÿ LIF è sLIFr â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ II
ñòàäèè, ïðîàíàëèçèðîâàòü ñâÿçü ñ èçìåíåíèåì ãåìîäèíà-
ìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (×ÑÑ, ÑÀÄ, ÄÀÄ, ÏÀÄ, ÖÀÄ,
ñðÀÄ, ÓÎ, ÌÎÊ, ÎÏÑÑ, ÑÏÂ) è óðîâíÿìè âàçîàêòèâíûõ
âåùåñòâ (AT II, ET-1, NO, ADMA, SDMA, eNOS, iNOS,
NT-proÑNP, NT-proBNP), à òàêæå îöåíèòü âëèÿíèå íà
ýòè ïðîöåññû ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â òå÷åíèå 8 ëåò ïðîâîäèëè êîìïëåêñíîå êëèíèêî-áèî-
õèìè÷åñêîå, èíñòðóìåíòàëüíîå îáñëåäîâàíèå 200 æåíùèí
è 100 ìóæ÷èí ñ ÝÀÃ II ñòàäèè (íà ìîìåíò íà÷àëà èññëåäî-
âàíèÿ äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ 5—9 ëåò), â êîíöå ïÿòîãî
ãîäà íàáëþäåíèÿ (äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ 10—14 ëåò).
Ó 90 ïàöèåíòîâ èç îñíîâíîé ãðóïïû íàáëþäåíèÿ, èìåþ-
ùèõ II ñòàäèþ ÝÀÃ, ïîëó÷àþùèõ ñîïîñòàâèìóþ ãèïîòåí-
çèâíóþ òåðàïèþ, è ó 90 ÷åë. èç äîïîëíèòåëüíîé ãðóïïû
(ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòó è äëèòåëüíîñòè ÝÀÃ II ñòàäèè,
áåç ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè) îïðåäåëÿëè óðîâíè LIF è
sLIFr â ñûâîðîòêå. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ —
57,5 ± 2,8 ãîäà (5—6 ãîä íàáëþäåíèÿ). Ãðóïïó êîíòðîëÿ
ôîðìèðîâàëè ðåòðîñïåêòèâíî èç 150 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå
áûëè îòîáðàíû ñ íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, íàáëþäàëèñü
8 ëåò, à çàòåì áûëè èñêëþ÷åíû ïîêàçàòåëè ëèö
ñ ðàçâèâøåéñÿ ÝÀÃ çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ, è îñòàâèëè
60 ÷åë., ñîïîñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó è äëèòåëüíîñòè
íàáëþäåíèÿ ñ ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ.

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòà â èññëåäîâàíèå: ÝÀÃ
II ñòàäèè, íå ïîëó÷àâøèå íà ìîìåíò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ
(2008 ã.) ãèïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ, òðóäîñïîñîáíûé âîç-
ðàñò (æåíùèíû äî 55 ëåò, ìóæ÷èíû äî 60), ñîïîñòàâèìûå
ñõåìû áàçîâîé òåðàïèè ïîñëå íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, íå ñî-
ñòîÿâøèå â ðîäñòâåííûõ ñâÿçÿõ, ïîäïèñàíèå ïàöèåíòîì
èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: àñ-
ñîöèèðîâàííûå êëèíè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò
I òèïà, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì (íà ìîìåíò íà÷àëà èñ-
ñëåäîâàíèÿ), áîëüíûå ñ âûðàæåííûìè ëîêàëüíûìè ïðî-
ÿâëåíèÿìè àòåðîñêëåðîçà, ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ àðòåðèàëü-
íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, àóòîèììóííûå, àëëåðãè÷åñêèå
çàáîëåâàíèÿ, ïåðåíåñåííûå çà ìåñÿö äî íà÷àëà
èññëåäîâàíèÿ èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, îòêàç
ïàöèåíòà îò äîëãîñðî÷íîãî ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè.

Êîëè÷åñòâî LIF, sLIF-R/gp190 è âàçîàêòèâíûå âåùåñ-
òâà â ñûâîðîòêå îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòî-
äîì. LIF è sLIF-R/gp190: òåñò-ñèñòåìû — eBioscience, äè-
àïàçîíû èçìåðåíèé: 0,66—200 ïã/ìë è 52—5000 ïã/ìë ñî-
îòâåòñòâåííî. Îêñèä àçîòà (NÎ): R&D Systems, äèàïàçîí
èçìåðåíèé: 0,78—200 ìêìîëü/ë. Èíäóöèáåëüíàÿ ñèíòàçà
îêñèäà àçîòà (iNOS): USCN Life Science, äèàïàçîí èçìå-
ðåíèé: 0,064—10 íã/ìë. Ýíäîòåëèàëüíàÿ ñèíòàçà NO
(eNOS): USCN Life Science, äèàïàçîí èçìåðåíèÿ:
5,5—1000 ïã/ìë. Àñèììåòðè÷íûé äèìåòèëàðãèíèí
(ADMA): Immundiagnostik, äèàïàçîí èçìåðåíèÿ:
0,04—2 ìêìîëü/ë. Ñèììåòðè÷íûé äèìåòèëàðãèíèí
(SDMA): Immundiagnostik, äèàïàçîí èçìåðåíèÿ:
0,05—4 ìêìîëü/ë. Íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïðîïåïòèä Ñ-òèïà
(Nt-proÑNP): äèàïàçîí èçìåðåíèÿ: 0,55—40 ïìîëü/ë.
Ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïðîïåïòèä (Nt-proBNP):
äèàïàçîí èçìåðåíèÿ: 3—640 ôìîëü/ìë.

Öåíòðàëüíîå ñèñòîëè÷åñêîå àîðòàëüíîå äàâëåíèå
(öÑÀÄ) èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà A-PULSE CASPal
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(HealthSTATS, Ñèíãàïóð). Ýõîêàðäèîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ (ÝÕÎ-ÊÃ) ïðîâîäèëèñü íà àïïàðàòå «Aloka»,
ßïîíèÿ. Ìèíóòíûé îáúåì êðîâîòîêà (ÌÎÊ) îïðåäåëÿ-
ëè, êàê ïðîèçâåäåíèå ×ÑÑ íà óäàðíûé îáúåì (ÓÎ), ñðåä-
íåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå
Âåöëåðà—Áîãåðà: ñðÀÄñð = 0,42*ÑÀÄ (ñèñòîëè÷åñêîå
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå) + 0,58*ÄÀÄ (äèàñòîëè÷åñêîå àð-
òåðèàëüíîå äàâëåíèå), ïóëüñîâîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
(ÏÀÄ) êàê ðàçíèöó ìåæäó ÑÀÄ è ÄÀÄ, îáùåå ïåðèôåðè-
÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå ñîñóäîâ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìó-
ëå: ÎÏÑÑ (äèí*ñ/ìë) = 1332*ÑðÀÄ/ÌÎ. Ñêîðîñòü
ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïóëüñîâîé âîëíû (ÑÏÂ) ìåòîäîì
àïïëàíàöèîííîé òîíîìåðèè, (Sphygmocor, AtcorMedical,
Àâñòðàëèÿ).

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè
ïàêåò ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statisticà 10.0. Íîðìàëüíîñòü
ðàñïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ îä-
íîâûáîðî÷íîãî êðèòåðèÿ Êîëìàãîðîâà — Ñìèðíîâà. Äàí-
íûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî (Ì),

ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (	) ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäå-
ëåíèè ïîêàçàòåëåé; äëÿ ïðèçíàêîâ ñ îòëè÷íûì îò íîð-
ìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ìåäèàíà (Ìå) è 25-é è 75-é ïðî-
öåíòèëè (Ñ25%—Ñ75%).

Îïðåäåëåíèÿ íîðìàëüíîñòè îáîñíîâàëî èñïîëüçîâà-
íèå äëÿ ñðàâíåíèÿ îñíîâíûõ ãðóïï t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-
òà, ìåæäó êâàðòèëÿìè — Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ
èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîñòåé ìåæäó èíòåðêâàðòèëüíûìè
ïàðàìåòðàìè ïðèìåíÿëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïî
Ñïèðìåíó (r).

Ðåçóëüòàòû

Ïî äàííûì îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ II ñòàäèè
ïðè äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ 10—14 ëåò âíå çàâèñèìîñ-
òè îò ïðèåìà ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, çàðåãèñòðèðîâà-
íî óâåëè÷åíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ LIF â 6 ðàç
(ð<0,001) ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ îòíîñèòåëüíî çäîðîâûìè
ëèöàìè (òàáë. 1).

Âûÿâëåíû ãåíäåðíûå îñîáåííîñòè: ó æåíùèí ñ ãèïåð-
òåíçèåé êîíöåíòðàöèÿ LIF âûøå, ÷åì ó ìóæ÷èí íà 70%
(ð<0,001). Ïðè ýòîì â ãðóïïå êîíòðîëÿ äàííàÿ òåíäåíöèÿ
íå îáíàðóæåíà (p>0,05). Ó áîëüíûõ ïðè ïðèåìå ãèïîòåí-
çèâíûõ ïðåïàðàòîâ ñîäåðæàíèå sLIFr ñîïîñòàâèìî ñ óðîâ-
íåì îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ (p>0,05). Ïðè îòñóòñòâèè ãè-
ïîòåíçèâíîé òåðàïèè ñûâîðîòî÷íûõ óðîâåíü sLIFr íà 41%
âûøå (ð<0,001), ÷åì ó ëèö íà ôîíå ïàòîãåíåòè÷åñêîé òå-
ðàïèè è íà 52% (ð<0,001) ïðè ñðàâíåíèè ñ óñëîâíî çäîðî-
âûìè. Ãåíäåðíûõ îñîáåííîñòåé êàê â ãðóïïå êîíòðîëÿ,
òàê è ïðè ÝÀÃ íå âûÿâëåíî (p>0,05) — òàáë. 1.

Äëÿ àíàëèçà ñâÿçåé ìåæäó ñîäåðæàíèåì â ñûâîðîòêå
LIF/sLIFr è óðîâíåì ÀÄ ïðîâîäèëè àíàëèç öèòîêèíîâîãî
ïðîôèëÿ áîëüíûõ ñ ÝÀÃ II ñòàäèè ñ ó÷åòîì ñòåïåíè ãè-
ïåðòåíçèè — I, II è III ñò. (òàáë. 2).

Ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ãèïîòåíçèâíûå ïðåïàðà-
òû, ïðè ðîñòå ñòåïåíè ÀÄ ðåãèñòðèðóåòñÿ óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ LIF (ð<0,001) áåç èçìåíåíèÿ sLIFr (p>0,05).
Ó áîëüíûõ áåç òåðàïèè àíàëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ â îòíîøå-
íèè ïîâûøåíèÿ â ñûâîðîòêå LIF ïðè ïåðåõîäå îò I ñò.
ÝÀÃ êî II è III ñòåïåíÿì (ð<0,001), íî ñ ïàðàëëåëüíûì
óâåëè÷åíèåì sLIFr (ð<0,001). Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ
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Òàáëèöà 1

Óðîâíè LIF è sLIFr â ñûâîðîòêàõ áîëüíûõ ÝÀÃ II ñòàäèè

â çàâèñèìîñòè îò ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè è ïîëà — Ì (�)

Óðîâíè
öèòîêèíîâ

(ïã/ìë)

Ãðóïïà êîíòðîëÿ, n = 60 Áîëüíûå ÝÀÃ (òåðàïèÿ), n = 90 Áîëüíûå ÝÀÃ (áåç òåðàïèè), n = 90

M, n = 30 Æ, n = 30 M, n = 45 Æ, n = 45 M, n = 45 Æ, n = 45

1 2 3 4 5 6

LIF 1,25 (0,5) 7,54 (2,8)*ñ êîíòðîëåì 7,5 (2,1)*ñ êîíòðîëåì

1,2 (0,38) 1,31 (0,36) 5,8 (1,8)*1 9,77 (2,3)*2,3 5,63 (1,9)*1 9,47 (2,17)*2,5

sLIFr 3800 (1100) 4100 (1380) 5800 (1470)*ñ êîíòð. è òåð.

3740 (1025) 3920 (1170) 4020 (1770) 4210 (1680) 5760 (1424)*1,3 5840 (1480)*2,4

Ïðèìå÷àíèå. Óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè: ‘) <0,05, ^) <0,01, *) <0,001 ïðè ñðàâíåíèè ñ óêàçàííîé ãðóïïîé (Ì — ìóæ÷èíû, Æ —
æåíùèíû).

Òàáëèöà 2

Ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè LIF è sLIFr
â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ÝÀÃ II ñòàäèè è ïðèåìà ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ

(Ìå (25%—75%))

Óðîâíè
(ïã/ìë)

I ñòåïåíü ÝÀÃ II ñòåïåíü ÝÀÃ III ñòåïåíü ÝÀÃ

Òåðàïèÿ,
n = 25

Áåç òåðàïèè,
n = 20

Òåðàïèÿ,
n = 25

Áåç òåðàïèè,
n = 22

Òåðàïèÿ,
n = 15

Áåç òåðàïèè,
n = 18

1 2 3 4 5 6

LIF 5,8 [3,6-7,1] 5,1 [3,3-6,9] 8,1 [5,3-11]* 1 8,2 [5,1-10,1]*2 11,3 [12,8-9,9]
*1,3

12 [10,7-13,2]
*2,4cò

sLIFr 4005
[3526-4750]

4685
[4120-5620] ^ 1

4187
[3400-4867]

5400
[4740-5900] * 2,3

4223
[3465-4850]

6250
[5200-7330] *2,4,5

Ïðèìå÷àíèå. Óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè: ‘) <0,05, ^) <0,01, *) <0,001 ïðè ñðàâíåíèè ñ óêàçàííîé ãðóïïîé



sLIFr âûøå (ð<0,001), ÷åì ó áîëüíûõ íà ôîíå òåðàïèè ïðè

ñîïîñòàâëåíèè ãðóïï ñ èäåíòè÷íîé ñòåïåíüþ èçìåíåíèÿ

ÀÄ (òàáë. 2).

Èçìåíåíèå ÀÄ îòðàæàåò äèñáàëàíñ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ, îòðàæàþùèõ êðîâîòîê, ñîïðîòèâëåíèå ñòåíêè

ñîñóäîâ çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ àðõèòåêòîíèêè, âîëåìè÷åñêèé

ñòàòóñ, ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ìèîêàðäà. Ó ïàöèåíòîâ

íà ôîíå ïðèåìà ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ ïîâûøåíèå

LIF â ñûâîðîòêå ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëî ñ óðîâíåì

ÑÀÄ (r = 0,54, ð<0,05), ÖÀÄ (r = 0,57, ð<0,05), ñð ÀÄ

(r = 0,56, ð<0,05), à òàêæå ïàðàìåòðàìè, îòðàæàþùèìè

ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà — ÓÎ (r = 0,57,

ð<0,05), ÌÎÊ (r = 0,67, ð<0,05) è ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðî-

òèâëåíèå ñîñóäîâ — ÎÏÑÑ (r = 0,52, ð<0,05); sLIFr —

òîëüêî ñ óðîâíåì ÄÀÄ (r = 0,54, ð<0,05). Ó áîëüíûõ, íå

ïðèíèìàþùèõ ãèïîòåíçèâíûå ïðåïàðàòû, óâåëè÷èâàåòñÿ

ñòåïåíü êîððåëÿöèè LIF ñ óðîâíÿìè ÑÀÄ (r = 0,78,

ð<0,01), ÄÀÄ (r = 0,65, ð<0,05), ÖÀÄ (r = 0,71, ð<0,01),

ñðÀÄ (r = 0,72, ð<0,05), ÎÏÑÑ (r = 0,89, ð<0,001), ÑÏÂ

(r = 0,61, ð<0,05). Ïðè ýòîì îòñóòñòâóþò äîñòîâåðíûå

êîððåëÿöèîííûå ëèíèè ñ ÓÎ (r = 0,41, ð>0,05) è ÌÎÊ

(r = 0,37, ð>0,05), êîòîðûå ðåãèñòðèðîâàëàñü ó ëèö íà ôî-

íå òåðàïèè. sLIFr â ãðóïïå áåç òåðàïèè èìååò êîððåëÿöèè

àíàëîãè÷íûå ïî ñïåêòðó è íàïðàâëåíèþ ñ LIF: ÑÀÄ

(r = 0,74, ð<0,01), ÄÀÄ (r = 0,67, ð<0,05), ÖÀÄ (r = 0,88,

ð<0,001), ñð.ÀÄ (r = 0,69, ð<0,05), ïîêàçàòåëÿìè

ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ÎÏÑÑ (r = 0,71,

ð<0,01), ÑÏÂ (r = 0,7, ð<0,01).

Çàðåãèñòðèðîâàííàÿ ñâÿçü LIF è sLIFr ñî ñòåïåíüþ ïî-

âûøåíèÿ ÀÄ, ñîîòíîñÿùèåñÿ ñ èçìåíåíèåì ïàðàìåòðîâ

ãåìîäèíàìèêè, îáîñíîâûâàëà àíàëèç èõ âëèÿíèÿ íà óðî-

âåíü íåêîòîðûõ âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ. Ïðîàíàëèçèðîâà-

íû ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè ïåïòèäîâ AT II, ET-1, NO,

ADMA, SDMA, eNOS, iNOS, NT-proÑNP, NT-proBNP

ó áîëüíûõ ÝÀÃ II ñòàäèè êàê íà ìîìåíò íà÷àëà èññëåäîâà-

íèÿ (àíàìíåç ãèïåðòåíçèè 5—9 ëåò), òàê ÷åðåç 5 ëåò (àíàì-

íåç çàáîëåâàíèÿ 10—14 ëåò). Ïàöèåíòû ÝÀÃ II ñòàäèè ïðè

äëèòåëüíîñòè ïàòîëîãèè 5—9 ëåò ïðè ñîïîñòàâëåíèè

ñ óñëîâíî çäîðîâûìè õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåíèåì ñû-

âîðîòî÷íûõ óðîâíåé êëàññè÷åñêèõ âàçîïðåññîðîâ: ATII è

ET-1 (ð<0,001), ÷òî ïðîãðåññèðîâàëî ïðè àíàìíåçå

çàáîëåâàíèÿ 10—14 ëåò (ð<0,001) è áûëî ìàêñèìàëüíûì

â ãðóïïå áåç òåðàïèè (ð<0,001) — òàáë. 3.

Ïðè äëèòåëüíîñòè ãèïåðòîíèè 10—14 ëåò â ñûâîðîòêå

òàêæå ðåãèñòðèðóåòñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîíöåí-

òðàöèè ADMA è SDMA (ð<0,001) — ôåðìåíòîâ, áëîêèðó-

þùèõ ñèíòåç NO, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÷åðåç eNOS, íå îïðå-

äåëÿåìîå ïðè ìåíüøåé äëèòåëüíîñòè ïàòîëîãèè (ð>0,05).

Ïðè ýòîì îáùåå ñîäåðæàíèå NO (îñíîâíîãî ðåëàêñàíòà)

óâåëè÷åíî âî âñåõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ II ñòàäèè,

ïðè÷åì, íà ôîíå ðîñòà óðîâíÿ iNOS ó áîëüíûõ ñ ãèïåð-

òåíçèåé ýòîò ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ íå çàâèñèìî îò òåðàïèè

(ð<0,01). Óðîâåíü äâóõ ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà íàòðèéóðåòè÷åñ-

êèõ ïåïòèäîâ (NT-proÑNP è NT-proÂNP) áûë óâåëè÷åí

âî âñåõ ãðóïïàõ áîëüíûõ (ð<0,001), íî óðîâåíü

NT-proÂNP äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëñÿ ïðè áîëüøåé äëè-

òåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ (ð<0,001) è ìàêñèìàëüíî ñðåäè

áîëüíûõ ñ ÝÀÃ II ñòàäèè (ð<0,001) ïðè îòñóòñòâèè ãèïî-

òåíçèâíîé òåðàïèè (ð<0,001). Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü

NT-proÑNP íàèáîëåå çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ

ó ïàöèåíòîâ ñ ìåíüøåé äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ

(ð<0,001), íî óìåíüøàëñÿ ïðè áîëüøåì àíàìíåçå

ïàòîëîãèè (ð<0,001) — òàáë. 3.

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ñèëà è íàïðàâëåíèå êîððåëÿöèîí-

íûõ ëèíèé LIF/sLIFr äåâÿòè âàçîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ (AT

II, ET-1, NO, ADMA, SDMA, eNOS, iNOS, NT-proÑNP,

NT-proBNP). Ó áîëüíûõ íà ôîíå ïðèåìà ãèïîòåíçèâíûõ

ïðåïàðàòîâ óâåëè÷åíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè LIF

ñâÿçàíî ñ ðîñòîì óðîâíÿ êëàññè÷åñêîãî âàçîïðåññîðà —

AT II (r = 0,51, ð<0,05) è óìåíüøåíèåì óðîâíÿ

NT-proBNP (r = -0,74, ð<0,01); ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè êîð-

ðåëÿöèÿ áûëà íåäîñòîâåðíîé (p>0,05). sLIFr íå èìååò

êîððåëÿöèè ñ âàçîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè â äàííîé ãðóï-

ïå áîëüíûõ (p>0,05). Ó ïàöèåíòîâ áåç ãèïîòåíçèâíîé òå-
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Òàáëèöà 3

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ II ñòàäèè
ñ ó÷åòîì äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ è ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè

Çäîðîâûå, n = 60 Äëèòåëüíîñòü ÝÀÃ
5—9 ëåò (áåç òåðàïèè),

n = 90

Äëèòåëüíîñòü ÝÀÃ
10—14 ëåò (òåðàïèÿ),

n = 90

Äëèòåëüíîñòü ÝÀÃ
10—14 ëåò (áåç
òåðàïèè), n = 90

1 2 3 4

AT II, ïã/ìë 36 (9,2) 50 (13,6)*1 71 (14,2)*1,2 92 (15,3)*1,2,3

ET-1, ôìîëü/ìë 0,27 (0,08) 0,69 (0,18)*1 0,9 (0,22)*1,2 1,2 (0,25)*1,2,3

NO, ìêìîëü/ë 4,58 (1,22) 9,67 (1,54)*1 15,2 (2,71)*1,2 19,8 (3,6)*1,2,3

ADMA, ìêìîëü/ë 0,42 (0,06) 0,46 (0,08) 0,86 (0,12)*1,2, 0,99 (0,14)*1,2^3

SDMA,ìêìîëü/ë 0,37 (0,11) 0,41 (0,12) 0,54 (0,15)*1,2, 0,64 (0,11)*1,2`3

eNOS, ïã/ìë 45 (6,2) 60 (8,73)*1 38 (6,05)*1,2 30 (3,93)*1,2,3

iNOS, íã/ìë 0,27 (0,06) 0,32 (0,1)^1 0,52 (0,13)*1,2, 0,74 (0,15)*1,2,3

NT-proBNP, ôìîëü/ìë 6,2 (1,6) 11,5 (2,1)*1 18,6 (1,9)*1,2 25,3 (2,3)*1,2,3

NT-proÑNP, ïìîëü/ìë 1,42 (0,3) 4,8 (1,1)*1 2,9 (0,98)*1,2 2,6 (1,04)*1,2

Ïðèìå÷àíèå. Óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè: ‘) — <0,05, ^) — <0,01, *) — <0,001 ïðè ñðàâíåíèè ñ óêàçàííîé ãðóïïîé (1 — çäîðîâûå,
2 — áîëüíûå ñ äëèòåëüíîñòüþ ÝÀÃ II ñòàäèè 5—9 ëåò (áåç òåðàïèè), 3 — ñ äëèòåëüíîñòüþ 10—14 ëåò (íà ôîíå òåðàïèè), 4 —
ñ äëèòåëüíîñòüþ 10—14 ëåò (áåç òåðàïèè)).



ðàïèè êîððåëÿöèîííûå ëèíèè îòëè÷íû îò ãðóïïû, ïîëó-

÷àþùèõ ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ÝÀÃ. LIF ñîõðàíÿåò ïîëîæè-

òåëüíóþ ñâÿçü ñ AT II, óâåëè÷èâàÿ ñèëó (r = 0,69, ð<0,01),

íî ñ îòìåíîé äîñòîâåðíîñòè êîððåëÿöèîííûõ ëèíèé

ñ NT-proBNP (r = -0,33, p>0,05), äàííàÿ òåíäåíöèÿ ðàçâè-

âàåòñÿ íà ôîíå ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó sLIFr è

NT-proBNP (r = 0,51, ð<0,05). Â ãðóïïå áåç òåðàïèè

ó sLIFr ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñ ôåðìåíòàìè ADMA

(r = 0,51, ð<0,05), SDMA (r = -0,61, ð<0,05) è iNOS

(r = 0,53, ð<0,05) íà ôîíå îòðèöàòåëüíîé ñâÿçè ñ eNOS

(r = 0,69, ð<0,05). Ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ñâÿçåé ñîâïàäàåò

ñ ðîñòîì ó áîëüíûõ äàííîé ãðóïïû ñûâîðîòî÷íîé êîí-

öåíòðàöèè sLIFr, ÷òî îáîñíîâàëî çíà÷èìîñòü èíòåðêâàð-

òèëüíîãî àíàëèçà óðîâíÿ sLIFr è ñîäåðæàíèÿ NT-proBNP,

ADMA, SDMA, iNOS ó ëèö ñ äëèòåëüíîñòüþ 10—14 ëåò

â ãðóïïàõ ñ ó÷åòîì ïðîâåäåíèå ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè.

Ó ëèö ñ ÝÀÃ II ñòàäèè, íå ïðèíèìàþùèõ ãèïîòåíçèâíûå

ïðåïàðàòû, òîëüêî ïðè óðîâíå sLIFr âûøå 4800 ïã/ìë

(II êâàðòèëü) ôîðìèðóåòñÿ äîñòîâåðíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ

ñâÿçü ñ iNOS, NT-proBNP, ADMA, SDMA ïðè îòðèöà-

òåëüíîì âëèÿíèè íà eNOS, ñ óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè äîñòî-

âåðíîñòè ïðè ïåðåõîäå ê III è IV êâàðòèëÿì. Ïàöèåíòû

áåç òåðàïèè, íî ñ ìèíèìàëüíûì óâåëè÷åíèåì â ñûâîðîòêå

sLIFr (I êâàðòèëü), õàðàêòåðèçîâàëèñü äîñòîâåðíî

íèçêèìè óðîâíÿìè iNOS, NT-proBNP, ADMA, SDMA

ïðè ìàêñèìàëüíîì â ãðóïïå ñîäåðæàíèè eNOS, áåç

äîñòîâåðíûõ êîððåëÿöèîííûõ ëèíèé ñ äàííûìè

ïîêàçàòåëÿìè (òàáë. 4).

Áîëüíûå, ïîëó÷àþùèå ãèïîòåíçèâíûå ïðåïàðàòû, ïðè

óðîâíå sLIFr ìåíåå 5100 ïã/ìë (I—III) äîñòîâåðíûõ ñâÿçåé

ñ iNOS, NT-proBNP, ADMA, SDMA è èõ ñîäåðæàíèå

â ñûâîðîòêå áûëî ñîïîñòàâèìî ñ ïàöèåíòàìè áåç òåðàïèè

I êâàðòèëÿ èçìåíåíèÿ öèòîêèíà. Ó áîëüíûõ ñ ìàêñèìàëü-

íûì óðîâíåì óâåëè÷åíèÿ sLIFr íà ôîíå òåðàïèè (IV êâàð-

òèëü) èìåëè êîððåëÿöèîííûå ëèíèè ñîïîñòàâèìûå ñ ëè-

öàìè áåç òåðàïèè ïðè óðîâíå sLIFr áîëåå 4800 ïã/ìë

(II—IV êâàðòèëè). Èçìåíåíèå êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé

ìåæäó sLIFr è iNOS, NT-proBNP, ADMA, SDMA, eNOS

íîñèëî äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Ïðè àíàëèçå ñâÿçåé LIF

ñ iNOS, NT-proBNP, ADMA, SDMA, eNOS, ATII

èíòåðêâàðòèëüíûõ èçìåíåíèé âûÿâëåíî íå áûëî.

Îáñóæäåíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü çíà÷åíèå LIF â ðåãóëÿöèè ïàòî-

ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ìèîêàðäà, ýíäîòåëèàëü-

íî-ãëàäêîìûøå÷íîãî êîìïëåêñà, íåéðîãëèè íå ïîäâåðãà-

åòñÿ ñîìíåíèþ. Ïðè ýòîì íåîäíîçíà÷íîñòü ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ äàííûõ î ìåñòå äàííîãî öèòîêèíà ïðè ðåìîäåëè-

ðîâàíèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ôîðìèðîâàíèè ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè, íà ôîíå èíôîðìàöèè î ïðîòåêòèâíîé

ðîëè â ïëàíå óìåíüøåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕÑÍ îáîñíîâû-

âàåò àêòóàëüíîñòü àíàëèçà èçìåíåíèÿ åãî ñûâîðîòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè ñîâìåñòíî ñ ðàñòâîðèìûì ðåöåïòîðîì

(sLIFr) — ôàêòîðîì ñ ïîòåíöèàëüíî àíòàãîíèñòè÷åñêîé

íàïðàâëåííîñòüþ äåéñòâèÿ [9], äàííûå î ôèçèîëîãè÷åñ-
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Èíòåðêâàðòèëüíûé àíàëèç ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé sLIFr
è èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèé iNOS, eNOS, NT-proBNP, SDMA è ADMA ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ II ñòàäèè

ÝÀÃ 10—14 ëåò (áåç
òåðàïèè)

I êâàðòèëü (1833-4800)
ïã/ìë, n = 23

II êâàðòèëü (4801-5800)
ïã/ìë, n = 22

III êâàðòèëü (5801-6796)
ïã/ìë, n = 22

IV êâàðòèëü (6797-9700)
ïã/ìë, n = 23

iNOS, íã/ìë 0,48 [0,39-0,58]
r = 0,27

0,64 [0,52-0,78]*I

r = 0,51’sLIFr
0,8 [0,63-0,91]*I,II

r = -0,74 ^ sLIFr
0,93[0,87-1,1]*I-III

r = 0,79 *sLIFr

eNOS, ïã/ìë 34,7 [31,2-38,3]
r = 0,27

28 [26,2- 32,7]*I

r = -0,49
27,4 [24,8-30,4]*I

r = -0,71 ^IL-1�

24 [21,7-25,8]*I-III

r = -0,86 *IL-1�

NT-proBNP, ôìîëü/ìë 22 [20,7-23,6]
r = 0,41

23,6 [23-25,2]*I

r = 0,56 ‘ sLIFr
25,7 [24,3-27,5]*I^II

r = 0,73 ^ sLIFr
28,8 [26-30,3]*I-III

r = 0,82* sLIFr

ADMA, ìêìîëü/ë 0,86 [0,72-0,98]
r = 0,46

1,01 [0,9-1,12]*I

r = 0,58 ‘LIF
1,22 [1,1-1,27]*I,II

r = 0,72 ^ sLIFr
1,33 [1,28-1,4]*I-III

r = 0,79^ sLIFr

SDMA, ìêìîëü/ë 0,54 [0,4-0,64]
r = -0,22

0,56 [0,39-0,68]
r = 0,28

0,7 [0,57-0,78]^I,II

r = 0,64’ sLIFr
0,81[0,7-0,9]*I,II ,III

r = 0,79* sLIFr

ÝÀÃ 10—14 ëåò
(òåðàïèè)

I êâàðòèëü (1380-3099)
ïã/ìë, n = 25

II êâàðòèëü (3100-4100)
ïã/ìë, n = 25

III êâàðòèëü (4101-5100)
ïã/ìë, n = 25

IV êâàðòèëü (5101-7823)
ïã/ìë, n = 25

iNOS, íã/ìë 0,41 [0,23-0,57]
r = 0,27

0,43 [0,2- 0,64]
r = 0,42

0,49 [0,21-0,67]
r = 0,46

0,69 [0,5-0,8]*I-III

r = 0,7 ^sLIFr

eNOS, ïã/ìë 44,7 [39-48,9]
r = -0,18

42 [38,5- 49,7]

r = -0,32 ‘IL-1�

37,7 [31-42,8] ^I,II

r = -0,44
28,7 [25-34]*I-III

r = -0,72 ^sLIFr

NT-proBNP, ôìîëü/ìë 16,1 [13,2-17,3]
r = 0,22

16,9 [13,7-18,2]
r = 0,31

19,6 [15,1-21,9]’I,II

r = 0,47
22,5 [21,2-23,7]*I-III

r = 0,52’sLIFr

ADMA, ìêìîëü/ë 0,63 [0,54-0,77]
r = 0,38

0,7 [0,53-0,82]
r = 0,42

0,82 [0,71-0,94]*I^II

r = 0,43
1,1 [0,91-1,18]*I-III

r = 0,62’sLIFr

SDMA, ìêìîëü/ë 0,53 [0,39-0,64]
r = -0,21

0,51 [0,38-0,62]
r = 0,27

0,67 [0,52-0,8]’I,II

r = 0,42
0,8 [0,69-0,9]*I,II ^III

r = 0,51’sLIFr

Ïðèìå÷àíèå. Óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè: ‘) <0,05, ^) <0,01, *) <0,001 ïðè ñðàâíåíèè ñ óêàçàííûì êâàðòèëåì èëè êîððåëÿöèÿ
ñ sLIFr.



êèõ ýôôåêòàõ êîòîðîãî îãðàíè÷åíû. Â íàøåì èññëåäîâà-
íèè óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ LIF â öèð-
êóëÿöèè ó áîëüíûõ ÝÀÃ II ñòàäèè ñîõðàíÿåòñÿ âíå çàâèñè-
ìîñòè îò ïðîâîäèìîé ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè, íî ñ èçìå-
íåíèåì ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî âåêòîðà: ïðè îòñóòñòâèè
ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè îòñóòñòâóåò ñòèìóëèðóþùåå âëè-
ÿíèå íà ÓÎ è ÌÎÊ, íî óñèëèâàþòñÿ ýôôåêòû äåéñòâèÿ
â âèäå óâåëè÷åíèÿ ÑÀÄ, ÖÀÄ, ÄÀÄ, íà ôîíå ñîõðàíåíèÿ
ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè ñ âàçîêîíñòðèêòîðîì ATII è íèâå-
ëèðîâàíèÿ îòðèöàòåëüíîé — ñ NT-proBNP — ôàêòîðîì,
îáëàäàþùèì ãèïîòåíçèâíûìè ñâîéñòâàìè, íî è ñïîñî-
áñòâóþùèì äèëàòàöèîííûì ïðîöåññàì êàìåð ñåðäöà, ÷òî
ñîîòíîñèòñÿ ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ÕÑÍ è óâåëè÷åíèåì
ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [10].
Âîçìîæíî, îäíèì èç ïóòåé ðåàëèçàöèè LIF ïðîòåêöèè
ìèîêàðäà ïðè ïîëîæèòåëüíûõ èíîòðîïíûõ ýôôåêòàõ, ÿâ-
ëÿåòñÿ áëîêèðîâàíèå NT-proBNP, íî êîòîðîå îïðåäåëÿ-
åòñÿ ïðè äëèòåëüíîñòè ÝÀÃ II ñòàäèè 10—14 ëåò òîëüêî
â ãðóïïå, ïðèíèìàþùèõ ãèïîòåíçèâíûå ïðåïàðàòû. Ñî-
ïîñòàâëÿÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû è äàííûå ëèòåðàòóðû î
LIF-áëàãîïðèÿòíîì äåéñòâèè íà ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíê-
öèþ ìèîêàðäà, áåç ðèñêà ôîðìèðîâàíèÿ ÕÑÍ [11], ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü íåîäíîçíà÷íîñòü äàííîãî ýôôåêòà è íàëè-
÷èå äîïîëíèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé öåïè,
ñïîñîáñòâóþùèõ èëè áëîêèðóþùèõ äàííûå ñâîéñòâà.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñîäåðæàíèå LIF â ñûâîðîòêå ïàöè-
åíòîâ ñ/áåç ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè ñîïîñòàâèìî (äîçîçà-
âèñèìûå ýôôåêòû â ðàçëè÷íûõ êâàðòèëÿõ íå âûÿâëåíû),
îòëè÷èòåëüíûì êîìïîíåíòîì äâóõ ãðóïï ÿâëÿåòñÿ óâåëè-
÷åíèå óðîâíÿ sLIFr ó áîëüíûõ áåç ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Ó ëèö íà ôîíå òåðàïèè êîíöåíòðàöèÿ sLIFr áûëà
â ñðåäíåì ñîïîñòàâèìà ñî çäîðîâûìè è áåç êîððåëÿöèîí-
íûõ ñâÿçåé êàê ñ ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè (èñ-
êëþ÷åíèå ÄÀÄ), òàê è ñ âàçîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè. Ïðè
ýòîì íàïðàâëåíèå êîððåëÿöèîííûõ ëèíèé â îòíîøåíèè
NT-proBNP è NT-proÑNP, à òàêæå eNOS íîñèëî îáðàò-
íûé õàðàêòåð ïðè ñðàâíåíèè ñ LIF, ÷òî ìîæåò îòðàæàòü
LIF-áëîêèðóþùèå ñâîéñòâà. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
sLIFr (íàèáîëåå âûðàæåííîå â ãðóïïå áåç òåðàïèè è
IV êâàðòèëå íà ôîíå òåðàïèè), óñèëèëî àíòàãîíèñòè÷åñ-
êîå âëèÿíèå öèòîêèíà íà NT-proBNP, âîçìîæíî, êàê çà
ñ÷åò îïîñðåäîâàííîãî äåéñòâèÿ ÷åðåç ñíèæåíèå àêòèâíîñ-
òè LIF, ÷òî ïðîÿâèëîñü â îòìåíå ïîäàâëÿþùåãî äåéñòâèÿ
LIF íà NT-proBNP, âûÿâëåííîãî â ãðóïïå íà ôîíå
ëå÷åíèÿ ïðè ìåíüøåì ñîäåðæàíèè sLIFr. Ïðè ýòîì
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ sLIFr íå èçìåíèëî äîñòîâåðíîñòè
ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó LIF è AT II, à òàêæå
ñ óðîâíåì ÑÀÄ è ÖÀÄ, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîòåíöèàëüíî
íèçêèé ïîðîã ðåàëèçàöèè äàííîãî ýôôåêòà (ïðè ìåíüøåì
óðîâíå LIF) èëè íà íàëè÷èå àêòèâíîñòè ðàñòâîðèìîãî
êîìïëåêñà sLIFr-LIF â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ
ýíäîòåëèé-ãëàäêîìûøå÷íîãî êîìïëåêñà, âçàèìîäåéñòâèå
ñ êîòîðûìè çàïóñêàåò êàñêàä ðåàêöèé ïðèâîäÿùèõ
ê ïîâûøåíèþ âàçîïðåññîðà è ïîñëåäóþùåìó ðîñòó
ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ñîïðîòèâëåíèå
ñîñóäèñòîãî ðóñëà (ÎÏÑÑ, ÑÏÂ).

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå î ôîðìè-
ðîâàíèè ïîëîæèòåëüíûõ ñâÿçåé sLIFr ïðè óðîâíå áîëåå
4800 ïã/ìë ñ iNOS, ADMA, SDMA, ñ óâåëè÷åíèåì ñèëû è
ñòåïåíè äîñòîâåðíîñòè ïðè ðîñòå êîíöåíòðàöèè öèòîêè-
íà, òàê êàê äàííûå ýôôåêòû íå îòíîñÿòñÿ ê àíòàãîíèñòè-
÷åñêîìó äåéñòâèþ ÷åðåç LIF. ADMA, ÿâëÿÿñü ìåòèëèðî-
âàííûì àíàëîãîì L-àðãèíèíà (ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà

NO), êîíêóðåíòíî èíãèáèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü eNOS [12], ÷òî ñíèæàåò îáðàçîâàíèå NO è åãî äîñ-
òóïíîñòü â ðàìêàõ âàçîðåëàêñàöèè è âàçîïðîòåêöèè [13].
SDMA — ñòðóêòóðíûé èçîìåð ADMA — íå âëèÿåò íà àê-
òèâíîñòü eNOS, íî êîíêóðèðóåò ñ àðãèíèíîì çà òðàíñ-
ìåìáðàííûå ïåðåíîñ÷èêè â êëåòêó, îãðàíè÷èâàÿ åãî äîñ-
òóïíîñòü äëÿ eNOS è ñíèæàÿ ïîñëåäóþùåå îáðàçîâàíèå
NO [14]. Ñâÿçè óâåëè÷åíèÿ sLIFr ñî ñíèæåíèåì îáùåãî
óðîâíÿ NO ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ II ñòàäèè âûÿâëåíî íå áûëî,
÷òî, âîçìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ ïîääåðæàíèåì è äàæå ðîñòîì
åãî êîíöåíòðàöèè çà ñ÷åò äåéñòâèÿ iNOS, ïîâûøåíèå
êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ ïðè ðîñòå â ñûâîðîòêå sLIFr.
Äàííàÿ òåíäåíöèÿ ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíîé, òàê êàê
iNOS ìîæåò ðåàëèçîâûâàòü ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà
ñîñóäèñòóþ ñòåíêó.

Ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå èìååò ïîíèìàíèå ðîëè LIF
â êîìïëåêñå ñ sLIFr, êîòîðûé îáëàäàåò êàê àíòàãîíèñòè-
÷åñêèìè â îòíîøåíèè LIF, òàê è ïîòåíöèàëüíûìè ñî-
áñòâåííûìè ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûìè äîçîçàâèñèìû-
ìè ýôôåêòàìè (ïðè êîíöåíòðàöèè áîëåå 4800 ïã/ìë),
ïðèâîäÿùèìè ê ïðîãðåññèðîâàíèþ ÝÀÃ II ñòàäèè ÷åðåç
ñâÿçè ñ ADMA, SDMA è eNOS, iNOS. Óãëóáëåíèå ïîíè-
ìàíèÿ ðàçëè÷èé â ñõåìàõ ïðîãðåäèåíòíîãî òå÷åíèÿ ÝÀÃ
ó ïàöèåíòîâ ïðè ðàçëè÷íîì óðîâíå LIF è sLIFr (êàê ÷àñòè
åäèíîé öèòîêèíîâîé ñåòè) ïîçâîëèò ðàñøèðèòü ïàòîãåíå-
òè÷åñêèå ñõåìû ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, íà îñíîâàíèè ÷åãî
â áóäóùåì âîçìîæíî ñîçäàíèå øêàë ðàñ÷åòà èíäèâèäóàëü-
íîãî ïðîãíîçà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, àíàëèçà
ýôôåêòèâíîñòè, êàê äëÿ êëàññè÷åñêèõ ãèïîòåíçèâíûõ
ïðåïàðàòîâ, òàê è äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ
ê òåðàïèè.
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