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Реферат
Введение и цель работы. Хроническая болезнь почек (ХБП) — распространенное неинфекционное заболе-

вание, при котором развивается артериальная гипертензия (АГ). Механизмы развития АГ при ХБП являются 
сложными и недостаточно изученными. Это исследование было проведено с целью изучения механизмов по-
вышения тонуса сосудов микроциркуляторного русла (МЦР) у пациентов с ХБП, получающих лечение пери-
тонеальным диализом. 

Материалы и методы. Обследовано 76 пациентов отделения диализа. Кровоток по сосудам МЦР оценивали 
методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Данные ЛДФ-метрии использовали для расчетов нейро-
генного (НТ), миогенного (МТ) и эндотелийзависимого тонуса (ЭЗТ) микрососудов. Концентрацию эндогенного 
оуабаина (ЭО) и маринобуфагенина (МБГ) в плазме крови определяли методом конкурентного иммунофлуо-
ресцентного анализа с применением антител к МБГ и ЭО. Активность Na/K-АТФазы эритроцитов определяли 
спектрофотометрическим методом. 

Результаты исследования. У пациентов с ХБП повышен НТ, МТ и ЭЗТ сосудов МЦР (на 21,4±3,88, 33,4±5,62  
и 17,1±3,14 % соответственно) по сравнению с контролем. Концентрация ЭО в плазме крови пациентов с ХБП 
была в среднем 0,311±0,032 нМ/л, а в контроле — 0,296±0,031 нМ/л. Содержание МБГ в плазме крови пациен-
тов с ХБП составило 2,10; 0,89; 3,07 нМ/л (медиана, 25-й и 75-й процентили), а в контроле — 0,347; 0,103; 0,487 
нМ/л. Активность Na/K-АТФазы эритроцитов у пациентов с ХБП была 1,54±0,18 мкмоль Рн/мл/час (в контро-
ле — 3,07±0,44 мкмоль Рн/мл/час). Показана корреляционная связь (rs = 0,736) величины МТ микрососудов с 
уровнем МБГ в плазме крови у пациентов с ХБП.

Выводы. Результаты нашего исследования показывают, что высокий НТ сосудов МЦР у пациентов с ХБП 
связан с повышением активности центральных структур симпатической нервной системы, увеличение ЭЗТ 
связано с эндотелиальной дисфункцией, а высокий уровень МТ является следствием увеличения содержания 
МБГ (но не ЭО) в плазме крови. Мы полагаем, что МБГ вызывает сокращение гладкомышечных клеток кро-
веносных сосудов посредством активации сигнальной функции Na/K-АТФазы. 
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Введение
Хроническая болезнь почек (ХБП) — одно из 

распространенных неинфекционных заболеваний; по 
данным Американского фонда почки, ею страдают 
около 10 % населения США [9]. ХБП, независимо от 
причины, вызвавшей ее развитие, быстро прогрес-
сирует и, как правило, сопровождается АГ. В свою 
очередь, АГ ускоряет развитие почечной недоста-
точности [13, 18]. У пациентов с ХБП существенно 
возрастает риск развития и других заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [25]. 

Важнейшими факторами развития АГ при ХБП 
принято считать задержку натрия, сопровождающу-
юся увеличением объема внеклеточной жидкости, 
повышение содержания в плазме крови ангиотензина 
II и усиление активности симпатической нервной 
системы. Последние приводят к сужению резистив-
ных сосудов и повышению общего периферического 
сопротивления. Наряду с ними, повышению тонуса 

мелких артерий и артериол способствует и эндотели-
альная дисфункция, сопровождающая ХБП [14, 26].

Несмотря на то, что факторы, приводящие к повы-
шению артериального давления при ХБП, известны 
достаточно давно, реальный вклад каждого из них в 
развитие АГ остается неясным, прежде всего, в силу 
причин методического характера. Наименее изучен-
ным является сосудистый фактор, а точнее — тонус 
мелких артерий и артериол, определяющий общее 
периферическое сопротивление сосудистой системы 
[2, 17]. Тонус сосудов МЦР является производным 
нескольких регуляторных механизмов, он форми-
руется, по меньшей мере, тремя составляющими: 
нейрогенным (НТ), миогенным (МТ) и эндотелий-
зависимым (ЭЗТ) компонентами [8]. У пациентов 
с ХБП нарушена нервная регуляция микрососудов 
(повышена активность симпатической нервной 
системы), модифицирована миогенная регуляция 
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(нарушена функция ионных насосов мембраны 
гладкомышечных клеток (ГМК) мелких артерий и 
артериол), кроме этого, наблюдается эндотелиальная 
дисфункция (дизрегуляция синтеза вазодилататоров 
и вазоконстрикторов, антикоагулянтов, цитокинов) 
[3, 22]. 

Цель исследования — изучение механизмов по-
вышения тонуса сосудов МЦР у пациентов с ХБП 
5д стадии, получающих лечение перитонеальным 
диализом. 

Материал и методы исследования 
Были обследованы пациенты отделения диализа 

№ 2 клиники Северо-Западного государственного 
медицинского университета им. И. И. Мечникова: 
37 мужчин и 39 женщин в возрасте от 30 до 67 лет. 
У всех пациентов была выявлена и подтверждена 
результатами лабораторных исследований ХБП 5-й 
стадии. Пациенты получали лечение перитонеаль-
ным диализом. Режим перитонеального диализа был 
стандартным и предусматривал 4 обмена в сутки. 
Контрольную группу составили 22 добровольца (9 
мужчин и 13 женщин) в возрасте от 22 до 53 лет, не 
имеющие патологии со стороны почек и сердечно-
сосудистой системы. Протокол исследования был 
одобрен этическим комитетом и клиническим Со-
ветом СЗГМУ им. И. И. Мечникова. 

Исследование кровотока в сосудах МЦР проводи-
ли в коже подушечки II пальца руки. На этом участке 
кожи представлены все виды регуляции сосудистого 
тонуса [17]. Исследование проводили с помощью ла-
зерного допплеровского флоуметра (ЛДФ) ЛАКК-М 
(исполнение 2, ЛАЗМА, Россия). Метод ЛДФ, несмо-
тря на то, что он является относительным способом 
контроля микроциркуляции (существует проблема 
«биологического нуля», калибровке измерений 
препятствуют гетерогенность распределения эри-
троцитов в ткани), имеет серьезные преимущества 
перед другими, в первую очередь, по той причине, 
что является неинвазивным [1, 7]. 

Регистрацию параметров микрокровотока про-
водили по утрам, с 9 до 11 часов, на протяжении не 
менее 8 минут. Для записи и первичной обработки 
информации применяли прилагаемое к аппарату 
стандартное программное обеспечение версии 
3.0.2.376. Перед каждым исследованием и после него 
у пациентов измеряли артериальное давление тоно-
метром Omron SpotArmTM i-Q142 (Omron Healthcare 
Co., Япония). 

На основании данных об амплитудах колебаний 
соответствующих частот с учетом среднего артери-
ального давления по ниже приведенной формуле 
рассчитывали величину нейрогенного (НТ) тонуса 
микрососудов [1]: 

Нейрогенный тонус: HT=(σ·Pср)/Ан·М
где М — показатель микроциркуляции; σ — средне-
квадратическое отклонение колебаний перфузии; Рср 
— среднее артериальное давление; Ан — амплитуда 
колебаний кровотока в нейрогенном диапазоне частот 
(0,02–0,05 Гц). 

По аналогичным формулам рассчитывали величи-
ны миогенного (МТ) (частота колебаний микрокрово-
тока — 0,06–0,15 Гц) и эндотелийзависимого (ЭЗТ) 
(частота колебаний микрокровотока — 0,0095–0,02 
Гц) тонуса. 

Показатель шунтирования (ПШ) рассчитывали 
по формуле [1]: 

ПШ=МТ/НТ
У части пациентов с ХБП (17 человек) и у 12 до-

бровольцев из контрольной группы была проведена 
проба с ацетилхолином (АХ), позволяющая оценить 
степень эндотелиальной дисфункции. Для ионофо-
ретического введения АХ использовали аппарат для 
ионофореза Jono-X-Mixage Active Line. Электрод 
фиксировался на ладонной поверхности первой 
фаланги второго пальца руки, с которого осущест-
влялась регистрация ЛДФ-граммы. Применяли АХ 
в концентрации 0,1 %. Сила тока составляла 20 мкА, 
время ионофореза — 2 мин.

У каждого пациента в день обследования за-
бирали 10 мл венозной крови для исследования 
концентрации кардиотонических стероидов и для 
определения активности Na/K-АТФазы эритроци-
тов. Концентрацию кардиотонических стероидов в 
плазме крови определяли методом конкурентного 
иммунофлуоресцентного анализа с применением 
антител к маринобуфагенину и оуабаину. 

Активность Na/K-АТФазы эритроцитов опреде-
ляли спектрофотометрическим методом [20]. Об-
работку полученных результатов при нормальном 
распределении показателей и равенстве дисперсий 
проводили с использованием среднего арифмети-
ческого (М) и стандартного отклонения (±SD), для 
оценки различий применяли t-критерий Стьюдента. 
При ассимметричном распределении показателей 
рассчитывали медиану, 25-й и 75-й процентили и 
критерий Манна–Уитни. Коэффициент корреляции 
рассчитывали по методу Пирсона (при нормальном 
распределении) и Спирмена (при асимметричном 
распределении). Различия считали статистически 
значимыми при р< 0,05.

Результаты исследования
Анализ величин показателя микроциркуляции 

(ПМ) в коже подушечки второго пальца руки, отра-
жающего перфузию ткани, показал, что у пациентов 
с ХБП этот параметр достоверно меньше по срав-
нению с аналогичным показателем в контрольной 
группе (табл. 1). 

В табл. 1 также представлены результаты вейв-
лет-анализа ЛДФ-грамм — усредненные амплитуды 
колебаний микрокровотока в нейрогенном (Ан), 
миогенном (Ам) и эндотелийзависимом диапазонах 
(Аэ), на основании которых в последующем были 
рассчитаны величины НТ, МТ и ЭЗТ сосудов МЦР 
в исследуемом участке кожи [1, 7]. 

Все компоненты тонуса микрососудов у паци-
ентов с ХБП оказались достоверно бóльшими по 
сравнению с соответствующими показателями у здо-
ровых добровольцев. ПШ у пациентов с ХБП также 
был выше в среднем на 9,8±1,06 % по сравнению с 
контролем.
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Рис. 1. Корреляционная зависимость между концентра-
цией маринобуфагенина в плазме крови и миогенным 
тонусом сосудов МЦР у пациентов с ХБП

Параметры микрокровотока в коже подушечки второго пальца руки 
у пациентов с ХБП и в контрольной группе

Таблица 1
 Показатель Пациенты с ХБП Контроль
ПМ (пф. ед.) 18,9±2,17* 21,6±2,50

σ (пф. ед.) 2,2±0,19* 2,5 ±0,24
Kv( %) 12,8±1,19* 11,9±1,25

Ан 1,33±0,17* 1,72±0,20
Ам 0,98±0,09* 1,22±0,16
Аэ 0,93±0,11** 1,21±0,12

НТ (отн. ед.) 8,10±0,74** 6,67±0,51
МТ (отн. ед.) 10,97±1,35** 8,23±1,22
ЭЗТ (отн. ед.) 11,58±1,27** 9,89±0,93
ПШ (отн. ед.) 1,35 ±0,14* 1,23 ±0,14
АД (мм рт. ст.) 129,3±8,72*/74,4±6,69* 121,2±6,31/71,6±5,62

АД ср (мм рт. ст.) 93,1±6,47* 88,6±6,26
Примечания: * — p<0,05, ** — p<0,01.

Рис. 2. Корреляционная зависимость между активно-
стью Na/K-АТФазы и миогенным тонусом сосудов МЦР 
у пациентов с ХБП 

Далее мы провели ряд исследований с целью 
изучения механизмов повышения различных ком-
понентов тонуса микрососудов. В процессе анализа 
компонентов сосудистого тонуса у пациентов с 
ХБП было установлено, что наибольшие изменения 
наблюдались в величине МТ (+33,4±5,62 % по от-
ношению к величине МТ в контроле). 

В литературе имеются данные о том, что одной 
из причин повышения тонуса мелких артерий и 
артериол при моделировании ХБП у животных явля-
ется ингибирование насосной функции Na/K-АТФы 
ГМК сосудов эндогенными кардиостероидами (КС), 
концентрация которых в плазме крови возрастает в 
несколько раз [5, 19]. 

Для уточнения роли КС в регуляции сосудистого 
тонуса при ХБП мы проанализировали содержание 
эндогенного оуабаина (ЭО) и маринобуфагенина 
(МБГ) в плазме крови пациентов с ХБП и в кон-
трольной группе. Параллельно провели также ис-
следование активности Na/K-АТФазы эритроцитов 
пациентов с ХБП и здоровых добровольцев. 

Концентрация ЭО в плазме крови пациентов с 
ХБП была в среднем 0,311±0,032 нМ/л, а в плазме 
добровольцев — 0,296±0,031 нМ/л. Содержание МБГ 
в плазме крови пациентов с ХБП составило 2,10; 
0,89; 3,07 нМ/л (медиана, 25-й и 75-й процентили), 
а в контроле — 0,347; 0,103; 0,427 нМ/л. Активность 
Na/K-АТФазы эритроцитов у пациентов с ХБП со-
ставила 1,54±0,18 мкмоль Рн/мл/час, а в контроле 
— 3,07±0,44 мкмоль Рн/мл/час.

Далее мы сопоставили результаты исследования 
содержания МБГ в плазме крови пациентов с ХБП и 
МТ сосудов МЦР. На рис. 1 представлена точечная 
диаграмма, отражающая связь концентрации МБГ и 
величины МТ у пациентов с ХБП. Эта связь оказа-
лась положительной с коэффициентом корреляции 
+0,736. На рис. 2 представлена точечная диаграмма, 
отражающая связь активности Na/K-АТФазы с МТ 
сосудов МЦР. Эта связь оказалась отрицательной с 
коэффициентом корреляции –0,213.
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Нейрогенный тонус сосудов МЦР кожи второго пальца руки 
на фоне действия пратсиола и гексаметония бензосульфоната

Таблица 2
Пациенты с ХБП Контроль

Исходный НТ, отн. ед. 8,14±0,76 6,63±0,54
НТ на фоне пратсиола, отн. ед. 5,01±0,54* 4,93±0,44*

НТ на фоне гексаметония 
бензосульфоната, отн. ед. 4,82±0,46* 4,76±0,42*

Примечание: различия достоверны по отношению к исходному уровню НТ; * — p<0,01.

Результаты пробы с АХ
Таблица 3

Параметр Пациенты с ХБП Контроль
Исходный ПМ, пф. ед. 18,6±2,47* 21,2±2,86

Максимальный ПМ, пф. ед. 35,0±5,83* 48,2±6,14
Время достижения максимума ПМ, 

мин 4,62±0,53* 3,51±0,47

Примечание: различия достоверны по отношению к показателям в контроле; * — p<0,01. 

Результаты окклюзионной пробы
Таблица 4

Параметр Пациенты с ХБП Контроль
ПМисх (пф. ед.) 18,7±2,17* 21,4±2,42
ПМокл (пф. ед.) 3,2±0,26 3,0±0,41

ПМмакс (пф. ед.) 36,4±2,67* 53,7±4,19
Pезерв кровотока (%) 206,3±18,11* 251,7±22,29

Т1/2 (с) 46,2±3,18* 33,7±2,49

Для выяснения механизма повышенного НТ со-
судов МЦР у 19 пациентов с ХБП и 14 человек из 
контрольной группы было проведено исследование 
микрокровотока в коже второго пальца руки через 1 
час после приема ими пратсиола в дозе 5 мг. Анало-
гичное исследование было проведено у 15 пациентов 
и 12 человек из контрольной группы после подкож-
ного введения гексаметония бензосульфоната в дозе 
12,5 мг. Результаты расчетов НТ микрососудов на 
фоне применения блокаторов представлены в табл. 2.

С целью оценки степени эндотелиальной дис-
функции у пациентов с ХБП была проведена про-
ба с АХ. При проведении пробы с АХ отмечалось 
довольно быстрое нарастание ПМ с последующим 
медленным восстановлением. По завершении пробы 
оценивали два параметра: максимальную величину 
ПМ и время достижения максимума ПМ. Результаты 
этой пробы представлены в табл. 3. 

На заключительном этапе с целью оценки резерв-
ных возможностей микроциркуляторного русла у па-
циентов с ХБП (22 человека) и в контрольной группе 
(10 человек) была проведена окклюзионная проба 
(ОП). В табл. 4 отражены усредненные данные ОП.

Обсуждение результатов
Исследование кровотока в сосудах МЦР кожи у 

пациентов с ХБП показало, что базальная перфу-
зия тканей у этих больных снижена по сравнению 

с контролем в среднем на 12,7±2,04 %. Наряду с 
уменьшением перфузии, выявлены и другие измене-
ния микрокровотока: средняя амплитуда колебаний 
перфузии (δ) была уменьшена, в то же время коэф-
фициент вариации (Kv), характеризующий модуля-
цию микрокровотока, у пациентов с ХБП оказался 
несколько выше. Вместе взятые эти два показателя 
свидетельствуют об определенном напряжении ме-
ханизмов модуляции микрокровотока в тканях кисти 
у пациентов с ХБП [13, 14].

Наибольшие изменения среди компонентов тону-
са микрососудов у пациентов с ХБП были выявлены 
в МТ, который оказался на 33,4±5,62 % выше по 
сравнению с аналогичным показателем в контроль-
ной группе. МТ является производным функцио-
нирования нескольких мембранных и цитозольных 
механизмов в ГМК сосудов. 

Одним из важнейших факторов, определяющих 
степень сокращения ГМК, является мембранный по-
тенциал. Деполяризация мембраны сопровождается 
входом в клетку Cа2+ и активацией регуляторных 
белков, приводящей к сокращению миоцитов, а ги-
перполяризация — к противоположным изменениям. 
Соответственно, модуляция активности ионных на-
сосов мембраны (в особенности — электрогенных) 
может приводить к изменениям величины мембран-
ного потенциала ГМК сосудов и изменению степени 
их сокращения [16]. 
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Одним из важнейших электрогенных насосов в 
ГМК является Na/K-АТФаза, активность которой 
может модулироваться различными факторами, в т.ч. 
эндогенным оуабаином [18] и другими КС [19]. Име-
ются данные, показывающие, что КС, образующиеся 
в значительных количествах при ХБП, ингибируют 
Na/K-АТФазу ГМК сосудов, что приводит к депо-
ляризации мембраны, повышению концентрации 
цитоплазматического Са2+ и развитию сокращения, 
клинически проявляющимся в виде увеличения МТ 
мелких артерий и артериол и развития АГ [19].

Ранее ex vivo было показано, что МБГ в концен-
трациях, сопоставимых с уровнем этого стероида в 
плазме крови in vivo, приводит к сужению изолиро-
ванных легочных и брыжеечных артерий человека 
[23], а также ингибирует оуабаинрезистентную 
α1-Na/K-АТФазу в аорте и почках [24]. Мы провели 
корреляционный анализ, сопоставив величины МТ 
у пациентов с ХБП с концентрацией МБГ в плазме 
крови. В результате анализа между этими двумя 
показателями была установлена положительная 
корреляционная связь с высоким коэффициентом 
корреляции (+0,759). 

Основываясь на литературных данных, мы 
предположили, что у больных ХБП высокая кон-
центрация МБГ в плазме крови может повышать 
МТ микрососудов и артериальное давление путем 
ингибирования транспортной функции α-1-Na/K-
АТФазы в ГМК. Поскольку исследование активности 
Na/K-АТФазы ГМК сосудов у пациентов практически 
невозможно, мы оценили у этих больных активность 
Na/K-АТФазы эритроцитов, на мембране которых 
имеется та же α-1-изоформа Na/K-АТФазы, что и 
на мембране ГМК сосудов [5]. Активность Na/K-
АТФазы эритроцитов у пациентов с ХБП оказалась 
в 2 раза ниже по сравнению с контрольной группой. 
Далее мы проанализировали корреляционную связь 
между МТ сосудов, определяемым состоянием ГМК 
сосудов и активностью Na/K-АТФазы. Эта связь 
оказалась отрицательной, что вполне укладывается 
в представления об ингибирующем влиянии МБГ на 
Na/K-АТФазу ГМК кровеносных сосудов. Коэффи-
циент корреляции был равен –0,213 и не позволял 
объяснить влияние МБГ на ГМК сосудов только 
ингибирующим влиянием на насосную функцию 
Na/K-АТФазы. 

Ранее в экспериментах на животных было уста-
новлено, что эндогенные КС, наряду с ингибирова-
нием насосной функции Na/K-АТФазы, способны 
также активировать ее сигнальную (трансдукторную) 
функцию [25, 26]. Сигнальная функция опосредо-
ванного Na/K-АТФазой регуляторного каскада не 
зависит от ингибирования ее насосной функции. Она 
запускается при связывании КС с Na/K-АТФазой в 
присутствии киназ семейства Src и приводит к ак-
тивации рецепторов эпидермального фактора роста 
и фосфолипазы С с последующей активацией про-
теинкиназы С [27] и ингибированием Са2+-АТФазы 
саркоплазматического ретикулума [20]. Мы полага-
ем, что преимущественно этот механизм действия 
МБГ реализуется у пациентов с ХБП и приводит к 
стойкому повышению МТ сосудов.

НТ сосудов МЦР у пациентов с ХБП также ока-
зался значительно выше (на 21,4±3,88 %) по срав-
нению с его величиной в контроле. Известно, что 
к повышению НТ микрососудов могут приводить 
преимущественно две группы причин: центральные, 
связанные с активацией центров симпатической 
нервной системы, и местные, вызываемые повы-
шением чувствительности адренорецепторов [28]. 
При анализе возможных причин повышения НТ со-
судов мы провели пробы с применением пратсиола 
(блокатор α1-адренорецепторов) и гексаметония 
бензосульфоната (ганглиоблокатор). Оба препарата 
снижали НТ микрососудов как у пациентов с ХБП, 
так и в контроле. На фоне применения этих веществ 
НТ снижался на 38,3±4,66 % у пациентов с ХБП и на 
24,7±3,82 % в контрольной группе и устанавливался 
практически на одинаковом уровне. 

Полученные данные дают нам сделать заклю-
чение, что повышенный НТ микрососудов у паци-
ентов с ХБП имеет преимущественно центральное 
происхождение. МБГ в высокой концентрации, по-
видимому, так же, как и оуабаин [5], стимулирует 
центры гипоталамуса и приводит в повышению 
тонуса вегетативных ядер ствола мозга.

ЭЗТ микрососудов у пациентов с ХБП также 
был повышен (на 17,1±3,14 %) по сравнению с 
контрольной группой. В литературе представлено 
большое количество данных, свидетельствующих 
об эндотелиальной дисфункции, развивающейся у 
пациентов с ХБП [26]. Тем не менее мы провели 
пробу с АХ, позволяющую оценить степень вазоди-
латации, опосредованную способностью эндотелия 
продуцировать оксид азота (NO), выявить эндотели-
альную дисфункцию и дать общую оценку степени 
ее выраженности [14]. 

Меньший прирост перфузии у пациентов с ХБП 
при ионофорезе АХ и большее время достижения 
максимума перфузии кожи пальца руки свидетель-
ствуют о выраженной эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с ХБП, проявляющейся в снижении ак-
тивности энотелиальной NO-синтазы, что и является 
основной причиной повышения ЭЗТ сосудов МЦР 
у этих пациентов.

ОП мы провели с целью оценить резервные воз-
можности МЦР и реактивность микрососудов у 
пациентов с ХБП. Резерв кровотока у них оказался 
снижен на 17,9±3,34 %, а время полувосстановления 
(Т1/2)  увеличено на 30,7±5,47 % по сравнению с кон-
тролем, что свидетельствует об уменьшении резерв-
ных возможностей МЦР и снижении реактивности 
микрососудов прекапиллярного звена. 

Принято считать, что постокклюзионная реактив-
ная гиперемия является нейрогенной реакцией, реа-
лизующейся преимущественно через высвобождение 
кокальцигенина и нейронального NO, секретируемых 
афферентными ноцицептивными С-волокнами, а оба 
этих фактора индуцируют синтез NO эндотелием, 
который действует на гладкую мускулатуру сосудов 
и вызывает вазодилатацию [1]. 

Уменьшение резерва кровотока МЦР и снижение 
реактивности микрососудов у пациентов с ХБП мо-
гут быть связаны с выявленной нами эндотелиаль-
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ной дисфункцией, а также с нарушениями функций 
ноцицептивных С-волокон, принимающих участие 
в модуляции микрокровотока. 

Заключение
Полученные в ходе исследования данные позво-

лили установить, что у пациентов с ХБП 5д стадии 
повышены все компоненты сосудистого тонуса: НТ, 
МТ и ЭЗТ. Мы полагаем, что основной причиной по-
вышения МТ микрососудов является увеличение кон-
центрации МБГ в плазме крови больных. МБГ при-

водит к повышению МТ посредством ингибирования 
насосной функции и активации сигнальной функции 
Na/K-АТФазы в ГМК микрососудов, реализуемой с 
участием Src-киназы, рецепторов эпидермального 
фактора роста и фосфолипазы С. 

Повышение НТ сосудов МЦР у пациентов с 
ХБП связано с активацией центральных структур 
симпатической нервной системы, а увеличение ЭЗТ 
— с эндотелиальной дисфункцией, проявляющейся 
в снижении способности эндотелиальных клеток 
синтезировать NO.
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Abstract
Introduction and aim. Chronic kidney disease (CKD) is one of the most common non-infectious diseases, in which 

arterial hypertension (AH) is progressing. The mechanisms of AH in CKD are complex and understudied. This research 
was conducted with the objective to investigate the mechanisms of microvascular tonus increase in the group of patients 
with the 5th stage of CKD who were treated with peritoneal dialysis

Materials and methods. Patients from dialysis department were included in the study (76 people). Blood flow in 
microvessels was measured by laser Doppler flowmetry (LDF). Results of LDF used for the calculation of neurogenic 
(HT), myogenic (MT) and endothelium-dependent tonus (EDT) microvessels. Cardiotonic steroid concentration in 
plasma was measured by competitive immunofluorescence using antibodies to ouabain and marinobufagenin. The 
activity of Na/K-ATPase was measured by spectrophotometry 

Results and discussion. HT microvessels in patients with CKD was increased by 21.4±3,88 %, MT — 33.4±5,62 %, 
EDT 17.1±3,14 % compared with the control group. Endogenous ouabain (EO) concentration in plasma of patients with 
CKD was on average 0.311±0.032 nM/L, in the control — 0.296±0.031 nM/L. Marinobufagenin (MBG) concentration in 
the plasma of patients with CKD was 2.10; 0.89; 3.07 nM / L (median, 25th and 75th percentile), and in control — 0.347; 
0.103; 0.427 nM/L. The activity of Na/K-ATPase in patients with CKD was 1.54±0,18 ϻmol Pi/mL/hr, vs. 3.07±0,44 ϻmol 
Pi/mL/h in the control. The correlation between the value of MT of microvascular and MBG concentration in blood 
plasma of patients with CKD was found (rs = 0,736).

Conclusions. Our results show that high NT of microvessels of patients with CKD and is connected with increased 
activity of the central structures of the sympathetic nervous system, while increase of EDT is connected with endothelial 
dysfunction and increase of MT is connected with increasing concentration of MBG (not EO) in blood plasma. We believe 
that the MBG causes contraction of smooth muscle cells of blood vessels by activating signaling function of Na/K-ATPase. 

Keywords: microsculature, vessels, tonus, marinobufagenin, ouabain, Na/K-ATPase.
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