
 2020; 19(1): 29–34           Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ / Regional hemodynamics and microcirculation

УДК 616.61-036.12-036.8:611.018.74 
DOI: 10.24884/1682-6655-2020-19-1-29-34

И. Ю. ПАНИНА1, А. Ш. РУМЯНЦЕВ1, 2, Л. В. ВАСИНА1, 
Е. Ю. ВАСИНА1, И. М. ЗУБИНА1

Нарушения эндотелийзависимой вазодилатации  
и маркеры оксидативного стресса  
при хронической болезни почек I стадии
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8 
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия 
199034, Россия, Санкт-Петербург, Университетская набережная, д. 7/9 
e-mail: i.u.panina@mail.ru

Статья поступила в редакцию 24.11.19; принята к печати 14.02.20
Резюме
Введение. Ключевым моментом кардиоренальных взаимоотношений является активация ренин-ангиотензин-альдо-

стеронововй системы (РААС) и формирование дисфункции эндотелия. Цель исследования – оценить состояние эндо-
телийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) при I стадии хронической болезни почек (ХБП) в зависимости от величины 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Материалы и методы. Было обследовано 40 здоровых лиц (средний воз-
раст – 39,2±2,0 года) и 72 больных с I стадией ХБП (средний возраст – 42,5±11,9 года). СКФ рассчитывали по формуле 
CKDEPI. Тканевую перфузию исследовали методом высокочастотной ультразвуковой допплерографии. Реактивность со-
судов кожи оценивали в функциональных пробах с ионофорезом ацетилхолина. Результаты. По сравнению со здоровыми 
лицами, прирост объемной скорости кровотока на 2-й минуте пробы с ацетилхолином был снижен только при величине 
СКФ 90–109 мл/мин/1,73м2, при больших значениях СКФ изменений показателя не выявили. Также только у этих паци-
ентов отмечались наиболее значимые нарушения оксидативного статуса в виде повышения концентрации в сыворотке 
крови диеновых конъюгатов, снижения концентрации токоферола и общих SH групп. Выводы. Нарушение эндотелий-
зависимой вазодилатации в пробе с ацетилхолином у больных с I стадией ХБП установлено при величине СКФ менее  
109 мл/мин/1,73 м2. Нарушение показателей оксидативного статуса отмечено при величине СКФ менее 109 мл/мин/1,73 м2. 
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Summary
Introduction. The key point of cardiorenal relationships is the activation of the renin-angiotensin-aldosterone system and 

the formation of endothelial dysfunction. The aim of our study was to assess the state of endothelium-dependent vasodilation 
(EDVD) in patients with chronic kidney disease (CKD) as a function of the glomerular filtration rate (GFR). Materials and 
methods. It was investigated 40 healthy men (mean age 39.2±2.0 years) and 72 patients with CKD I st. (mean age 42.5±11.9 years). 
GFR was calculated using the formula CKDEPI. Tissue perfusion was studied by high-frequency ultrasound Doppler. Vascular 
reactivity of the skin was evaluated in functional tests with ionophoresis of acetylcholine. Results. Compared with healthy 
individuals, the increase in the volumetric blood flow velocity at the 2 minute test with acetylcholine was reduced only at 
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Введение
Ключевым моментом кардиоренальных взаимо-

отношений является активация ренин-ангиотензин-
альдостеронововй системы (РААС) и формирование 
дисфункции эндотелия (ДЭ) [1]. Оба процесса тесно 
взаимосвязаны и определяют развитие дезадаптивного 
ремоделирования миокарда и сосудов, с одной сторо-
ны, и дисфункции почек – с другой [2]. Потеря конт
роля над продукцией эндотелиоцитами биологически 
активных веществ характеризуется преобладанием ва-
зокострикторных, тромбогенных и ангиогенных вли-
яний [3]. Подобные изменения провоцируют сначала 
активацию апоптоза и десквамацию эндотелиоцитов, 
а затем формирование морфологических изменений в 
стенке сосудов среднего и малого калибра.

При снижении выделительной функции почек ДЭ 
усугубляется, что способствует интенсификации про-
цессов атерогенеза [4–5]. Результаты последних метаа-
нализов свидетельствуют о том, что критическая вели-
чина скорости клубочковой фильтрации (СКФ), при ко-

торой уровень кардиоваскулярной и общей смертности 
возрастает в несколько раз, составляет 75–60 мл/‌мин 
[6–8]. Несомненно, что этому способствуют также про-
теинурия и артериальная гипертензия [9–11].

В наших предыдущих исследованиях [12–15]  было 
показано, что ДЭ возникает уже на ранних стадиях 
хронической болезни почек (ХБП). Вместе с тем не-
ясно, может ли меняться функция эндотелия при нор-
мальной величине СКФ при первой стадии ХБП.

Цель исследования – провести исследование эн-
дотелийзависимой вазодилатации в пробе с ацетил-
холином при I стадии ХБП в зависимости от величи-
ны скорости клубочковой фильтрации и показателей 
оксидативного статуса.

Материалы и методы исследования
Обследовали 72 больных с ХБП I ст. Причиной 

ХБП послужил мезангиально-пролиферативный 
гломерулонефрит вне фазы обострения, подтверж-
денный морфологически. Среди обследуемых было 

a GFR value of 90–109 ml/min/1.73 m2, with large values of GFR, no indicator changes were detected. Also, only in these 
patients the most significant violations of oxidative status were noted in the form of an increase in the concentration of diene 
conjugates in the blood serum, a decrease in the concentration of tocopherol and general SH groups. Conclusions. Disturbance 
of endothelium-dependent vasodilation in the sample with acetylcholine in patients with the first stage of CKD was established 
with a GFR value of less than 109 ml/min/1.73 m2. Disturbance of the indicators of oxidative status was noted with a GFR 
value of less than 109 ml/min/1.73 m2.

Keywords: endothelial dysfunction, oxidative status, chronic kidney disease
For citation: Panina I. Yu., Rumyantsev A. Sh., Vasina E. Yu., Zubina I. M. Disorders of endothelium-dependent vasodilation and oxidative stress markers 

in chronic kidney disease of the stage I. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(1):29–34. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-1-29-34.

Таблица 1
Группы, их характеристика и некоторые биохимические показатели (M±σ)

Table 1

Groups, their characteristics and some biochemical parameters (M±σ)

Показатель 1-я группа (N=22) 2-я группа (N=18) 3-я группа (N=32) Р

Пол, м/ж 13/9 10/8 10/22 Н. д.
Возраст, лет 41,7±11,4 45,0±12,1 39,9±11,9 Н. д.

ИМТ, кг/м2 25,6±7,5 26,1±5,3 25,4±5,0 Н. д.
Диурез, л/сут. 1,8±0,6 1,7±0,5 1,7±0,5 Н. д.
Протеинурия, г/сут. 1,5±1,3 1,2±1,1 1,7±1,5 Н. д.
Альбумин, г/л 37,1±5,6 37,6±11,1 37,8±8,2 Н. д.
Общий холестерин, ммоль/л 5,6±1,5 5,4±1,3 5,2±1,2 Н. д.
Креатинин, мкмоль/л 90,8±16,3 80,2±14,2 72,3±12,8 1/2=0,036; 

1/3=0,0001;  
2/3=0,049

Мочевина, ммоль/л 7,1±4,4 5,8±2,3 5,0±1,7 1/3=0,027
Натрий, ммоль/л 141,2±3,2 141,0±3,0 142,2±1,8 Н. д.
Калий, ммоль/л 4,6±0,4 4,5±0,5 4,4±0,4 Н. д.
Кальций, ммоль/л 2,3±0,1 2,2±0,1 2,3±0,1 Н. д.
Фосфор, ммоль/л 1,0±0,2 1,1±0,2 1,1±0,2 Н. д.
Хлор, ммоль/л 105,8±3,2 105,0±4,4 106,3±2,7 Н. д.
СКФ, мл/мин/1,73 м2 95,4±3,5 105,1±2,8 117,0±8,3 1/2=0,0001; 

1/3=0,0001; 
2/3=0,0001
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33 (45,9 %) мужчины и 39 (54,2 %) женщин. Все об-
следуемые получали терапию ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента. На момент начала 
исследования целевое артериальное давление (АД) 
не было достигнуто у 14 мужчин и 11 женщин. 

Дизайн исследования: одномоментное (попереч-
ное). Критерии включения: возраст от 20 до 60 лет, 
морфологически подтвержденный мезангиально-
пролиферативный гломерулонефрит. Критерии ис-
ключения: сахарный диабет, плохо контролируемая 
артериальная гипертензия, клинические проявления 
ишемической болезни сердца, нефротический син-
дром, госпитализация в течение последних 3 месяцев.

Проведено традиционное клинико-лабораторное 
обследование. Определяли также параметры стан-
дартной липидограммы и оксидативного стресса. 
СКФ рассчитывали по формуле CKDEPI [16]. 

Тканевую перфузию исследовали методом высоко-
частотной ультразвуковой допплерографии (прибор 
«Минимакс-Допплер-К», датчик с частотой излучения 
25 МГц, лоцирующий ткани на глубину 5 мм). Реак-
тивность сосудов кожи оценивали в функциональных 
пробах с ионофорезом ацетилхолина (Ах) – ЭЗВД [13]. 
Нормальной фоновой скоростью объемного кровотока 
в сосудах кожи считали 0,00126±0,00001 мл/с. Мак-
симальный прирост скорости объемного кровотока в 
сосудах кожи у здоровых лиц в пробе с Ах отмечался 
на 2-й минуте и составлял 148,3±0,8 % [17, 18].

Статистический анализ полученных данных 
проводили с применением общепринятых методов 
параметрической и непараметрической статистики. 
Критический уровень достоверности нулевой ста-

тистической гипотезы (об отсутствии различий и 
влияний) принимали равным 0,05. Использовали 
стандартный пакет программ прикладного стати-
стического анализа («Statistica for Windows v. 6.0»). 

Результаты исследования и их обсуждение
Больных с I стадией ХБП, характеризующейся 

нормальными значениями СКФ, разделили на три 
группы в зависимости от величины СКФ: 1-я груп-
па 22 пациента с СКФ 90–99 мл/1,73 м2; 2-я группа 
18 пациентов с СКФ 100–109 мл/1,73 м2; 3-я группа 
32 пациента с СКФ 110–120 мл/1,73 м2.

В табл. 1 приведены основные показатели гомео
стаза у больных с ХБП I ст. 

Среди обследуемых женщины превалировали 
только в группе с СКФ>110 мл/мин/1,73 м2, что было 
учтено при дальнейшем статистическом анализе дан-
ных. Большинство пациентов были младше 50 лет. 
Средняя величина ИМТ соответствовала небольшой 
избыточной массе тела. Суточная протеинурия не 
превышала 2 г, что ассоциировалось с нормальным 
уровнем альбумина сыворотки крови. По уровню 
мочевины, электролитов и общего холестерина сы-
воротки крови значимых различий между группами 
не было. Вместе с тем отмечались значимые различия 
между группами по концентрации креатинина сыво-
ротки крови (для 1-й группы – 90,8±16,3 мкмоль/л; 
для 2-й группы – 80,2±14,2 мкмоль/л; для 3-й груп-
пы – 72,3±12,8 мкмоль/л) и расчетной величине СКФ 
(для 1-й группы – 95,4±3,5 мл/мин/1,73 м2; для 2-й 
группы – 105,1±2,8 мл/мин/1,73 м2; для 3-й группы –  
117,0±8,3 мл/мин/1,73 м2).

Таблица 2
Результаты пробы с ацетилхолином (эндотелийзависимая вазодилатация)  

в зависимости от величины СКФ (M±σ)
Table 2

Acetylcholine test results (endothelium-dependent vasodilation) depending on the value of GFR (M±σ)

Показатель 1-я группа (N=22) 2-я группа (N=18) 3-я группа (N=32) Здоровые (N=40) P

Фоновая ОСК, мл/с 0,0013±0,0001 0,0013±0,0002 0.0013±0,0002 0,0012±0,0003 НД
Прирост ОСК, 1-я минута, % 111±17 124±20 139±25 148±19 1/2=0,035; 

1/3=0,0002; 
1/4=0,0001; 
2/3=0,034; 
2/4=0,0001

Прирост ОСК, 2-я минута, % 123±17 140±33 142±37 150±19 1/2=0,042; 
1/3=0,029; 
1/4=0,0001

Прирост ОСК, 3-я минута, % 127±12 132±13 134±19 133±14 НД
Прирост ОСК, 4-я минута, % 115±20 131±29 132±23 125±12 1/2=0,046; 

1/3=0,007; 
1/4=0,016

Прирост ОСК, 5-я минута, % 111±15 123±29 116,0±28,4 118±12 НД
Прирост ОСК, 6-я минута, % 105±12 107±14 104±10 100±11 НД
Прирост ОСК, 7-я минута, % 100±11 100,3±5,8 100,6±5,1 99±11 1/2=0,766; 

1/3=0,504; 
2/3=0,337

П р и м е ч а н и е: ОСК– объемная скорость кровотока.
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В табл. 2 приведены результаты пробы с Ах.
Фоновая объемная скорость кровотока у больных 

не отличалась от таковой у здоровых лиц. На 1-й мину-
те прирост объемной скорости кровотока был снижен 
только у пациентов с СКФ менее 110 мл/‌мин/1,73 м2. 
Максимальный прирост объемной скорости кро-
вотока, как и у здоровых, у больных отмечался на 
2-й минуте исследования только при СКФ более 
100 мл/‌мин/1,73 м2.. В дальнейшем во всех трех груп-
пах отмечалось постепенное снижение прироста объ-
емной скорости кровотока с возвращением к исходным 
показателям на 7-й минуте исследования. 

В табл. 3 приведены показатели оксидативного 
статуса пациентов в зависимости от величины СКФ.

Следует отметить, что концентрация общих 
SH-групп была снижена по сравнению с таковой у  
здоровых лиц во всех трех группах. Вместе с тем 
обращали на себя внимание нарушения оксида-
тивного статуса только у пациентов с СКФ менее 
100 мл/‌мин/1,73 м2: увеличение уровня диеновых 
конъюгатов до 2,99±1,84 дельтаЕ/мл и снижение 
концентрации токоферола до 0,229±0,050 мкмоль/мл.

Нарушение функционального состояния эндоте-
лия может быть обусловлено различными патоло-
гическими стимулами. Однако воздействие любого 
фактора (или их комбинации), в конечном счете, 
ведет к повреждению клеточной мембраны и уско-
рению апоптоза эндотелиоцитов. Чаще всего нару-
шение функции эндотелия при хронической болезни 
почек связывают с воздействием артериальной гипер-
тензии, дислипидемии, провоспалительных цитоки-
нов. У наших пациентов с I стадией ХБП величина 
артериального давления не превышала нормальных 
значений, и не наблюдалось нарушений липидного 
обмена. Признаков активности течения основного за-
болевания почек – мезангиально-пролиферативного 
гломерулонефрита – не выявлено.

Известно, что эндотелийзависимая вазодилатация 
определяется, главным образом, оксидом азота (NO), 
эндотелиальным гиперполяризующим фактором 

и простациклином (PGI2). Другие вазодилататоры, 
вырабатываемые эндотелием, в норме оказывают 
меньшее влияние на тонус сосудов [20, 25]. 

Недавно было показано [19], что блокада эндоте-
лиального гиперполяризующего фактора не оказыва-
ет влияния на прирост объемной скорости кровотока 
в течение первых 3 мин при проведении пробы с 
Ах, в то время как блокада оксида азота – напротив, 
вызывала нарушение реакции сосудов на ацетил-
холин в первые минуты. В нашем исследовании у 
больных при величине СКФ 90–109 мл/мин/1,73 м2 
отмечался недостаточный прирост объемной скоро-
сти кровотока в течение первых 2 мин. Эти данные 
позволяют предположить нарушение продукции или 
биодоступности оксида азота у пациентов с I ста-
дией хронической болезни почек с уровнем СКФ 
90–109 мл/‌мин/1,73 м2. 

Известно, что конкурентным ингибитором ин-
дуцибельной эндотелиальной NO-синтазы является 
асимметричный длиметиларгинин. В ряде иссле-
дований было показано увеличение концентрации 
асимметричного диметиларгинина при хроническом 
гломерулонефрите с протеинурией менее 3 г/сут. и 
нормальными значениями СКФ [20–21]. Кроме того, 
биодоступность оксида азота значительно снижает-
ся при увеличении образования активных форм кис-
лорода [19]. Мы выявили у обследуемых пациентов 
с СКФ менее 110 мл/мин/1,73 м2 увеличение кон-
центрации вторичных продуктов ПОЛ и снижение 
концентрации факторов антиоксидантной защиты. 
В связи с этим, можно предположить, что нарушение 
вазодилататорного ответа в пробе с Ах может быть 
объясняться нарушением продукции оксида азота, ас-
социированным с активацией оксидативного стресса. 

Надо отметить, что нарушения антиоксидантной 
защиты в виде снижения концентрации общих SH-
групп были выявлены у всех пациентов. Однако вазо-
моторная дисфункция эндотелия установлена при ве-
личине СКФ менее 110 мл/мин/1,73 м2, и у этой груп-
пы больных признаки снижения антиоксидантной 

Таблица 3
Показатели оксидативного статуса в зависимости от величины СКФ (M±σ)

Table 3

Indicators of oxidative status depending on the value of GFR (M±σ)

Показатель 1-я группа (N=22) 2-я группа (N=18) 3-я группа (N=32) Здоровые (N=40) Р

Диеновые конъюгаты, дельтаЕ/мл 2,99±1,84 1,92±1,31 1,20±0,49 1,91±0,07 1/2=0,045; 
1/3=0,0001; 
1/4=0,0004

Шиффовы основания, у. е./мл 11,15±9,17 10,98±7,44 6,92±5,22 16,57+1,56 1/4=0,0001; 
2/4=0,0001; 
3/4=0,0001; 
1/3=0,035; 
2/3=0,028

Токоферол, мкмоль/мл 0,229±0,050 0,247±0,057 0,257±0,037 0,259+0,008 1/4=0,0001

Общие SH-группы, мкмоль/мл 0,589±0,119 0,616±0,096 0,627±0,123 0,742±0,023 1/4=0,0001; 
2/4=0,0001; 
3/4=0,0001
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защиты сочетались с увеличением концентрации 
диеновых конъюгатов. 

Постепенное снижение СКФ (даже в пределах 
нормальных значений) при I стадии ХБП может быть 
обусловлено влиянием как гемодинамических, так и 
метаболических сдвигов. Наиболее вероятным сти-
мулом можно считать протеинурию, способствую-
щую потере SH-групп с мочой и развитию начальной 
дисфункции клубочкового и канальцевого аппарата 
нефрона с умеренным снижением величины СКФ. В 
дальнейшем это приводит к истощению механизмов 
антиоксидантной защиты и постепенному повыше-
нию концентрации первичных и вторичных продук-
тов ПОЛ, т. е. активации оксидативного стресса, что, 
вероятно, приводит к нарушению функционального 
состояния эндотелия. При отсутствии таких традици-
онных для поражения сердечно-сосудистой системы 
факторов риска, как возраст старше 60 лет, артери-
альная гипертензия, нарушение толерантности к глю-
козе, дислипидемии, вазомоторные нарушения при 
I стадии ХБП, определяют необходимость превен-
тивной кардиопротекции и позволяют рассматривать 
показатели оксидативного стресса в качестве ранних 
биохимических маркеров сосудистых нарушений у 
больных с уровнем СКФ менее 110 мл/мин/1,73 м2. С 
целью совершенствования профилактики сердечно-
сосудистых осложнений при ХБП в комплекс обсле-
дования целесообразно включение инструменталь-
ного обследования ультразвуковой допплерографии 
с функциональной пробой с ацетилхолином в соче-
тании с определением биохимических показателей 
оксидативного стресса.
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