
814'2015

Литература

Дедов И.И., Мельниченко Г.А., Фадеев В.В. Эндокринология: учебник. – 1. 
2-е изд., перераб. и доп. / М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012; 432 с.

Аметов А.С., Черникова Н.А., Ермакова Е. Сердечно- сосудистая безо-2. 
пасность интенсификации сахароснижающей терапии // Эндокринология. 
Новости. Мнения. Обучение. – 2013; 36: 21–7.

Аметов А.С., Парнес Е.А., Черникова Н.А. и др. Сердечно-сосудистые 3. 
риски при сахарном диабете // Эндокринология. Новости. Мнения. Обучение. – 
2013; 2: 17–26.

Огородова Л.М., Куликов Е.С., Тимошина Е.Л. Ожирение и бронхиальная 4. 
астма: новый взгляд (обзор) // Тер. арх. – 2007; 10: 32–5.

Дедов И.И., Шестакова М.В. Алгоритмы специализированной медицин-5. 
ской помощи больным сахарным диабетом. Изд. 6 / М., 2013; 118 с.

Глобальная стратегия лечения и профилактики бронхиальной астмы 6. 
(пересм. 2011). Под ред. А.С. Белевского / М.: Российское респираторное 
общество, 2012; 108 с.

Симбирцев А.С. Цитокины: классификация и биологические функции // 7. 
Цитокины и воспаление. – 2004; 3 (2): 16–23. 

Соломонова Е., Вербовой А. Жировая ткань и адипокины / LAP Lambert 8. 
Academic Publishing, 2012; 115 с.

Minocci A., Savia G., Lucantoni R. et al. Leptin plasma concentrations are 9. 
dependent on body fat distribution in obese patients // Int. J. Obes. Relat. Metab. 
Dis. – 2003; 24: 1139–44.

Rahmouni K., Haynes W., Morgan D. et al. Selective resistance to central 10. 
neural administration of leptin in Agouti obese mice // Hypertension. – 2002; 39: 
486–90.

ADIPOKINES AND HORMONALLY METABOLIC INDICATORS IN PATIENTS 
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND ASTHMA
Professor A. Verbovoy, MD; R. Akhmerova 
Samara State Medical University
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Показано, что при вирусном циррозе печени чаще, чем при хроническом 

гепатите, ассоциированном с HBV-, HCV-инфекцией, регистрируется 

меньший дилатирующий ответ эндотелия при пробе с реактивной гипе-

ремией, что, вероятно, связано с более глубокими органическими из-

менениями в гладкомышечных клетках сосудистой стенки, увеличением 

ее жесткости и нарушением эндотелийзависимых механизмов регуляции 

тонуса сосудов.
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из практики

В последние десятилетия отмечается рост хронических 

диффузных заболеваний печени (ХДЗП) вирусной этио-

логии [1, 2]. В патогенезе хронического гепатита (ХГ) и про-

грессировании его в цирроз печени (ЦП) большое значение 

имеет нарушение внутрипеченочной гемодинамики, что мо-

жет быть связано с повреждением эндотелиальной выстилки 

синусоидов и дисфункцией эндотелия [3–7]. При развитии 

портальной гипертензии внутрипеченочная, а также перифе-

рическая артериальная система находятся под влиянием по-

вышенного уровня эндогенных вазоактивных субстанций, в 

частности оксида азота [1, 8, 9].

В развитии многих патологических состояний роль дис-

функции эндотелия очевидна; многие исследователи объ-

ясняют развитие структурно-функциональных изменений 

артериальной системы имеющейся эндотелиальной дис-

функцией сосудистой стенки [3, 10, 11]. Противоречивы 

сведения о влиянии давления потока на диаметр и толщину 

стенки артерий мышечного типа. Доказано, что растяжение 

артерий приводит к констрикторным реакциям гладкомы-

шечных клеток артерий и утолщению стенки [7]. С другой 

стороны, есть сведения, что динамическое растяжение стен-

ки способно изменить синтез и выделение оксида азота эн-

дотелиальными клетками сосудов, приводит к снижению 

констрикторных и увеличению дилататорных реакций со-

судов [10]. 

Дисфункция эндотелия с дефицитом оксида азота, по-

вышением экспрессии эндотелиальных факторов роста, 

локальных вазоактивных веществ, протеинов и протеиназ 

матрикса может привести к сосудистому ремоделированию, 

повреждению структуры сосуда и, таким образом, способ-

ствовать развитию и прогрессированию патологических со-

стояний [8, 12].
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Целью данного исследования было изучить особенно-

сти ремоделирования сосудистой стенки плечевой артерии и 

функцию эндотелия у больных ХГ и ЦП, ассоциированными 

с HBV- и HCV-инфекцией.

Под наблюдением находились 143 пациента (71 муж-

чина и 72 женщины в возрасте от 20 до 53 лет): у 73 из них 

в соответствии с существующей классификацией был уста-

новлен ХГ вирусной этиологии, у 70 – ЦП В и С. У 16,5% 

больных ХГ степень активности патологии была минималь-

ной, у 53,4% – умеренной и у 30,1% – высокой. Согласно 

классификации Чайлд–Пью, распределение больных ЦП 

по тяжести течения было следующим: класс А установлен 

у 21 (30%), В – у 33 (47,1%) и С – у 16 (22,9%) обследо-

ванных. Контрольную группу составили 50 практически 

здоровых; группы были сопоставимы по полу и возрасту 

обследованных. 

Кровь на маркеры вирусного гепатита В и С исследовали 

методом твердофазного иммуноферментного анализа с помо-

щью тест-систем Roche diagnostic systems, полимеразную цеп-

ную реакцию HCV RNA и НВV DNA выполняли с использова-

нием диагностических наборов фирмы «Литех» (Москва). Для 

гистоморфологической верификации диагноза всем больным 

проведена пункционная биопсия печени по Mengini, степень 

активности оценивали по R. Knodell с использованием полу-

количественного метода определения индекса гистологиче-

ской активности.

Для изучения особенностей ремоделирования сосуди-

стого русла и оценки функции эндотелия периферических 

артерий выполняли дуплексное сканирование плечевой ар-

терии с тестом эндотелийзависимой вазодилатации по мето-

дике, предложенной D. Celermajer, в модификации О.В. Ива-

новой [13, 14]. УЗИ осуществляли на аппарате Vivid 7 (GE, 

США) датчиком с частотой 7,5 МГц. Определяли базальный 

диаметр сосуда как расстояние между проксимальным и дис-

тальным по отношению к датчику сигналом. Стимулом, вы-

зывающим реактивную гиперемию (РГ) в плечевой артерии, 

была 5-минутная компрессия сосуда, достигавшаяся нагне-

танием в манжету давления, на 50 мм рт. ст. превышающего 

систолическое АД, измеренное до начала проведения теста. 

После быстрого снижения давления в манжете в изучаемом 

сегменте артерии измеряли диаметр после реперфузии в фазу 

диастолы. Реакцию на усиление кровотока рассчитывали 

как разницу диаметров на фоне РГ и исходного. Нормальной 

реакцией считали дилатацию артерии на фоне РГ в преде-

лах ≥10% от исходного диаметра, меньшее ее значение или 

вазоконстрикцию считали патологическими изменениями, 

свидетельствовавшими о снижении вазомоторной функции 

эндотелия. Определяли толщину комплекса интима-медиа 

(ТИМ, мм) плечевой артерии, конечную диастолическую 

скорость кровотока (EDV, см/с) и пульсационный индекс 

(РI, усл. ед.).

Для стандартизации результатов пробы вычисляли пока-

затель напряжения сдвига на эндотелии (τ), который позволя-

ет учитывать выраженность дилататорной реакции в зависи-

мости от силы гемодинамического удара. Напряжение сдвига 

на эндотелии вычисляли по формуле: 

τ = 4 × η × V / d, 

где η – вязкость крови (в среднем 0,05 Пз); V – максимальная 

скорость кровотока, см/с; d – диаметр артерии, мм. По этой 

же формуле рассчитывали исходное напряжение сдвига τ
0
 и 

напряжение сдвига при прове-

дении пробы – τ
1
 [15]. 

Изучали эндотелийне-

зависимую вазодилатацию в 

пробе с нитроглицерином. 

После возвращения диаметра 

артерии к исходному (при-

близительно через 7–10 мин) 

пациент сублингвально по-

лучал нитроглицерин в дозе 

0,25 мг. Реакцию на нитро-

глицерин рассчитывали как 

разницу диаметров (%) на 1 и 

5-й минуте после приема пре-

парата. Нормальной реакцией 

считали дилатацию артерии 

на фоне приема препарата 

≥10% от исходного диаметра; 

меньшее значение считали 

патологическим, свидетель-

ствовавшим о снижении эндо-

телийнезависимой вазодилата-

ции. Одновременно оценивали 

начальную скорость кровотока 

и ее увеличение в ответ на про-

бу РГ [15].

Уровень эндотелина-1 

(ЭТ1) в плазме крови изучали 

иммуноферментным методом 

с помощью набора реакти-

вов Endotelin (Biomedica, Ав-

стрия).

Таблица 1
Особенности внутрисосудистого кровотока и параметров ремоделирования плечевой артерии 

у пациентов с ХГ и ЦП вирусной этиологии

Показатель Группа контроля ХГ ЦП

Диаметр плечевой артерии, мм 3,80±0,04 3,86±0,03 4,10±0,06

ТИМ, мм 0,32±0,04 0,40±0,05 0,45±0,06

EDV, см/с 3,41±0,42 2,45±0,35 1,51±0,34

PI, усл. ед. 4,92±1,73 6,56±2,17* 7,62±1,55**

Примечание. * – p<0,01 по сравнению с контролем; ** – между группами больных; в остальных случаях p<0,001.

Таблица 2
Результаты теста эндотелийзависимой вазодилатации и показателей ЭТ1 в плазме крови 

у пациентов с ХГ и ЦП вирусной этиологии

Показатель Группа контроля ХГ ЦП

Диаметр плечевой артерии, мм:
исходный
после окклюзии, мм 

3,80±0,04
4,72±0,03

3,86±0,03
4,15±0,05

4,10±0,06
4,29±0,04

Потокзависимая дилатация, % 24,21±1,32 7,51±1,26 4,63±1,34

Начальная скорость кровотока, см/с 47,23±5,54 35,87±2,64 32,74±1,47

Гиперемия увеличения кровотока, % 135,81±15,93 204,03±14,16 138,25±15,08*

ЭТ1, фмоль/мл 0,22±0,02 0,41±0,04 0,64±0,03**

Примечание. * – p>0,05 по сравнению с контролем; ** – p<0,01 при сравнении между группами больных; в осталь-
ных случаях р<0,001.
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Полученные данные обрабатывали статистически с ис-

пользованием программ MedCalk, Statistica 6.0. Отсутствие 

значимых отличий распределения от нормального, установ-

ленное с помощью теста Колмогорова–Смирнова, позволило 

использовать t-критерий Стьюдента для определения стати-

стической значимости различий. Результаты представлены 

как M±m. Различия считали статистически значимыми при 

р<0,05.

При изучении особенностей ремоделирования плечевой 

артерии у пациентов с ХГ и ЦП наблюдалось утолщение ком-

плекса интима–медиа плечевых артерий, выраженное в боль-

шей степени при ЦП, что в сочетании с умеренной дилатаци-

ей, снижением скорости кровотока в диастолу и повышением 

пульсационного индекса указывает на более существенные 

структурные изменения сосудистой стенки плечевой артерии 

у данной категории больных (табл. 1).

Результаты исследования эндотелийзависимых меха-

низмов регуляции тонуса сосудов у больных ХГ и ЦП, ассо-

циированными с HBV- и HCV-инфекцией, представлены в 

табл. 2. 

Исследование сосудодвигательной реакции у пациентов 

контрольной группы показало, что компрессионная про-

ба с последующим восстановлением кровотока в плечевой 

артерии приводила к увеличению ее просвета с 

3,80±0,04 мм до 4,72±0,03 мм (на 24,21±1,32% по 

сравнению с исходным диаметром). 

У пациентов с ХГ и ЦП была выявлена эндо-

телиальная дисфункция. Так, проба реактивной 

гиперемии не вызывала выраженной дилататорной 

реакции сосудов. У больных ХГ дилататорная ре-

акция гладкомышечных клеток плечевой артерии 

возникала при возобновлении кровотока после 

окклюзии в каждом 2-м случае (50,7%), но при 

этом прирост диаметра плечевой артерии соста-

вил 7,51±1,26%, т.е. был достоверно меньше, чем 

в контроле (р<0,001). Отсутствие реакции на про-

бу РГ установлено в 13,7%, а вазоконстрикторная 

реакция сосуда – в 35,6% случаев. У пациентов с 

ЦП дилататорная реакция гладкомышечных кле-

ток плечевой артерии отмечена при пробе РГ в 

каждом 3-м случае (32,9%), при этом прирост диа-

метра плечевой артерии составил 4,63±1,34%, что 

достоверно меньше (р<0,001), чем в контроле и у 

пациентов с ХГ. Отсутствие реакции на пробу РГ 

наблюдалось в 10% случаев, а вазоконстрикторные 

реакции встречались достоверно чаще – в 57,1% 

(р<0,05).

Обращал на себя внимание и тот факт, что в 

ответ на повышение скорости кровотока в кон-

трольной группе на 135,81±15,93% диаметр пле-

чевой артерии увеличился на 24,21±1,32%. У боль-

ных ХГ скорость кровотока была достоверно выше 

на 204,03±14,16%, а диаметр артерии увеличился 

лишь на 7,51±1,26%. Таким образом, при увеличе-

нии скорости кровотока в пробе постокклюзион-

ной РГ у больных ХГ не происходило соразмерного 

возрастания эндотелийзависимой вазодилатации. 

Это также может свидетельствовать о неполноцен-

ной вазодилатационной реакции плечевой артерии 

в ответ на РГ.

У пациентов с ЦП не обнаружено достовер-

ных различий в изменении скорости кровотока 

во время РГ по сравнению с контролем, одна-

ко диаметр артерии увеличился достоверно меньше – на 

4,63±1,34% (р<0,001), что указывает на более глубокие ор-

ганические изменения в сосудистой стенке и выраженные 

нарушения в эндотелийзависимых механизмах регуляции 

тонуса сосудов.

Таким образом, показатели вазомоторной функции эндо-

телия по данным пробы с РГ оказались достоверно пониже-

ны (по сравнению с контролем) у пациентов как с ХГ, так и 

(в большей степени) с ЦП. Об этом свидетельствовал и реги-

стрируемый у каждого 3-го пациента с вирусным ЦП (32,9%) 

инерционный тип вазомоторной реакции, тогда как у пациен-

тов с ХГ этот тип реакции встречался достоверно реже – лишь 

в 17,8% случаев (р<0,05).

Анализируя плазменную концентрацию ЭТ1 у пациентов 

с ХГ и ЦП вирусной этиологии, можно констатировать эле-

вацию этого пептида. Так, если в контрольной группе (нор-

мальная эндотелиальная функция) уровень ЭТ1 составил 

0,22±0,02 фмоль/мл, то у пациентов с ХГ (преимущественно 

неполноценная вазодилатационная реакция плечевой арте-

рии по результатам пробы РГ) концентрация пептида ока-

залась достоверно выше – 0,41±0,04 фмоль/мл (р<0,001). 

У больных вирусным ЦП с более выраженной эндотелиаль-

ной дисфункцией, имеющих как неполноценную вазодилата-
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хронических вирусных гепа-

титах, указывают на более вы-

раженное у данной категории 

больных ремоделирование со-

судистого русла перифериче-

ских артерий.
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PERIPHERAL ARTERIES IN CHRONIC HEPATITIS AND LIVER CIRRHOSIS OF VIRAL 
ETIOLOGY
T. Morozova, Candidate of Medical Sciences; Professor I. Grishina, MD
Ural State Medical University, Yekaterinburg

A reactive hyperemia test was shown to record a lower endothelial dilatory 
response in viral cirrhosis more frequently than in HBV- and HCV-infection-related 
chronic hepatitis, which is likely to be associated with severer organic changes 
in the smooth muscle cells of the vascular wall, with its stiffness and impaired 
endothelium-dependent mechanisms for regulation of vascular tone.
Key words: chronic hepatitis, liver cirrhosis, endothelial dysfunction, endothelin-1.

ционную реакцию плечевой артерии, так и достоверно чаще 

регистрируемую парадоксальную вазоконстрикцию артерии, 

уровень ЭТ1 составил 0,64±0,03 фмоль/мл, что достоверно 

выше, чем в контрольной группе (р<0,001) и у пациентов с ХГ 

(р<0,01).

Таким образом, при вирусном ХГ чаще отмечаются слу-

чаи неполной вазодилатации в ответ на РГ, при этом нару-

шение реакции сосудов, очевидно, связано с изменением 

влияния на гладкомышечные клетки сосудистой стенки эн-

дотелийзависимых механизмов регуляции тонуса сосудов. 

У пациентов с ЦП при сохранении разнонаправленности 

эндотелийзависимых ответных реакций сосудов на пробу 

РГ происходит достоверное увеличение вазоконстриктор-

ных реакций. Возможно, это связано с нарушением баланса 

влияний на сосудодвигательный аппарат со стороны оксида 

азота и ЭТ1 с преобладанием воздействия последнего [11]. 

Учитывая это, а также редуцирование эндотелийзависи-

мых вазодилататорных реакций сосудов на пробу РГ, можно 

предположить, что продукция оксида азота в стенке сосудов 

у больных ЦП недостаточна для компенсации возрастаю-

щих воздействий ЭТ1. Это свидетельствует о существенных 

нарушениях в эндотелийзависимых механизмах регуляции 

тонуса сосудов, а достоверно чаще регистрируемые вазомо-

торные реакции инерционного типа при ЦП указывают на 

выраженные структурно-функциональные изменения стен-

ки артерий мышечного типа.

Об этом свидетельствовали и значения в клинических 

группах показателя τ (табл. 3).

Как видно из табл. 3, чувствительность плечевой арте-

рии к напряжению сдвига на эндотелии у пациентов с ЦП 

оказалась исходно понижена по сравнению как с контролем, 

так и с показателями у больных ХГ (р<0,001). Важно отме-

тить, что к 5-й минуте исследования выявленные тенденции 

сохранялись. 

У больных ЦП, ассоциированным с HBV- и HCV-

инфекцией, чаще, чем при ХГ, регистрировался меньший 

дилатирующий ответ эндотелия при пробе с постокклю-

зионной РГ. Это, по-видимому, связано с более глубокими 

органическими изменениями в гладкомышечных клетках 

сосудистой стенки, увеличением ее жесткости и наруше-

нием эндотелийзависимых механизмов регуляции тонуса 

сосудов.

Таким образом, у пациентов с ХДЗП вирусной этиологии, 

по данным пробы с постокклюзионной РГ, развивалась эндо-

телиальная дисфункция. При этом более высокая жесткость 

сосудистой стенки, а также большее снижение вазомоторной 

функции эндотелия и чувствительности плечевой артерии к 

напряжению сдвига на эндотелии при вирусном ЦП, чем при 

Таблица 3
Показатель напряжения сдвига на эндотелии (τ) при проведении пробы постокклюзионной РГ 

у пациентов с ХГ и ЦП вирусной этиологии

Показатель Группа контроля ХГ ЦП

τ0 0,42±0,12 0,40±0,10* 0,29±0,13

τ1 0,37±0,17 0,33±0,15* 0,23±0,14

Примечание. * – р>0,05 по сравнению с контролем; в остальных случаях р<0,001.




