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Цель. Изучить морфофункциональные и гуморальные маркеры сосудистого ремоделирования у больных артериальной гипертонией (АГ)
в зависимости от наличия сахарного диабета (СД) 2 типа.
Материал и методы. В исследование включены больные АГ с повышением артериального давления (АД) 1-2 степени с/без СД 2 типа (30
и 32 человека, соответственно). У всех пациентов оценивали морфо-функциональные параметры сосудистого ремоделирования методом
фотоплетизмографии крупных сосудов (индекс жесткости, сдвиг фаз) и микроциркуляторного русла (индекс отражения, индекс окклюзии).
С помощью компьютерной видеокапилляроскопии ногтевого ложа определялась плотность капиллярной сети (ПКС) в покое и после пробы
с венозной окклюзией и реактивной гиперемией. Определение уровня гуморальных маркеров эндотелильной дисфункции и ремоделиро-
вания сосудистого русла (металлопротеиназа 9, ингибитор металлопротеиназы 9, E-селектин, эндотелин, трансформирующий фактор роста
[ТФР-β1], эндотелиальный фактор роста А) проводилось с помощью иммуноферментного анализа.
Результаты. В группе больных АГ+СД 2 типа по сравнению с больными только АГ выявлены статистически значимо более высокий индекс
жесткости (11,15 [10,05; 12,35] против 10,15 [8,83; 11,83] м/с; р=0,04) и статистически значимо более низкая ПКС как в покое (26,4
[24,2; 27,6] против 35,1 [33,0; 45,0] кап/мм2; p=0,00), так и после пробы с реактивной гиперемией (29 [24; 33,3] против 40,0 [35,0;
43,3] кап/мм2; p=0,00) и венозной окклюзией (32,5 [27,8; 34,5] против 40,0 [33,0; 45,0] кап/мм2; p=0,00). При сравнении уровней мар-
керов эндотелиальной дисфункции в группе АГ+СД 2 типа определялись статистически значимо более высокие уровни ТФР-β1 (11648
[4117,8; 37933,8] против 3938,5 [1808,8; 7694] пг/мл; p=0,00) и статистически значимо более низкие уровни эндотелина-1 (0,46
[0,29;1,3] против 1,73 [0,63; 2,3] нг/мл; p=0,01), чем в группе больных только АГ.
Заключение. В обеих группах были выявлены признаки сосудистого ремоделирования на уровне как крупных артерий, так и сосудов мик-
роциркуляторного русла (артериол и капилляров). Однако в группе АГ+СД 2 типа отмечались статистически значимо более выраженные из-
менения параметров артериальной жесткости, плотности капиллярной сети, а также уровней гуморальных маркеров фиброза и эндотели-
альной дисфункции.
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Aim. To study some vascular remodeling markers in hypertensive patients depending on the presence of type 2 diabetes mellitus.
Material and methods. The study included patients with essential hypertension 1-2 degrees of increase in blood pressure with/without type 2
diabetes (30 and 32 patients respectively). Using photoplethysmography in combination with reactive hyperemia test structural and functional
markers of vascular remodeling were determined: in large vessels – stiffness index and phase shift; in microvessels – reflection index and the occlusion
index. Using the computer video capillaroscopy of the nail bed the density of the capillary network at rest, after venous occlusion and after the test
with reactive hyperemia was determined. ELISA was used for determining the level of humoral markers of endothelium dysfunction and vascular bed
remodeling: metalloproteinase 9, metalloproteinase 9 inhibitor, E-selectin, endothelin, transforming growth factor (TGF-β1), endothelial growth
factor A.
Results. In compare with hypertensive patients in hypertensive patients with type 2 diabetes significantly higher stiffness index values (11.15 [10.05;
12.35] vs 10.15 [8.83; 11.83] m/s; p=0.04) were found as well as significantly lower (p=0.00) capillary network density at rest (26.4 [24.2; 27.6]
vs 35.1 [33.0; 45.0] cap/mm2; p=0.00) after the tests with reactive hyperemia (29 [24; 33.3] vs 40.0 [35.0;43.3] cap/mm2; p=0.00) and venous
occlusion (32.5 [27.8; 34.5] vs 40.0 [33.0; 45.0] cap/mm2). In hypertensive patients with type 2 diabetes significantly higher levels of TFG-β1
(11648 [4117.8; 37933.8] vs 3938.5 [1808.8; 7694] pg/ml; p=0.00) and significantly lower levels of endothelin-1 (0,46 [0,29;1,3] vs 1.73
[0.63; 2.30] ng/ml; p=0.01) was detected in compare with hypertensive patients without type 2 diabetes.
Conclusion. In both groups some signs of vascular remodeling were found at the level of both large arteries and microvessels (arterioles and
capillaries). However, the group of hypertension + type 2 diabetes mellitus had statistically significantly more pronounced changes in arterial stiffness,
capillary network density, as well as humoral markers levels of fibrosis and endothelial dysfunction.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) занимает первое

место среди всех сердечно-сосудистых заболеваний.
По прогнозу Всемирной Организации Здравоохране-
ния к 2020 г. число взрослых с повышенным артери-
альным давлением увеличится с 1 до 1,5 млрд человек
[1]. Значимость АГ обусловлена ее ролью в развитии
таких состояний, как сердечная недостаточность, фиб-
рилляция предсердий, хроническая болезнь почек,
заболевания периферических артерий, когнитивные
расстройства. Другой значимой медико-социальной
проблемой во всех странах является сахарный диабет
(СД). По данным международной федерации диабета
(IDF) глобальная распространенность СД среди лиц
старше 18 лет на 2014 г. составила 8,5%. При этом
показатели заболеваемости СД будут только расти.
Число людей больных диабетом возрастет к 2040 г.
до 642 млн человек [2]. АГ и СД взаимно отягощают
течение друг друга, встречаемость АГ у больных СД в
2 раза выше, чем у лиц без СД, у которых в 90% слу-
чаев выявляется СД 2 типа. Значимость сочетания АГ
и СД 2 типа заключается в сходном повреждающем
действии данных патологий на органы-мишени, что
способствует экспоненциальному росту риска развития
сердечно-сосудистых осложнений [3].

Изучение механизмов поражения органов-мише-
ней при АГ привело исследователей к выводу, что
ключевая роль принадлежит структурно-функциональ-
ному ремоделированию сосудистого русла, которое
характеризуется повышением артериальной жестко-
сти, снижением эластичности сосудистой стенки, эн-
дотелиальной дисфункцией и повышением сосуди-
стого тонуса. Уже в рекомендациях ESH/ESC (European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology)
по лечению АГ (2013 г.) было указано, что артериаль-
ная жесткость является независимым фактором риска
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых со-
бытий [4].

Артериальное русло неоднородно по своей струк-
туре и функциям. Являясь сосудами эластического
типа, аорта и ее крупные ветви выполняют чисто транс-
портную и амортизирующую функции, обеспечивая

равномерный ток крови от сердца к органам и тканям.
Артерии следующего порядка – артериолы относятся
к сосудам мышечного типа, на уровне которых осу-
ществляется регуляция кровотока в зависимости как
от функционального состояния эндотелия, активности
ренин-ангиотензиновой и симпато-адреналовой си-
стем, так и морфологического состояния медии (сред-
него слоя), которые представлены в основном гладко-
мышечными клетками и межклеточным матриксом.
Изменения микроциркуляторного русла при длитель-
ном повышении АД представлены следующими из-
менениями: стойкий спазм артериол, утолщение сте-
нок резистивных сосудов, редукция капилляров.
Разреженность капиллярного русла обуславливает не-
достаточное поступление крови к клеткам, что влечет
за собой появление ишемии в тканях.

Ключевая роль в изменении структуры и свойств
сосудистой стенки принадлежит как гладкомышечным
клеткам, преобладающему виду клеток в составе со-
судистой стенки, так и компонентам экстрацеллюляр-
ного матрикса. Гладкомышечные клетки играют ключе-
вую роль в регуляции сосудистого тонуса и
подвергаются изменениям под воздействием гипер-
тонии: их фенотип меняется с контрактильного на про-
лиферативный и остеогенный, что приводит к отло-
жению кальция в стенке сосудов, и таким образом
увеличивает сосудистую жесткость.

Кроме того, была выявлена положительная корре-
ляция между сосудистой жесткостью и нарастанием
уровня фибронектина и интегрина в стенке сосудов,
что свидетельствует об усилении адгезии гладкомы-
шечных клеток и экстрацеллюлярного матрикса при
наличии артериальной гипертонии [5].

Увеличению накопления белков соединительнот-
канного матрикса при АГ может способствовать и из-
менение активности металлопротеиназ (MMП), эндо-
пептидаз, которые непосредственно расщепляют
коллаген. Полностью активированные ММП могут
быть ингибированы взаимодействием со специфиче-
скими ингибиторами – тканевыми ингибиторами ме-
таллопротеиназ (ТИМП), которые активируются раз-
ными типами клеток и присутствуют во многих тканях
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и жидкостях организма. В настоящее время активно
изучают клиническую значимость ММП-9 и ТИМП 1-
го типа в патогенезе АГ и других сердечно-сосудистых
нарушений [6-8].

Активация нейро-гуморальных систем также прямо
и опосредованно участвует в процессах сосудистого
ремоделирования. Так, ангиотензин II стимулирует вы-
работку коллагена 1 типа гладкомышечными клет-
ками, а также трансформирующего фактора роста β1
(ТФР-β1), фибробластный фактор роста и инсулино-
подобный фактор роста. ТФР-β1стимулирует фиброз-
ные изменения сердечно-сосудистой системы [9,10].
Еще одним важным нейро-гуморальным фактором
сосудистого ремоделирования при АГ является эндо-
телин-1 (ЭТ-1), синтез которого активно происходит
в эндотелии сосудов. Связываясь с эндотелиновыми
рецепторами гладкомышечных клеток, он вызывает
вазоконстрикцию, а впоследствии – их пролиферацию
и гипертрофию [10,11]. Наконец, нарушение эндоте-
лиальной функции в виде уменьшения синтеза вазо-
релаксирующих факторов, прежде всего оксида азота,
также играет роль в повышении сосудистой жесткости
[12].

Ряд исследований показал, что наличие СД 2 типа
у пациентов с АГ значительно усугубляет процессы со-
судистого ремоделирования. При этом гипергликемия
и инсулинорезистентность тканей являются основными
триггерами патогенетических процессов, которые усу-
губляют артериальную жесткость и повышают воспри-
имчивость сосудистой стенки к развитию атероскле-
роза [13].

Одними из наиболее важных механизмов этих из-
менений являются активация фиброза, в том числе,
через повышение синтеза ТФР-β1, и нарушение мио-
генной ауторегуляции просвета сосуда [14,15].

Таким образом, ремоделирование сердечно-сосу-
дистой системы при АГ, с одной стороны, является ее
осложнением, а с другой – механизмом прогресси-
рования. Имеются данные, что повышение сосудистой
жесткости является причиной резистентной АГ, плохо
поддающейся лечению.

Целью исследования было изучение маркеров со-
судистого ремоделирования у больных АГ в зависи-
мости от наличия СД 2 типа.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе отделения кар-

диологии №1 Университетской клинической боль-
ницы (УКБ) №1 Сеченовского Университета. Протокол
исследования одобрен локальным Этическим коми-
тетом. В исследование были включены пациенты с АГ
без или в сочетании с СД 2 типа в фазе компенсации,
госпитализированные в отделение кардиологии. Боль-
ные с АГ 1-2 степени повышения АД были разделены

на 2 группы: 30 больных АГ 1-2 степени с СД 2 типа
(19 женщин и 11 мужчин) и 32 пациента с АГ без СД
2 (18 женщин, 14 мужчин).

Все пациенты прошли клиническое обследование
в условиях кардиологического отделения, включавшее
в себя исследование гемодинамических параметров
(систолическое [САД] и диастолическое артериальное
давление [ДАД], частота сердечных сокращений
[ЧСС]), биоэлектрической активности сердца (по дан-
ным электрокардиографии [ЭКГ]), морфо-функцио-
нальных параметров сердца (эхокардиография), био-
химических показателей крови. Также у них
проводилась оценка структурно-функционального со-
стояния стенки крупных сосудов (аорта, плечевая ар-
терия, лучевая артерия) и функционального состояния
микроциркуляторного русла (артериолы) методом фо-
топлетизмографии («Ангиоскан-01», Ангиоскан, Рос-
сия) в соответствии с алгоритмом оценки состояния
сосудистого русла у больных сердечно-сосудистыми
заболеваниями [16]. Исследовались параметры ре-
моделирования стенки крупных сосудов – индекс же-
сткости (SI) и микроциркуляторного русла – индекс
отражения (RI). Для оценки функции эндотелия про-
водилась проба с реактивной гиперемией (РГ) (на-
гнетание воздуха в манжету до 220 мм рт.ст. на 5 мин).
О функции эндотелия крупных сосудов судили по па-
раметру сдвиг фаз (СФ), сосудов микроциркулятор-
ного русла – по индексу окклюзии (ИО).

С помощью компьютерной видеокапилляроскопии
ногтевого ложа изучалось структурно-функциональное
состояние капиллярной сети кожи пальца на аппарате
«Капилляроскан-1» (ТУ 9442-001-82402834-2008;
«Новые энергетические технологии», Россия). Опре-
делялись следующие параметры структурного состоя-
ния капиллярной сети: плотность капиллярной сети
(ПКС) в покое (ПКСп), ПКС после пробы венозной ок-
клюзией (ПКСво), параметры функции капиллярной
сети – ПКС после пробы с РГ (ПКСрг).

Определение уровня гуморальных маркеров эндо-
телиальной дисфункции и ремоделирования сосуди-
стого русла: MMП-9, ТИМП-1, E-селектин, эндотелин-
1, ТФР-β1, эндотелиальный фактор роста-A (VEGF-A),
фактора Виллебрандта проводилось с помощью им-
муноферментного анализа.

Статистическая обработка данных осуществлена с
использованием программного пакета Statistica 7.0
(Statsoft Inc., США). Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха, качественные характеристики – абсолютными
(n) и относительными значениями (%). Статистическая
значимость различий количественных показателей
определялась при помощи критерия Вилкоксона
(сравнение двух связанных групп). Результаты счита-
лись статистически значимыми при р<0,05. Статисти-
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ческую значимость межгрупповых различий по каче-
ственным признакам оценивали с применением точ-
ного критерия Фишера (таблицы 2×2). Проверка ги-
потез осуществлялась при уровне статистической
значимости 0,05.

Результаты
Характеристика больных, включенных 
в исследование

Характеристика изучаемых групп пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Группы были сопоставимы по воз-
расту, полу, длительности течения АГ, уровню общего
холестерина и липопротеидов низкой плотности. В
группе больных АГ+СД 2 типа отмечалось значимо
более высокие значения индекса массы тела, что со-
четалось со статистически значимо более низким уров-
нем липопротеидов высокой плотности и более вы-
соким уровнем триглицеридов. При сравнении
средне-суточного уровня АД (по данным суточного
мониторирования) в группе АГ+СД 2 типа с таковым
в группе только с АГ отмечались статистически значимо
более высокие значения как САД (158 [156; 163,5]
мм рт.ст. против 156 [153; 160] мм рт. ст., соответ-

ственно; p=0,02), так и ДАД (94 [90; 97,5] мм рт. ст.
против 88 [86; 90] мм рт.ст., соответственно; p=0,0).

При оценке состояния органов-мишеней (сердце
и почки) группы не отличались по степени гипертро-
фии миокарда левого желудочка, однако в группе
больных АГ+СД 2 типа по сравнению с группой боль-
ных только АГ отмечены статистически значимо более
низкие значения фракции выброса (55 [54,0; 57,8]
% против 62 [59; 65] %, соответственно; p=0,0), а
также более высокие уровни креатинина (1,14 [0,89;
1,25] мг/дл против 0,86 [0,8; 0,99] мг/дл, соответ-
ственно; p=0,0) и более низкие значения скорости
клубочковой фильтрации (62,1 [52,7; 71,7]
мл/мин/1,73м2 против 77,0 [72,0; 94,0]
мл/мин/1,73м2, соответственно; p=0,0). В группе
АГ+СД 2 типа пациенты статистически значимо чаще
страдали ишемической болезнью сердца (70% против
47% в группе только АГ).

При оценке структурно-функциональных измене-
ний сосудистого русла выявлены изменения как макро,
так и микрососудов (табл. 2). В группе АГ+СД 2 типа
отмечено увеличение индекса жесткости (SI) и сниже-
ние показателя сдвига фаз (SF), что свидетельствует о
структурно-функциональных изменениях на уровне
крупных сосудов (аорта, артерии). В то же время за-
регистрировано увеличение индекса отражения (RI),
что в сочетании со снижением индекса окклюзии и
снижением плотности капиллярной сети как в покое,
так и после проб с реактивной гиперемией и венозной
окклюзией, свидетельствует о структурно-функцио-
нальных изменениях на уровне микроциркуляторного
русла (табл. 2).

В группе с только АГ выявлено увеличение индекса
жесткости (SI) и снижение показателя сдвига фаз (SF),
что также свидетельствует о структурно-функциональ-
ных изменениях на уровне крупных сосудов (аорта,
артерии). Зарегистрированное увеличение индекса
отражения (RI) в сочетании со снижением индекса ок-
клюзии и снижением плотности капиллярной сети как
в покое, так и после проб с реактивной гиперемией и
венозной окклюзией также свидетельствовали о струк-
турно-функциональных изменениях на уровне мик-
роциркуляторного русла (табл.2)

При сравнении показателей фотоплетизмографии
в группе больных АГ+СД 2 типа выявлены статисти-
чески значимо более высокие показатели индекса же-
сткости (SI; р=0,035) по сравнению с группой больных
только АГ. Остальные показатели, характеризующие
эндотелиальную функцию на уровне крупных и мелких
артерий (сдвиг фаз [SF] и индекс окклюзии [IO]), а
также индекс отражения (RI; показатель структурных
изменений на уровне артериол), статистически
значимо не отличались. При этом плотность капил-
лярной сети как в покое, так и при пробах с реактивной

Параметр                             АГ+СД 2 типа                       АГ                        p
                                                        (n=30)                         (n=32)                     
Возраст, лет                                  60,5 (56;64,75)           58,5 (54,75;65,0)            0
Мужчины, n (%)                               11 (36,7)                          14 (43,8)                >0,05
Длительность АГ, лет                     12(9,25;15)                12,0 (9,0;14,25)          0,00
ИБС,n (%)                                             21 (70)                              15 (47)                        
ИМТ, кг/м2                                   35,6 (33,7;37,8)        28,66 (26,82;29,83)      0,00
ОХС, ммоль/л                                5,9 (5,3;6,4)                    5,5 (5,1;6,4)              0,36
ЛПНП, ммоль/л                             3,8 (3,2;4,3)                  3,7 (2,52;4,2)             0,39
ЛПВП, ммоль/л                           0,96 (0,8;1,15)              1,12 (0,98;1,4)            0,02
Триглицериды, ммоль/л          2,0 (1,49;2,96)                 2,0 (1,1;2,8)              0,53
Глюкоза, ммоль/л                        6,3 (6,0;7,43)                  5,1 (4,8;5,2)              0,00
Гликированный 
гемоглобин, %                           6,65 (6,23;6,98)                            -                              -

Креатинин, мг/дл                      1,14 (0,9;1,25)              0,86 (0,8;0,99)            0,00
СКФ, мл/мин/1,73 м2             62,1 (52,7;71,7)            77,0 (72,0;94,0)          0,00
Толщина ЗС ЛЖ, мм                      1,2 (1,1;1,2)                    1,2 (1,1;1,2)              0,14
Толщина МЖП, мм                      1,2 (1,1;1,28)                  1,2 (1,1;1,2)              0,06
Фракция выброса, %                   55 (54;57,8)                      62(59;65)                 0,00
САД, мм рт.ст.                              158 (156;163,5)              156 (153;160)            0,02
ДАД, мм рт.ст.                                 94 (90;97,5)                      88 (86;90)                0,00
Данные представлены в виде Me (25%;75%), если не указано иное

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы
тела, ОХС – общий холестерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липо-
протеиды высокой плотности, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ЗС ЛЖ – задняя
стенка левого желудочка, МЖП – межжелудочковая перегородка, САД – систолическое
артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление

Table 1. Comparative characteristics of hypertensive patients
with/without type 2 diabetes

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных АГ
c/без СД 2 типа
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гиперемией и венозной окклюзией была статистически
значимо ниже в группе больных АГ+СД 2 типа
(р=0,00).

В табл. 3 представлены уровни сывороточных мар-
керов сосудистого ремоделирования в исследуемых
группах. При сравнении показателей уровня сыворо-
точных маркеров, характеризующих состояние экстра-
целлюлярного матрикса, ММП-9 и ТИМП-1, в обоих
группах были выявлены повышенные по сравнению с
нормой показатели, которые статистически значимо
не отличались друг от друга. Кроме того, уровень 
ТФР-β1, маркера фиброза, в группе больных АГ+СД
2 типа статистически значимо превышал таковой в
группе только АГ (p=0,0), хотя эти показатели и нахо-
дились в пределах референсных значений. В обеих
группах выявлены повышенные по сравнению с нор-
мой уровни эндотелина-1, однако, в группе только АГ
определялись статистически значимо более высокие
показатели по сравнению с группой АГ+СД 2 типа
(р=0,011). Что касается другого маркера эндотели-
альной дисфункции (фактор Виллебрандта) – его уро-

вень в обеих группах не выходил за пределы рефе-
ренсных значений, но был статистически значимо
выше в группе АГ+СД 2 по сравнению с группой только
АГ (0=0,02).

Обсуждение 
В обеих группах больных АГ были выявлены при-

знаки сосудистого ремоделирования как на уровне
крупных артерий, так и сосудов микроциркуляторного
русла (артериол и капилляров), однако артериальная
жесткость была статистически значимо выше в группе
больных АГ+СД 2 типа. Это является, по всей види-
мости, следствием более выраженных изменений в
стенке артерий крупного калибра, прежде всего, в ре-
зультате перестройки экстрацеллюлярного матрикса,
а также фиброза и эндотелиальной дисфункции. Об
этих процессах мы можем судить по повышению
уровня сывороточных маркеров сосудистого ремоде-
лирования: ММП-9 и ТИМП-1, ТФР-β1, эндотелин-1.
Так, ММП и ТИМП играют существенную роль в де-
градации и реоганизации компонентов экстрацеллю-
лярного матрикса, и таким образом вовлечены в про-
цессы ремоделирования сердечно-сосудистой

Параметр                             АГ+СД 2 типа                       АГ                        p
                                                         (n=30)                          (n=32)
Структурные изменения сосудистой стенки
Крупные сосуды
Индекс жесткости, м/с        11,15 (10,05;12,35)     10,15 (8,83;11,83)        0,04(норма<8 м/с)                                           
Сосуды микроциркуляторного русла
Индекс отражения, %           37,6 (26,58;48,03)             38,0 (32;43)             >0,05(норма<30%)                                            
На уровне капилляров
ПКС кожи в покое, n              26,35 (24,23;27,6)        35,1 (33,0;45,00)         0,00(норма>45 кап/мм2)                               
ПКС после пробы с                                    
венозной окклюзией, n          32,5(28,25;35,5)          40,0 (35,0;43,25)         0,00
(норма>56 кап/мм2)                               
Функциональные изменения сосудистой стенки
Крупные сосуды
Сдвиг фаз, мс                                 5,8 (4,0;7,8)                 5,2(3,15;7,03)           >0,05(норма>10мс)                                            
Сосуды микроциркуляторного русла
Индекс окклюзии                          1,4 (1,3;1,6)                  1,3 (1,1;1,53)           >0,05(норма>1,8)
На уровне капилляров
ПКС после пробы с реак-                         
тивной гиперемией, n             30 (26,25;33,75)           40,0 (33,0;45,0)          0,00
(норма>56 кап/мм2)                               
Данные представлены в виде Me (25%;75%)

ПКС – плотность капиллярной сети

Table 2. Structural and functional changes in the arterial bed 
in hypertensive patients, depending on the presence
of type 2 diabetes

Таблица 2. Структурно-функциональные изменения 
артериального русла у больных АГ 
в зависимости от наличия СД 2 типа

Параметр                    АГ+СД 2 типа                                АГ                        p
                                                (n=30)                                    (n=32)
MMП-9,
нг/мл                                223,5 (172,5;254)                   218,5 (189,0;276)         0,67
(норма <139,4)                               
ТИМП-1,
нг/мл                             459,5(286,75;726,5)             431,5(386,75;488,5)      0,78
(норма = 9-321)                              
Е-селектин, 
нг/мл                               51,35(31,93;65,15)                   36,2(28,5;50,01)          0,12(норма = 
25,7-37,9)                                         
ТФР-β1, пг/мл
(норма =                11648 (4117,75;37933,75)    3938,5 (1808,75;7694)    0,00
5222-13731) 
VEGF-A, нг/мл
(норма<128,9)                35,4(7,9;66,53)                        12,35(7,9;35,3)           0,19
Эндотелин-1, 
нг/мл                                   0,46 (0,29;1,3)                          1,73 (0,63;2,3)            0,01
(норма<0,26)                                   
Фактор фон 
Виллебрандта, 
ME/мл                                0,95 (0,63;1,18)                        0,58 (0,5;0,73)            0,02

(норма=0,5-1,5)
Данные представлены в виде Me (25%;75%)

ММП – металлопротеиназа, ТИМП – тканевой ингибитор металлопротеиназ, 
ТФР – трансформирующий фактор роста, VEGF –эндотелиальный фактор роста

Table 3. The levels of humoral markers of vascular remodeling
in hypertensive patients, depending on the presence
of type 2 diabetes

Таблица 3. Уровни гуморальных маркеров сосудистого 
ремоделирования у пациентов с АГ 
в зависимости от наличия СД 2 типа
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системы [17]. Активация ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы при АГ также повышает продук-
цию металлопротеиназ [18]. В нашем исследовании
мы как раз и наблюдали активацию как ММП-9, так и
ТИМП-1, которая имела место в обеих группах боль-
ных, что подтверждает заинтересованность пары
ММП-9 и ТИМП-1 в процессах сосудистого ремоде-
лирования.

Кроме того, в литературе имеются убедительные
данные о роли ММП-9 в развитии стеноза коронарных
артерий при ишемической болезни сердца, прогрес-
сирования аневризмы брюшного отдела аорты, не-
благоприятного исхода острого нарушения мозгового
кровообращения и кардиоваскулярной смерти[19]. В
нашем исследовании значительная часть пациентов
страдала ишемической болезнью сердца (70% в
группе больных АГ+СД 2 типа и 47% – в группе только
АГ).

Закономерным, на наш взгляд, является выявление
значительно более высокого уровня ТФР-β1 в группе
АГ+СД 2 типа. Как отмечалось ранее, ТФР-β1 является
промоутером фиброза, одного из факторов повыше-
ния сосудистой жесткости, и его продукция значи-
тельно возрастает в условиях гипергликемии.

Выявленный повышенный уровень эндотелина-1 в
исследуемых группах свидетельствует о дисфункции
эндотелия и преобладания вазоконстрикции. Эндоте-
лин-1 является одним из наиболее мощных сосудо-
суживающих пептидов, который синтезируется эндо-
телиальными клетками, особенно активно – в
условиях активации ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы. Статистически значимо более высокий
уровень эндотелина-1 в группе больных АГ подтвер-
ждает данные о типе реакции резистивных сосудов в
ответ на повышение внутрисосудистого давления.

Так, хорошо известен тот факт, что на уровне мик-
рососудов АГ ассоциирована с внутренним эутрофи-
ческим ремоделированием, когда наружный диаметр
и просвет сосуда уменьшены, а толщина медиального
слоя не изменена. Это – физиологическое свойство
артериол реагировать сокращением в ответ на внут-
рисосудистое давление. Данный ауторегуляторный от-
вет обеспечивает стабилизацию дистального капил-
лярного давления, и таким образом предотвращает
поражение органов-мишеней. Следует отметить, что
описанный тип сосудистого ремоделирования яв-
ляется обратимым на фоне антигипертензивной тера-
пии [20]. В то же время, по данным литературы, дли-
тельное течение АГ, сочетание АГ с СД 2 типа
ассоциировано с истощением и выраженным наруше-
нием механизмов миогенной ауторегуляции, что со-
провождается развитием гипертрофии стенокартериол

без уменьшения просвета сосудов. Таким образом, от-
сутствует защитный механизм, предотвращающий по-
вреждающее влияние повышенного давления на со-
стояние капиллярного русла, что и сопровождается
поражением органов-мишеней (в частности, почек,
сетчатки) [21-24]. Результаты нашего исследования,
которые показали статистически значимо более значи-
мое снижение плотности капиллярной сети как в по-
кое, так и после функциональных проб в группе паци-
ентов АГ+СД 2 типа в сочетании со статистически
значимо более низкими показателями скорости клу-
бочковой фильтрации согласуются с приведенными
данными.

Заключение
У больных АГ, в том числе, в сочетании с СД 2 типа,

выявлены признаки сосудистого ремоделирования как
на уровне крупных, так и мелких сосудов, что, по всей
видимости, обусловлено реорганизацией сосудистой
стенки и изменением сосудистого тонуса. Однако при
наличии СД 2 типа наблюдались более выраженные
изменения, отражающие увеличение артериальной
жесткости, что может указывать на усугубление изме-
нений в стенке артерий крупного калибра, прежде
всего, в результате перестройки экстрацеллюлярного
матрикса, а также фиброза и эндотелиальной дис-
функции. О негативном влиянии СД у больных АГ сви-
детельствовало и более выраженное снижение плот-
ности капиллярной сети как в покое, так и при
функциональных пробах по сравнению с больными
только АГ. Помимо статистически значимого отличия
по ряду инструментальных показателей у пациентов с
АГ и СД 2 типа отмечались более выраженные сдвиги
уровней маркеров фиброза (ТФР-β1) и эндотелиаль-
ной дисфункции (фактор Виллебрандта) по сравне-
нию с больными только АГ. Все описанные изменения
указывают на более выраженное поражение органов-
мишеней при наличии СД 2 типа у пациентов с АГ.
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