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УРОВЕНЬ ЭНДОТЕЛИНА-1, ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА И РИГИДНОСТИ 
АРТЕРИАЛЬНОГО РУСЛА У БОЛЬНЫХ НА РАННИХ СТАДИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

В статье представлены результаты исследования уровня эн- 
дотелина-1 (ЭТ-1), оценка показателей цитокинового профиля 
сыворотки крови, жесткости и эластичности сосудистого русла у 
96 больных гипертоническим вариантом хронического гломеру- 
лонефрита (ХГН) с I-II стадией хронической болезни почек 
(ХБП). Установлено повышение содержания интерлейкинов 
(ИЛ)-1в, ИЛ-6, фактора некроза опухоли (ФНО)-а в сыворотке 
крови обследованных больных в большей степени при 11ст. ХБП. 
Выявлены нарушения ригидности сосудистого русла, характери
зующиеся уменьшением времени распространения пульсовой 
волны, увеличением индексов аугментации и ригидности, скоро
сти распространения пульсовой волны. Определены достоверные 
корреляционные связи между уровнем ЭТ-1 в сыворотке крови, 
показателями цитокинового профиля и параметрами жесткости 
артериального русла при гипертоническом варианте ХГН. Уста
новлено плейотропное корригирующее влияние фелодипина и 
зофеноприла на показатели иммунного статуса и упруго
эластические свойства сосудистого русла у больных с гипертони
ческим вариантом ХГН.
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За последнее десятилетие в мире отмечен рост заболеваемости хроническим гломеруло- 
нефритом (ХГН). Среди пациентов, находящихся на заместительной почечной терапии в Россий
ской Федерации, больные ХГН составляют до 60%. Хронический гломерулонефрит является ве
дущей причиной ренопаренхиматозных артериальных гипертензий. Артериальная гипертензия 
(АГ) вносит существенный вклад в ремоделирование артериального русла, формирование кардио
ренального континуума, изучение механизмов развития которого, является актуальной проблемой 
современной нефрологии [13]. Важно отметить значение системной эндотелиальной дисфункции, 
являющейся универсальным патогенетическим звеном многих заболеваний, в том числе ХГН. Из
вестно, что около 30% всей эндотелиальной выстилки сосудов организма локализуется в почках
[11]. В последние годы в качестве независимого фактора сердечно-сосудистого риска признана ж е
сткость артериальной стенки [2, 6], весомый вклад в прогрессирование которой вносит эндотели
альная дисфункция. Надо отметить, что артериальная гипертензия является одним из основных 
модифицируемых факторов повышения жесткости артерий [8]. К настоящему времени установле
но, что такие показатели воспаления, как интерлейкины 1,6, фактор некроза опухолей а  и др. ас
социируются с высокой частотой возникновения осложнений при сердечно-сосудистой патологии 
и рассматриваются в качестве иммунологических маркеров кардиоваскулярного риска [3]. Суб- 
клиническое воспаление эндотелия сосудистой стенки рассматривается как важное звено патоге
неза АГ и атеросклероза [15]. Поэтому изучение структурно-функциональных свойств артерий и 
механизмов их определяющих у больных гипертоническим вариантом хронического гломеруло- 
нефрита, является актуальной задачей не только с позиций оценки прогноза заболеваний, но и 
определения эффективности медикаментозной терапии. В этой связи представляет интерес про
ведение сравнительной оценки влияния основных групп антигипертензивных препаратов (инги
биторов АПФ, антагонистов кальция и их комбинации) на показатели цитокинового профиля, эн
дотелиальной функции и ригидности сосудистой стенки при гипертоничнеском варианте ХГН, что 
направлено на оптимизацию терапии и уменьшение риска кардиоваскулярных осложнений.

В связи с чем, ц е л ь ю  р а б о т ы  явилось проведение сравнительной оценки влияния анти- 
гипертензивной терапии на показатели цитокинового профиля, упруго-эластических свойств сосу
дистого русла и уровня эндотелина-1 у больных с начальными стадиями ХБП.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Под наблюдением находились 96 больных гипертоническим ва
риантом хронического гломерулонефрита: 40 мужчин и 56 женщин, средний возраст больных со
ставил 41,3±5,8 года. Диагноз хронического гломерулонефрита устанавливался на основании 
анамнеза и клинико-лабораторных исследований. Диагностика артериальной гипертензии (АГ) у 
больных ХГН осуществлялась на основании рекомендаций ВНОК (2010). Больные ХГН были раз
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делены на 2 группы в соответствии со значением СКФ: СКФ>90 мл/мин. (I ст. ХБП); СКФ от 60 до 
90 мл/мин. (II ст. ХБП). Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле 
MDRD (ModificationDietinRenalDiseaseStudy).

Клиническая характеристика больных представлена в табл. 1.
Таблица 1

Клиническая характеристика обследованных больных

Показатель ХБП I (n=38) ХБП II (n=58) р
Возраст, годы 38,8±2,5 42,8±2,8 > 0,05
Длительность АГ, годы 3,2±0,9 6,1±1,2 < 0,05
Систолическое АД, мм рт.ст. 138±8 176±2 < 0,05
Диастолическое АД, мм рт. ст. 86±3 91±8 < 0,05
Длительность ХБП, годы 3 ,5 ±0,5 6,9±0,6 < 0,05
Креатинин, моль/л 0,81±0,002 0,103±0,002 < 0,05
Протеинурия, г/сут. 1,31±0,52 1,96 ±0,42 < 0,05
СКФ, мл/мин 93 ,5 ±3,8 74,6 ±2,9 < 0,05

Критерии включения в исследование: гипертонический вариант ХГН, СКФ>60 мл/мин.
Критерии исключения: все виды артериальных гипертензий, не обусловленные гиперто

ническим вариантом ХГН; СКФ<60 мл/мин; ХБП более II по классификации K/DOQI; инфаркт 
миокарда, стенокардия и наличие указаний на них в анамнезе; хроническая сердечная недоста
точность более II ФК по классификации Нью-йоркской ассоциации кардиологов (NYHA, 1998), 
воспалительные процессы любой локализации, в том числе мочевыводящих путей, сахарный диа
бет, подагра.

Группу контроля составили 24 здоровых донора: 10 мужчин и 14 женщин в возрасте 
от 35 до 50 лет, средний возраст составил 40,2±6,3 лет.

Исследование параметров ригидности сосудистой стенки оценивали с помощью монитора 
АД компании “Петр Телегин” (г. Нижний Новгород) и программного комплекса BPLab.

Определялись: PTT -  время распространения пульсовой волны (мс); ASI -  индекс ригидно
сти стенки артерий; AIx -  индекс аугментации (%); SAI -  систолический индекс площади (%); 
СРПВ (см/с) -  скорость распространения пульсовой волны. Последняя вычислялась по формуле

lA + 1 (ASc + AA + 1/3AB)
СРПВ = — — ^ ------------------------

PTT  ,

где 1Ао -  расстояние между устьем аорты и подключичной артерией, измеренное соногра
фически; lср(ASc+AA+l/з AB) -  сумма длин подключичной подмышечной и 1/3 плечевой артерий.

Содержание в сыворотке крови ФНО-а, ИЛ-1Р, ИЛ-6 исследовали иммуноферментным ме
тодом согласно инструкциям к тест-системам (“Протеиновый контур”, г. Санкт-Петербург). ЭТ-1 в 
сыворотке крови определяли иммуноферментным методом (Biomedica, Австрия).

Лечение больных включало диету -  диетотерапию с ограничением поваренной соли 
до 5 г/сут. Пациенты с нефрогенной артериальной гипертензией в качестве гипотензивной тера
пии получали зофеноприл в дозе 15-30 мг/сут, фелодипин (10-20 мг/сут) или их комбинацию в 
зависимости от степени АГ. В соответствии с рекомендациями ВОЗ целью гипотензивной терапии бы
ло достижение целевого уровня артериального давления (САД<140 мм рт.ст., ДАД<90 мм рт. ст.).

Оценка показателей иммунного статуса, ригидности сосудистой стенки, уровня ЭТ-1 в сы
воротке крови проводилось дважды: при первом визите и через 6 месяцев терапии. Статистиче
ский анализ полученных данных проводился с использованием парного и непарного критерия 
Стьюдента, коэффициента корреляции Пирсона с применением программного комплекса Statistica 
6,0 forWindows.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  и  и х  о б с у ж д е н и е . Определение исходного уровня провос- 
палительных цитокинов в сыворотке крови у больных гипертоническим вариантом ХГН показало 
достоверно более высокое их содержание в сравнении с контролем (табл. 2). У  больных ХГН 
со II ст. сывороточная концентрация ФНО-а в 1,4±0,2 (р<0,05), ИЛ-1Р -  в 1,5±0,2 (р<0,05) и ИЛ-6 -  в 
1,4±0,3 (р<0,05) раза превосходила уровень провоспалительных цитокинов у больных I стадией ХБП.

Таблица 2
Уровень провоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных 

гипертоническим вариантом хронического гломерулонефрита (M±m)

Группы обследованных 
больных

N ФНО-а, пг/мл ИЛ-1Р, пг/мл ИЛ-6, пг/мл

1 Контроль 24 30 ,4 ±3,6 32 ,4 ±4,1 10,8±3,9
2 I стадия ХБП 38 42,6±1,4*1 40 ,4 ±3,8*1 30 ,2 ±4 ,4*1

3 II стадия ХБП 58 90 ,5 ±9,2*1,2 86,6±6,7*1,2 40 ,6 ±3 ,4*1,2

Примечание: в этой и следующей таблице * отмечены достоверные отличия средних арифметических 
(р<0,05), цифры рядом со звездочкой указывают, по отношению к показателям какой группы эти различия 
достоверны.
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Таблица 3
Показатели жесткости сосудистой стенки у  больных гипертоническим вариантом  

хронического гломерулонефрита (M±m)

Параметры Группы обследованных больных ХГН

Контроль I стадия ХБП II стадия ХБП
(n=24) (n=38 ) (n=58)

1 2 3
PTT (мс) 165,2±1,6 145,9±3 ,1*1 132,1±3,1*1,2

(dPdt)max 1208,2±9,3 993 ,4 ±6,9*1 915,9 ±6 ,4*1,2
ASI 38 ,2 ±1,4 44 ,9 ±3,1*1 54 ,9 ±2,3*1,2

AIx (%) -31,4 ±1,3 -23 ,9±1,5*1 -16,4±1,1*1,2

Ssys (%) 53 ,1±1,5 62,6±2,2*1 74,3 ±2,4*1,2

Результаты исследования выявили повышение содержания ЭТ-1 во всех анализируемых 
группах больных. Максимальный уровень ЭТ-1 (0,443±0,05 фмоль/мл) определен в сыворотке 
крови больных при II ст. ХБП, который в 2,1±0,5 раза (р<0,05) превышал величину контроля 
(0,231±0,06 моль/мл) и на 7,2±0,8 % (р<0,05) -  показатель при I ст. ХБП. Увеличение сыворо
точной концентрации ЭТ-1 -  самого мощного из известных в настоящее время вазоконстрикторов, 
является проявлением эндотелиальной дисфункции. Примечательно, что продукция ЭТ-1 и ангио
тензина II (АТ II) тесно взаимосвязаны. АТ II стимулирует синтез ЭТ-1, который, в свою очередь, 
регулирует превращение АТ I в АТ II, обусловливая прогрессирование эндотелиальной дисфунк
ции с развитием воспаления эндотелия сосудов. Определены достоверные корреляционные связи 
между ФНО-а, ИЛ-1Р, ИЛ-6 и ЭТ-1 (r=0,49, p<0,05; r=0,46, p<0,05; r=0,51, p<0,05).

Проведенные исследования упруго-эластических свойств сосудистой стенки показали по
вышение жесткости артериального русла у всех обследованных больных ХГН нарушений (табл. 3). 
При II ст. ХБП определено достоверное снижение в сравнении с контролем и показателем при
I стадии ХБП величины РТТ, соответственно в 1,4±0,3 раза (р<0,05), в 1,3±0,2 раза (р<0,05). Ин
декс ригидности (ASI) у больных ХГН со II стадией ХБП превышал значение контроля 
в 1,6±0,4 раза (р<0,05) и в 1,3±0,3 раза (р<0,05) -  его значение при I стадии ХБП. Индекс аугмен
тации (AIx), отражающий сопротивление мелких артериол потоку крови, у больных со II стадией 
ХБП был более чем в 2,3 раза ниже контроля. У  больных с I стадией ХБП индекс AIx был выше, 
чем при II ст. заболевания в 2,1±0,9 раза (р<0,05). Минимальная скорость нарастания артериаль
ного давления (dPdt)max, косвенно отражающая нагрузку на стенку сосудов во время прохождения 
пульсовой волны, при I ст. ХБП была меньше в 1,2±0,2 раза (p<0,05) в сравнении с контролем, но 
превышала показатели у больных ХГН со II стадией ХБП на 8,1±0,9 % (р<0,05).

У  больных ХБП I стадии выявлено повышение систолического индекса площади Ssys в 
1,2±0,2 раза (р<0,05) по сравнению с контролем. Максимальная величина данного параметра 
(82,2±1,2, р<0,05) была зарегистрирована у больных ХБП при II стадии. Определение скорости 
распространения пульсовой волны (СРПВ), являющейся показателем жесткости сосудистой стенки 
и маркером кардиоваскулярного риска, выявило ее повышение у больных с гипертоническим ва
риантом ХГН в сравнении с контролем. При этом следует отметить, что при I стадии ХБП СРПВ 
была выше контроля (117,1±2,9 см/с) на 8,1±1,3% (р<0,05) и на 12,3±1,1% (р<0,05) -  показателя при
II стадии ХБП. Наибольшая величина СРПВ (142,1±4,6 см/с, р<0,05) определена у больных ХГН со 
II стадией ХБП. Повышение жесткости артериального русла приводит к нарушению демпфирую
щей функции артерий, негативно влияет на гемодинамику и вносит существенный вклад в разви
тие гипертрофии миокарда левого желудочка, его диастолической дисфункции, что в свою очередь 
способствует к прогрессированию нарушений почечной гемодинамики, усугублению почечной 
недостаточности [2,4,10].

Проведенный многофакторный корреляционный анализ, установил наличие достоверных 
прямых корреляционных связей между сывороточной концентрацией ИЛ-1Р и величиной СРПВ 
(r=0,47, р<0,05); ИЛ-6 и СРПВ (r=0,49, р<0,05, r=0,47, р<0,05 соответственно); Ф Н О-а и СРПВ 
(r=0,45, р<0,05); между ИЛ-1Р и AIx (r=0,51, р<0,05); ИЛ-6, ФН О-а и AIx (r=0,42, р<0,05, r=0,47, 
p<0,05); между ИЛ-1Р и ASI (r=0,37, р<0,05); ИЛ-6 и ASI (r=0,41, р<0,05); Ф Н О-а и ASI (r=0,45, 
р<0,05); обратная зависимость установлена между ИЛ-1Р и PTT (r= -0,39, р<0,05); ИЛ-6 и PTT 
(r=0 ,-43 , р<0,05); ФНО -а  и PTT (r=0,-57, р<0,05). Также прямая зависимость выявлена между 
уровнем ЭТ-1, СРПВ, индексами ASI, AIx (r=0,61, p<0,05; r=0,49, p<0,05; r=0,63, p<0,05); обратная 
связь имела место между уровнем ЭТ-1 и РТТ (r=-0,67, p<0,05). Выявленные корреляционные свя
зи свидетельствуют о патогенетической роли провоспалительной цитокинемии в прогрессирова
нии эндотелиальной дисфункции, повышении жесткости и снижении эластичности сосудистого 
русла при гипертоническом варианте хронического гломерулонефрита, что обусловлено свойства



Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  В Ш  С ерия  М ед иц ина . Ф а р м а ц и я . 2012. №  16 (135). В ы п уск  19 37

ми провоспалительных цитокинов (ФНО-а, ИЛ-1Р, ИЛ-6) индуцировать развитие эндотелиальной 
дисфункции. Известно, что ФН О-а активирует лейкоциты, участвующие в воспалительных реак
циях, вызывает экспрессию молекул адгезии на поверхности эндотелиоцитов. Следствием чего 
является адгезия нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов с развитием воспалительной инфильтра
ции сосудистой стенки. Данный цитокин является мощным фактором активации перекисного 
окисления липидов, активирует систему свертывания крови, усиливает тромбогенную и вазокон- 
стриктивную активность эндотелия, снижает синтез NO [3,7], что приводит к прогрессированию 
эндотелиальной дисфункции, потенцирует повышение жесткости артериального русла. ИЛ-1Р ока
зывает провоспалительное действие на эндотелиоциты, гладкомышечные клетки сосудов, макро
фаги, усиливает инфильтрацию сосудистой стенки воспалительными клетками, атерогенез [1,3]. 
ИЛ-6 действует через ФН О-а и ИЛ-1Р, вызывает дисфункцию эндотелия, потенциально являясь 
триггером острых коронарных событий. По разнообразию клеточных источников продукции и 
мишеней биологического действия ИЛ-6 является одним из наиболее активных цитокинов, кото
рый принимает участие в реализации иммунного ответа и воспалительных реакций, проявляя 
свою активность не только в жировой ткани, но и системно [1,3,7]. Кроме того, в ряде исследований 
показана прямая зависимость между уровнем ИЛ-6 и умеренным подъемом артериального давле
ния при АГ [14]. Измененные клетки сосудистого эндотелия приобретают свойства продуцировать 
провоспалительные цитокины, молекулы адгезии, ростовые факторы и другие медиаторы воспа
ления [9], поддерживая воспаление сосудистой стенки, потенцируя, тем самым, прогрессирование 
эндотелиальной дисфункции и структурно-функциональных нарушений сердечно-сосудистого 
русла. АГ, в свою очередь, увеличивая напряжение сдвига на эндотелий, выполняет функцию ме
ханизма, запускающего и модулирующего поражение артериального русла, приводя к развитию 
ишемических и склеротических изменений в органах, обусловливающих формирование кардио
ренального континуума [8].

Результаты исследований показали, что на фоне проводимой антигипертензивной терапии 
во всех группах больных был достигнут положительный клинический эффект, что проявлялось 
достижением целевого уровня АД. Важно при этом отметить наличие органопротективного дейст
вия препаратов, проявившегося уменьшением суточной протеинурии до 0,3±0,01 мг/сут. и увели
чением скорости клубочковой фильтрации до 87,6±2,4 мл/мин. у больных со II ст. ХБП после ле
чения зофеноприлом; терапия фелодипином сопровождалась аналогичными изменениями дан
ных параметров без достоверных отличий в сравниваемых группах. При I ст. ХБП отмечено 
уменьшение М АУ до с 98,3±5,2 мг/сут. до 74,5±2,4 мг/сут. (p<0,05), СКФ до 101 мл/мин. (p<0,05). 
При комбинированном применении препаратов величина СКФ у больных со II ст. ХБП составила 
92,3±1,2 мл/мин. (p<0,05), уровень протеинурии снизился до 0,15±0,02 г/сутки (p<0,05).

Определение сывороточной концентрации провоспалительных цитокинов у больных ги
пертоническим вариантом ХГН на фоне терапии показало следующие результаты. В группе боль
ных с I ст. ХБП после лечения зофеноприлом уровень провоспалительной цитокинемии значимо 
уменьшился, средняя концентрация ФН Оа снизилась в 2,1±0,2 раза (р<0,05), ИЛ-1Р -  
в 1,8±0,3 раза (р<0,05), ИЛ-6 -  в 2,2±0,3 раза (р<0,05) в сравнении с исходными данными. При 
применении фелодипина была достигнута аналогичная динамика исследуемых показателей без 
достоверной разницы в сравнимых группах: уровень ФНОа уменьшился в 2,1±0,2 раза (р<0,05), 
ИЛ-1Р -  в 1,7±0,2 раза (р<0,05), ИЛ-6 -  в 2,3±0,3 раза (р<0,05); рИЛ-6р в 1,4±0,3 раза (р<0,05). 
Результаты терапии фелодипином (20 мг/сут) при II ст. ХБП показали уменьшение уровня ФНО-а 
на 28,9±4,7% (р<0,05), ИЛ-1Р -  на 31,1±3,5% (р<0,05), ИЛ-6 -  на 11,9±2,3% (р<0,05) и не имели 
статистических различий с уровнем провоспалительной цитокинемии, определенным после при
менения зофеноприла (30 мг/сут) у больных аналогичной группы. Назначение комбинации анти- 
гипертензивных препаратов фелодипин+зофеноприл больным со II ст. ХБП характеризовалось 
существенным уменьшением провоспалительной цитокинемии: уровень ФН О-а уменьшился в 
2,5±0,4 раза (р<0,05), ИЛ-1Р -  в 2,4±0,3 раза (р<0,05), ИЛ-6 -  в 2,6±0,6 раза (р<0,05).

Изучение уровня ЭТ-1 после лечения зофеноприлом и фелодипином показало его сниже
ние у больных гипертоническим вариантом ХГН со II ст. ХБП соответственно на 7,8±1,2% (p<0,05) 
и на 7,6±0,9% (p<0,05); при I стадии ХБП эндотелинемия уменьшилась в сравнении с исходными 
данными соответственно на 6,9±0,8% (p<0,05) и 7,1±0,9 (p<0,05). При комбинированной терапии 
у больных со II стадией ХБП уровень ЭТ-1 снизился на 8,5±0,5% (p<0,05).

Нарушения механических свойств сосудистой стенки являются одним из основных факто
ров риска кардиоваскулярных событий и маркером оценки эффективности терапевтического воз
действия [4,6,7], поэтому значимым представлялось определение влияния иАПФ (зофеноприла), 
антагониста кальция (фелодипина) и их комбинации на параметры жесткости сосудистого русла. 
Результаты исследований показали, что у больных с I ст. ХБП после 6 месяцев терапии как зофе- 
ноприлом, так и фелодипином было достигнуто достоверное увеличение РТТ на 7,1±0,6% и 
6,8±0,6% соответственно. Снижение СРПВ в сравнении с исходными данными соответственно со
ставило 5,2±0,3% (p<0,05) и 4,6±0,6% (p<0,05). Также определено уменьшение индексов ASI и AIx 
на 4,7±0,4% и 4,2±0,5% -  после лечения зофеноприлом; после применения фелодипина в сравне
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нии с исходными показателями разница индексов ASI и AIx составила 4,6±0,4% и 4,7±0,8% 
(p<0,05) соответственно. У  больных со II ст. заболевания назначение фелодипина (20 мг/сут) со
провождалось уменьшением жесткости сосудистого русла, что проявлялось увеличением РТТ на 
7,7±0,9%, снижением СРПВ на 9,8±0,7%, индекса ASI и AIx (на 8,6±0,5% и в 1,3±0,5 раза соответст
венно) без достоверной разницы в сравнении с аналогичными показателями, определенными по
сле лечения зофеноприлом (30 мг/сут). Применение зофеноприла (15 мг/сут) в комбинации с фе- 
лодипином (10 мг/сут) при II ст. ХБП сопровождалось большей активностью вазопротективного 
действия, что проявлялось достоверным увеличением РТТ на 14,5±0,5%, повышением максималь
ной скорости нарастания артериального давления (мм рт. ст./сек) на 25,6±0,5% (р<0,05), сниже
нием индекса ASI и СРПВ на 13,4±0,6% (р<0,05) и на 15,8±0,5% (р<0,05) соответственно; индекс 
AIx уменьшился в 1,6±0,5 раза (р<0,05).

Полученные результаты свидетельствуют о наличии у зофеноприла и фелодипина плейо- 
тропных противовоспалительного, вазопротективного и органопротективного действий. Что на
прямую обусловлено свойствами зофеноприла снижать продукцию ангиотензина II, следствием 
чего является уменьшение образования ЭТ-1, играющего центральную роль в нарушении метабо
лизма NO, усилении артериолоконстрикции, определяющих развитие эндотелиальной дисфунк
ции. Следует отметить, что ангиотензин II обладает свойствами индуцировать гиперэкспрессию 
провоспалительных цитокинов, молекул клеточной адгезии, определяющих активность воспале
ния сосудистой стенки, прогрессирование эндотелиальной дисфункции. Кроме того, важным 
свойством зофеноприла является наличие антиоксидантного эффекта, который вносит существен
ный вклад в потенцирование противовоспалительной и вазопротективной активности препарата
[12]. Механизмы действия фелодипина включают увеличение продукции оксида азота, обладаю
щего мощным противовоспалительным и эндотелиопротективным действиями; что приводит к 
подавлению миграции и пролиферации гладкомышечных клеток и макрофагов, торможение 
окисления липопротеидов низкой плотности, снижение экспрессии молекул адгезии -  !САМ-1, 
УСАМ-1 и Е селектина, определяющих развитие противовоспалительного и эндотелиопротектив- 
ного эффектов [5]. При комбинированном применении препаратов происходит суммирование ме
ханизмов действия препаратов, что проявляется увеличением противовоспалительной, вазопро- 
тективной и органопротективной активности терапии.

В ы в о д ы .
1. При гипертоническом варианте ХГН повышено содержание в сыворотке крови цитоки- 

нов провоспалительного действия (ИЛ-1Р, ИЛ-6, ФНО-а), эндотелина-1, в большей степени при 
наличии II стадии ХБП.

2. У  больных гипертоническим вариантом хронического гломерулонефрита имеют место 
нарушения упруго-эластических свойств сосудистого русла, характеризующиеся повышением ж е
сткости (увеличение СРПВ), снижением эластичности (увеличение AIx, ASI), более выраженные 
при II стадии ХБП.

3. Достоверные корреляционные взаимосвязи имеют место между показателями цитоки- 
нового профиля, эндотелиальной функции и параметрами жесткости артериального русла при 
гипертоническом варианте хронического гломерулонефрита.

4. Зофеноприл и фелодипин обладают сопоставимыми по эффективности противовоспа
лительным, вазопротективным и органопротективными действиями у больных гипертоническим 
вариантом хронического гломерулонефрита.

5. Применение зофеноприла в комбинации с фелодипином характеризуется увеличением 
корригирующего влияния на провоспалительную цитокинемию, уровень эндотелина-1 и наруше
ния упруго-эластических свойств артериального русла при гипертоническом варианте хрониче
ского гломерулонефрита.
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This article contains the results o f research of endothelin-1 
(ET-1) level, as well as the evaluation of cytokine status parameters, 
vasculature rigidity and elasticity parameters in 96 patients with 
chronic kidney disease (CKD). Serum levels of interleukin (IL)-1P, 
IL-6, tumor necrosis factor (T N F )^  were increased in patients with 
the 2nd stage of CKD. We found disturbances of vasculature rigidity 
in patients with various stages of CKD, such as the decrease of pulse 
wave transmission time, increase o f augmentation and rigidity in
dices, as well as of pulse wave transmission velocity. Significant cor
relation relationships were determined between serum ET-1 levels, 
cytokine status parameters and arterial vasculature rigidity parame
ters. It was found out that felodipin and zofenopril had a pleiotropic 
corrective impact on cytokine status parameters and rigid-elastic 
vasculature properties in examined patients.

Key words: chronic kidney disease, hypertonic variant of 
chronic glomerulonephritis, vasculature rigidity, proinflammatory 
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