
БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (21) 2021

УДК 618.256: 612.115.12:616.151.55

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОДАВЛЕНИЯ ГЕНЕРАЦИИ ТРОМБИНА 
И СТИМУЛЯЦИИ ФИБРИНОЛИЗА В ПРОГРАММАХ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ
¹Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
2Алтайский филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии», г. 
Барнаул
3КГБУЗ «Краевая клиническая больница», г. Барнаул

Николаева М.Г.1,2, Томилина О.П.3, Каблин П.М.1, Левкина А.К.1, Момот А.П.1,2

Актуальность. Несмотря на значительное усовершенствование процедуры проведения программ 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), их эффективность редко превышает 35%. В 
экспериментальных работах показано, что тромбин и плазмин взаимодействуют с широким спектром 
белков, которые могут изменять физиологические процессы имплантации и развития трофобласта.
Цель: определить роль сверхгенерации тромбина и гипофибринолиза в неэффективности программ ЭКО и 
возможности их терапевтической коррекции.
Материалы и методы. Проведено  2  этапа  проспективного  рандомизированного  контролируемого 
исследования с включением 765 пациенток с трубно-перитонеальным фактором нарушения репродуктивной 
функции. Все пациентки принадлежали к кавказской расе, возраст составил от 24 до 42 лет. Выполнено 
динамическое исследование 20 гемостатических параметров, а также тест интегральной оценки 
системы гемостаза – калиброванная тромбография и определение индекса активирующей фибринолиз 
способности эндотелия по соотношению (t-PA/PAI-1). В случае диагностики гемостазиологических 
нарушений применялись надропарин кальция для коррекции сверхгенерации тромбина и перемежающая 
пневмокомпрессия (ППК) для стимуляции фибринолиза.
Результаты. У пациенток, вступающих в программу ЭКО, нарушения в системе гемостаза определены 
в 78,8% случаев. При проведении ROC-анализа рассчитаны пороговые показатели генерации тромбина и 
фибринолитической активности, значимо ассоциированные с риском неудачных попыток циклов ЭКО: 
ETP >1900 нмоль/мин (OR=27,8, р=0,0001), Peak trombini >360 нмоль/л (OR=22,8; р=0,0001) и значение 
АФСЭ >11% (OR=11,5; р=0,003). Коррекция выявленных нарушений по разработанному алгоритму 
позволила сбалансировать выявленные нарушения в системе гемостаза и фибринолиза и увеличить число 
наступивших беременностей на 24%. В случае наступления беременности в результате программы ЭКО 
определено значимое снижение способности к генерации тромбина (по показателю ЕТP на 13,9% (р=0,0041) 
и по Peak trombini 11,6% (р=0,0038)) и увеличение фибринолитической активности по индексу АФСЭ в 2,1 
раза (р=0,0001). 
Выводы. У пациенток с нарушением репродуктивной функции, планирующих программу ЭКО, в 
78,8% случаев наблюдается гемостатический дисбаланс: сверхгенерация тромбина и/или снижение 
фибринолитической активности, терапевтическая коррекция которых увеличивает шанс наступления 
беременности на 24,0% [p=0,0001; NTT:4,35, 95%CI (3,18–6,90)].
Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение, генерация тромбина, фибринолиз, надропарин 
кальция, перемежающая пневмокомпрессия.
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Urgency. Despite significant improvements in the procedure for in vitro fertilization (IVF) programs, their effective-
ness rarely exceeds 35%. In experimental works, thrombin and plasmin have been shown to interact with a wide range 
of proteins that can alter the physiological processes of implantation and development of the thophoblast.
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Objective: to determine the role of thrombin supergeneration and hypofibrinolysis in the ineffectiveness of IVF pro-
grams and the possibility of their therapeutic correction.
Materials and methods. Two stages of a prospective randomized controlled study were carried out with the inclusion 
of 765 patients with the tuboperitoneal factor of reproductive dysfunction. All of the patients belonged to the Cauca-
sian race, ages ranging from 24 to 42 years. We conducted a dynamic study of 20 hemostatic parameters, as well as a 
test of integral evaluation of the hemostasis system: calibrated thrombography and determination of the index of the 
fibrinolysis activating endothelial ability (FAEA) by ratio (T-PA/PAI-1). In the case of diagnosis of hemostasiological 
disorders, nadroparin calcium was used to correct thrombin supergeneration and intermittent pneumocompression 
(IPC) to stimulate fibrinolysis.
Results. In patients entering the IVF program, disorders in the hemostasis system were determined in 78.8% of cases. 
The ROC analysis calculated thresholds of thrombin generation and fibrinolytic activity significantly associated with 
the risk of failed attempts at IVF cycles: ETP >1900 nmol/min (OR=27.8, p=0.0001), Peak trombini >360 nmol/L 
(OR=22.8; p=0.0001), and FAEA value >11% (OR=11.5; p=0.003). Correction of detected disorders according to the 
developed algorithm allowed to balance the detected disorders in the system of hemostasis and fibrinolysis and increase 
the number of pregnancies by 24%. In case of pregnancy as a result of the IVF program, a significant decrease in the 
ability to generate thrombin (by the ETP indicator by 13.9% (p=0.0041) and by Peak trombini 11.6% (p=0.0038)) and 
an increase in the fibrinolytic activity on the FAEA index by 2.1 times (p=0.0001) were determined. 
Conclusions. In patients with a reproductive dysfunction planning the IVF program, in 78.8% of cases, there is a he-
mostatic imbalance: thrombin supergeneration and/or decreased fibrinolytic activity, therapeutic correction of which 
increases the chance of pregnancy by 24.0% [p=0.0001; NTT:4,35, 95%CI (3.18–6.90)].
Keywords: in vitro fertilization, thrombin generation, fibrinolysis, nadroparin calcium, intermittent pneumocompression.

На сегодняшний день вспомогательные ре-
продуктивные технологии – наиболее эффек-
тивный способ преодоления инфертильности в 
паре. Однако несмотря на значительное усовер-
шенствование процедуры, эффективность про-
грамм редко превышает 35% [1, 2]. Это связано с 
большим числом эндо- и экзогенных факторов, 
определяющих, в первую очередь, инвазию и 
имплантацию плодного яйца. При этом нару-
шениям в системе гемостаза отводится значи-
мая роль [3, 4].

Как известно, выполнение вспомогательных 
репродуктивных технологий сопровождается 
разнонаправленными изменениями в системе 
гемостаза. С одной стороны, нарастает коагу-
ляционный потенциал за счет увеличения со-
держания фибриногена, фактора Виллебран-
да, факторов V и VIII, с другой, регистрируется 
снижение активности физиологических анти-
коагулянтов – антитромбина, протеинов С и 
S [5, 6, 15]. Необходимо отметить, что высокие 
дозы эстрогенов и триггера овуляции повыша-
ют уровень проангиогенного сосудистого эндо-
телиального фактора роста (VEGF), что, с одной 
стороны, способствует увеличению количества 
ооцитов, но с другой, приводит к повышению 
уровня тканевого фактора (TF) и снижению 
уровня его ингибитора (TFPI), обуславливая на-
рушение имплантации [7].

В то же время, рядом авторитетных исследо-
вателей показано, что изменения в системе ге-
мостаза не влияют на эффективность программ 
ЭКО [8], вывод о чем был сделан в ходе система-
тического обзора и мета-анализа, посвященных 
изучению потенциальной связи тромбофилии 
и исходов программ ВРТ. Учитывая вышеизло-
женное, вопрос о влиянии нарушений системы 
гемостаза на исходы ВРТ, включая программы 

ЭКО, находится в стадии активной дискуссии.
Учитывая протромбогенность процедуры 

экстракорпорального оплодотворения, рядом 
исследователей предлагается проведение кор-
рекции гемостатических нарушений в группе 
риска развития тромботических событий [7, 
9]. В ряде работ рекомендовано использова-
ние гепаринов, направленное как на снижение 
тромбогенности процедуры, так и улучшение 
исходов рассматриваемой репродуктивной тех-
нологии [10, 11, 12]. 

Бицадзе В.О. и соавт. рекомендуют прово-
дить персонифицированную противотромбо-
тическую профилактику всем пациенткам с 
генетическими и приобретенными тромбофи-
лиями и/или с репродуктивными потерями в 
анамнезе, вступающим в протокол ЭКО. В част-
ности, с этой целью предлагается использовать 
НМГ начиная с фертильного цикла, а именно в 
процессе стимуляции суперовуляции [13].

С целью коррекции нарушений в системе 
фибринолиза рядом авторов предлагается ис-
пользование перемежающей пневматической 
компрессии – ППК, которая стимулирует фи-
бринолитические реакции. Этот эффект опре-
деляется быстрым повышением уровня ткане-
вого активатора плазминогена (t-PA) в крови в 
результате повышения его секреции эндотели-
ем кровеносных сосудов [14, 15].

Отсутствие систематизированных и обосно-
ванных подходов, направленных на выявление и 
коррекцию гемостазиологических нарушений 
у пациенток, вступающих в программу ЭКО, и 
определило цель нашего исследования.

Цель: определить роль сверхгенерации 
тромбина и гипофибринолиза в неэффектив-
ности программ ЭКО и возможности их тера-
певтической коррекции.
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Материалы и методы
Проведено 2 этапа проспективного рандоми-

зированного контролируемого исследования с 
включением 765 пациенток с трубно-перитоне-
альным фактором нарушения репродуктивной 
функции. Все пациентки принадлежали к кав-
казской расе, возраст составил от 24 до 42 лет. 

Выполнено динамическое исследование 20 
гемостатических параметров, а также тест инте-
гральной оценки системы гемостаза – калибро-
ванная тромбография (показатели: эндогенный 
тромбиновый потенциал (ETP) и Peak trombini) 
и определение индекса активирующей фибри-
нолиз способности эндотелия по соотношению 
(t-PA/PAI-1) (АФСЭ=(t-PA/PAI-1)*100%). Опре-
делено 5 точек исследования показателей си-
стемы гемостаза: при включении в цикл, за 2-3 
дня до пункции фолликула, на 13 день после 
переноса эмбриона, в 6-7 недель беременности. 
Выбор временных точек обусловлен критиче-
скими этапами гестационной перестройки эн-
дометрия, а также инвазивными потенциями 
цитотрофобласта. На первом этапе определена 
роль нарушений в системе гемостаза и фибри-
нолитической активности крови в возникнове-
нии неудач программ ЭКО. 

На втором этапе оценена эффективность 
терапевтической коррекции выявленных нару-
шений. Согласно определенным нарушениям 
в каждой временной точке первого этапа, на 
втором этапе исследования пациентки разде-
лены на 2 группы: 1 – без нарушений в системе 
гемостаза, 2 – пациентки со сверхгенерацией 
тромбина и/или гипофибринолизом, которые 

в зависимости от специфичности выявленных 
нарушений определены в три подгруппы: па-
циентки с избыточной генерацией тромбина; 
пациентки с гипофибринолизом; пациентки 
с сочетанием данных нарушений. Деление на 
подгруппы было обусловлено выбором даль-
нейшей тактики терапевтического воздействия 
(рисунок 1). 

Коррекция нарушений в системе гемостаза у 
женщин в цикле ЭКО осуществлялась по следу-
ющему алгоритму. При выявлении снижения 
фибринолитической активности до начала про-
токола проводилось 4 сеанса ППК с отменой за 
2-3 дня до пункции фолликулов. ППК выполня-
лась дважды в неделю, экспозиция компрессии 
составляла 30 минут, при этом манжеты накла-
дывались только на руки. В случае определения 
пороговых показателей генерации тромбина за 
2-3 дня до пункции и после проведения послед-
ней, пациентки получали надропарин кальция 
в повышенных профилактических дозах до 
определения уровня хорионического гонадо-
тропина в плазме крови. При сочетанных нару-
шениях в системе гемостаза проводили сеансы 
ППК в сочетании с надропарином кальция в 
повышенных терапевтических дозах. Уровень 
хорионического гормона в плазме крови опре-
делял дальнейшую тактику ведения пациентки. 
При положительных результатах терапия про-
должалась в прежнем режиме до проведения 
ультразвукового исследования, при отсутствии 
данных о наступлении беременности терапия 
отменялась.

Рисунок 1 – Алгоритм выявления и коррекции нарушений в системе гемостаза у женщин в цикле ЭКО.

Проведение исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО АГМУ 
Минздрава России (протокол № 6 от 28.04.2015). 

Все пациентки до момента включения в клини-
ческое исследование дали информированное 
согласие на использование биологического ма-
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териала и применение медицинских методов 
воздействия.

Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием пакета статистического программ-
ного обеспечения MedCalc Version 17.9.7. Нор-
мальность распределения оценена с помощью 
теста Шапиро–Уилка (Shapiro-Wilk’s W-test). 
Анализ данных по лабораторным показателям 
представлен в виде медианы (Ме) и 95% довери-
тельного интервала [25-й и 75-й перцентили]. 
Сравнение рядов выполнялось с использова-
нием непараметрического теста Манна–Уит-
ни. Критерии оценки эффективности терапии 

представлены показателями: относительный 
риск (RR), число больных, которых необходи-
мых лечить (NNT), 95% доверительный интер-
вал (95%CI) для RR и NNT. Критический уро-
вень значимости различий (p) определен как 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что избыточная генерация 

тромбина в плазме крови и/или низкая фибри-
нолитическая активность до вступления в про-
грамму ЭКО наблюдаются в 78,8% (n=488) слу-
чаев (рисунок 2)

Рисунок 2 – Структура выявленных нарушений в системе гемостаза и фибринолиза у пациенток с нарушением 
репродуктивной функции на этапе планирования программы ЭКО.

При проведении ROC-анализа определены 
пороговые показатели генерации тромбина 
и фибринолитической активности, значимо 
ассоциированные с риском неудачных попыток 

циклов ЭКО: ETP >1900 нмоль/мин (OR=27,8, 
р=0,0001), Peak trombini >360 нмоль/л (OR=22,8; 
р=0,0001) и значение АФСЭ >11% (OR=11,5; 
р=0,003) (таблица 1).

Таблица 1 
Критические показатели генерации тромбина и индекса активирующей фибринолиз способности 

эндотелия (АФСЭ), сопряженные с неудачными протоколами ЭКО

Факторы риска неудачи ЭКО
(по наступлению беременности) Уровень отсечки

Статистические показатели

RR 95% CI р

Эндогенный тромбиновый 
потенциал

1900 и выше
нмоль/мин 27,9 9,33–83,4 <0,0001

Пик тромбина более 360 и выше 
нмоль/л 22,8 8,36–62,5 <0,0001

Индекс АФСЭ (t-PA/PAI-1) менее 11% 11,5 4,53–29,1 0,0005

При сравнении лабораторных параметров 
в группах на фоне рекомендуемой терапии и 
без таковой отмечено достоверное снижение 
способности к генерации тромбина по показа-
телю ЕТП на 13,9% (р=0,0041), по Peak trombini 
11,6% (р=0,0038) и увеличение фибринолити-

ческой активности по индексу АФСЭ в 2,1 раза 
(р=0,0001). 

Вне зависимости от метода терапевтического 
воздействия наступление беременности в груп-
пе пациенток, получающих лечение по предло-
женному алгоритму (рисунок 1), увеличилось в 
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целом на 23%. При коррекции сверхгенерации 
тромбина надропарином кальция – на 24%, при 

сочетанном применении ППК и надропарина 
кальция на 23% (рисунок 3).

Рисунок 3 – Удельный вес наступивших беременностей в программах ЭКО при проведении терапевтической 
коррекции по предложенному алгоритму в зависимости от выявленных нарушений.

Сильными сторонами представленного ис-
следования являются численность выборки – 
765 пациенток, однородность критериев вклю-
чения (нарушение репродуктивной функции, 
обусловленной трубным фактором) и прове-
денное изучение более 20 параметров системы 
гемостаза и фибринолитической активности, 
так или иначе рассматриваемых как фактор ри-
ска неудачных программ ЭКО в работах других 
авторов [16, 17, 18]. Выявленные нами законо-
мерности в виде сверхгенерации тромбина и/
или снижения фибринолитической активности 
крови позволяют осуществлять персонифици-
рованный подход к коррекции диагностиро-
ванных нарушений, а не проводить терапию 
гепаринами рутинно только за наличие факто-
ра риска репродуктивных неудач у пациентки 
– тактика, предлагаемая рядом исследователей 
[7, 9, 13].

Применение низкомолекулярного гепарина 
в циклах ЭКО – вопрос до настоящего времени 
дискутабельный и неоднозначный. Эффектив-
ное использование гепаринов, направленное 
на снижение тромбогенности процедуры и 
улучшение исходов при этой репродуктивной 
технологии, описано и подтверждено рядом 
авторов [10, 11], что согласуется с клинической 
эффективностью, показанной в представленной 
работе: повышение числа наступивших бере-
менностей на 24%.

Интересными являются данные, полученные 
при анализе применения ППК с целью коррек-
ции гипофибринолиза на этапе проведения 
цикла ЭКО. Использование пневмокомпрес-

сии на верхние конечности по предложенному 
алгоритму обусловило достоверно значимое 
увеличение фибринолитической активности 
по индексу АФСЭ в 2,1 раза (р=0,0001). А как из-
вестно, именно баланс активаторов и ингибито-
ров фибринолиза на локальном уровне (грави-
дарный эндометрий) является определяющим 
фактором успешной имплантации плодного 
яйца и формирования плаценты [19,20].

Слабой стороной нашей работы явилось 
ограничение исследования по времени прото-
колом ЭКО, а исходы наступивших беремен-
ностей не были отслежены. Данное обстоя-
тельство не позволяет сделать вывод о влиянии 
предложенного алгоритма коррекции наруше-
ний в системе гемостаза и фибринолиза на эта-
пе проведения программы ЭКО на акушерские 
и перинатальные исходы беременности, что и 
является задачей наших последующих исследо-
ваний.

Выводы: 
1.	 У пациенток с нарушением репродук-

тивной функции, обусловленной трубным фак-
тором, перед вступлением в программу ЭКО в 
78,8% случаев наблюдаются избыточная гене-
рация тромбина в плазме крови и/или низкая 
фибринолитическая активность

2.	 Предложенный алгоритм терапевтиче-
ской коррекции выявленных нарушений уве-
личивает шанс наступления беременности на 
24,0% [p=0,0001; NTT:4,35, 95%CI (3,18–6,90)].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И РАННЕЕ ПОРАЖЕНИЕ ПОЧЕК ПРИ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ И ВЫСОКОМ НОРМАЛЬНОМ 
АРТЕРИАЛЬНОМ ДАВЛЕНИИ
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Антропова О.Н., Силкина С.Б., Осипова И.В., Пырикова Н.В.

Целью исследования было изучение показателей фильтрационной функции почек у солечувствительных и 
солерезистентных пациентов с АГ и ВНАД. Проведено одномоментное исследование с включением 138 па-
циентов в возрасте 25–44 лет, из них 62 человека с высоким нормальным артериальным давлением (ВНАД) 
и 74 человека с нелеченой впервые выявленной артериальной гипертонией (АГ). Порог вкусовой чувствитель-
ности к поваренной соли (ПВЧПС) определяли по модифицированной методике R. Henkin с использованием 
набора оригинальных запатентованных тест-полосок. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчи-
тывалась по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) по уровню креатинина, 
цистатина С. Среди пациентов с ВНАД по сравнению с АГ чаще обнаруживается высокий порог солевой 
чувствительности в 2,1 раза, но реже лица со средним уровнем – в 2,5 раза. Гиперфильтрация по креатини-
ну обнаруживается у пациентов с ВНАД и АГ с одинаковой частотой, однако снижение фильтрационной 
функции по цистатину С чаще на 20% выявляется у пациентов с АГ. Пациенты с АГ и ВНАД с высоким 
уровнем ПВЧС, в отличие от людей с низким и умеренным значением, чаще имеют признаки раннего по-
чечного повреждения. 
Ключевые слова: солечувствительность, артериальная гипертония, высокое нормальное артериальное 
давление, раннее поражение почек.

SALT SENSITIVITY AND EARLY KIDNEY DAMAGE IN ARTERIAL 
HYPERTENSION AND HIGH NORMAL ARTERIAL PRESSURE
Altai State Medical University, Barnaul

O.N. Antropova, S.B. Silkina, I.V. Osipova, N.V. Pyrikova

The research objective was to study indicators of renal filtration function in salt-sensitive and salt-resistant patients 
with AH and HNAP. A one stage study was conducted involving 138 patients aged 25–44 years, of which 62 people 
with high normal arterial pressure (HNAP) and 74 people with untreated first identified arterial hypertension (AH). 
The threshold of taste sensation to table salt (TTSTS) was determined by the modified R. Henkin technique using 
a set of original patented test strips. The glomerular filtration rate (GFR) was calculated by the formula CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) by the level of creatinine, cystatin C. Among patients with 
HNAP compared to AH, a high threshold of salt sensitivity is found 2.1 times more often, but individuals with an 
average level are less often: 2.5 times. Hyperfiltration by creatinine is found in patients with HNAP and AH with the 
same frequency, but a decrease in filtration function for cystatin C is more often detected in patients with AH by 20%. 
Patients with AH and HNAP with high levels of TTS, unlike people with low to moderate values, are more likely to 
have signs of early renal damage. 
Keywords: salt sensitivity, arterial hypertension, high normal arterial pressure, early kidney damage.

Солечувствительная артериальная гиперто-
ния (АГ) характеризуется повышенным артери-
альным давлением (АД) в результате избыточ-
ного потребления соли с пищей [1, 2]. Не каж-
дый человек реагирует на потребление соли из-
менением АД, разделяют лиц чувствительных 
к соли (до 50% всех людей) и нечувствительных 
[3]. На сегодняшний день, существенные иссле-
довательские усилия были направлены на рас-
крытие механизмов, лежащих в основе солевой 
чувствительности; обнаружено, что это состоя-
ние может иметь различные физиологические, 

экологические, демографические и генетиче-
ские факторы [4]. Хотя механизмы солевозави-
симого гипертонического действия становятся 
более известными, необходимы дополнитель-
ные исследования по измерению и кинетике 
натрия, по физиологическим свойствам и гене-
тическим детерминантам чувствительности к 
соли, по определению групп риска, чтобы укре-
пить основу для рекомендаций по снижению 
содержания соли в пище [5].

Особенный интерес представляет поврежде-
ние почек и возможные отличия у пациентов 
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с солечувствительными и солерезистентными 
формами АГ. Повреждение клубочков, потеря 
подоцитов и последующая протеинурия явля-
ются одними из основных признаков инициа-
ции заболевания почек при АГ, и особенно важ-
но оценить механизмы, лежащие в основе их 
повреждения [6]. Недавние литературные дан-
ные показали, что изменения в митохондриях, 
окислительно-восстановительная способность 
и гомеостаз вовлечены в патогенез гипертони-
ческого поражения почек, острого поврежде-
ния почек и диабетической нефропатии [7]. 
Текущие знания позволяют предположить, что 
митохондриальная дисфункция клубочков и их 
компонентов (мезангиальные клетки, эндотели-
альные клетки или подоциты) может вызывать 
снижение выработки АТФ [8]. Как источник 
АТФ, митохондрии могут увеличивать симпа-
тическую активность, что способствует удержа-
нию натрия и сужению сосудов, хотя полный 
механизм остается неясным [9]. Уточняется 
роль Na в процессе почечного повреждения. 
Известно, что повышенная доставка Na в мозго-
вой слой почки стимулирует выработку мито-
хондриями метаболитов, способствующих АГ 
[10]. Антиоксидантная активность супероксид-
дисмутазы 2 (SOD2) ослабляет гипертензивные 
эффекты, в эксперименте на мышах показано, 
что дефицит SOD2 развивает индуцированную 
солью гипертензию [11]. 

Представляется интересным изучение роли 
чувствительности к соли в формировании ран-
них почечных повреждений у пациентов не 
только при АГ, но и с высоким нормальным АД 
(ВНАД).

Цель исследования – изучить показатели 
фильтрационной функции почек у солечув-
ствительных и солерезистентных пациентов с 
АГ и ВНАД.

Материалы и методы
Проведено одномоментное исследование с 

включением 138 пациентов в возрасте 25–44 лет, 
из них 62 человека с ВНАД и 74 человека с не-
леченой впервые выявленной АГ. Критериями 
исключения из исследования были отказ от уча-
стия в исследовании, беременность, вторичные 
формы АГ, ассоциированные клинические со-
стояния, нарушение ритма высоких градаций, 
хроническое заболевание в стадии обострения. 
Пациенты, включенные в исследование, подпи-
сали добровольное информированное согла-
сие на проведение исследования, одобренного 
Этическим комитетом ГБОУ ВПО Алтайского 
государственного медицинского университета 
(протокол №  14 от 17.11.2014  г.). Проводилось 
общеклиническое и лабораторное обследова-
ние. Диагноз АГ или ВНАД устанавливался на 
основании офисного измерения автоматиче-

ским тонометром OMRON M2 Basic с пределом 
допустимой погрешности измерений ±3 мм 
рт.  ст. (ESH, 2002) и суточного мониторирова-
ния АД в течение 24 ч прибором BpLAB (ООО 
«Петр Телегин»). В зависимости от показателей 
офисного и суточного АД, пациенты были рас-
пределены в группу ВНАД (при офисном АД 
120/80–139/89 мм рт. ст. и нормальных значени-
ях суточного АД) и АГ (при офисном АД ≥140/90 
мм рт. ст., среднесуточных показателях АД днем 
≥135/85 мм рт. ст., АД ≥120/70 мм рт. ст.). 

Субъективная оценка употребления пова-
ренной соли проводилась посредством анкети-
рования. Объективным методом был определен 
порог вкусовой чувствительности к поваренной 
соли (ПВЧПС), который определяли по моди-
фицированной методике R. Henkin (1964), с ис-
пользованием набора оригинальных запатенто-
ванных тест-полосок [12]. Каждая тест-полоска 
имела нанесение раствора хлорида натрия. 
Оценку уровней ПВЧПС проводили по крите-
риям: низкому ПВЧПС соответствуют значения 
менее 0,16% нанесенной концентрации хлорида 
натрия, среднему – 0,16%, высокому ПВЧПС – 
0,32% и более. В дополнение к оценке питания 
и ПВЧПС изучалась суточная экскреция натрия 
в моче, являющаяся «золотым стандартом» 
скрининга потребления соли. Определение 
количества ионов натрия выполнялось ионосе-
лективным электродом. Референсные значения 
составляли 40–220 ммоль/сутки.

Концентрация креатинина сыворотки крови 
определялась калориметрическим методом по 
Jaffe после проведения абсорбции. Метод ко-
личественного определения цистатина С в сы-
воротке крови был проведен с использованием 
диагностического набора Bio Vendor (Чехия), 
основан на «сэндвич»-методе иммунофермент-
ного анализа. СКФ рассчитывалась по формуле 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) по уровню креатинина, цистати-
на С. Уровень скорости клубочковой фильтра-
ции 60–89 мл/мин/1,73 м2 интерпретировался 
как снижение функции почек. Показатели СКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 являлись диагностиче-
ским критерием поражения органов-мишеней. 
Показатели СКФ более 115 мл/мин/1,73 м2 рас-
ценивались как критерий гиперфильтрации 
вследствие внутриклубочковой гипертензии у 
пациентов с ВНАД и АГ. 

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета встроенных функций программы 
Microsoft Excel 2010 и программного обеспече-
ния STATISTICA 10.0 Trial (StatSoft Inc.) с учетом 
типа распределения данных. Данные представ-
лены для качественных переменных в виде ча-
стоты встречаемости (%), для количественных – 
как медиана Ме [25;75 перцентиль]. Сравнение 
признаков независимых выборок проводили 
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посредством двустороннего анализа долей и с 
помощью критерия χ2 (Xи-квадрат). Нулевую 
статистическую гипотезу отвергали при p<0,05. 

Результаты и обсуждение
В нашем исследовании проводилась ком-

плексная оценка солезависимости. В допол-
нение к оценке питания изучались экскреция 
натрия в суточной моче, являющаяся золотым 
стандартом скрининга потребления соли, и по-
рог вкусовой чувствительности к поваренной 
соли. При изучении данных показателей выяв-
лено (таблица 1), что лица с ВНАД и АГ имеют 
сопоставимую частоту повышенной суточной 
экскреции Na с мочой, однако среди пациентов 
с ВНАД по сравнению с АГ чаще обнаружива-

ется высокий порог солевой чувствительности в 
2,1 раза (x2=7,6, p=0,006), но реже лица со сред-
ним уровнем – в 2,5 раза (x2=5,3, р=0,002). Следу-
ет отметить, что при оценке питания выявлен 
больший процент пациентов с чрезмерным 
употреблением соли среди пациентов с АГ в 1,9 
раза (x2=12,1, р=0,001). Таким образом, независи-
мо от уровня АД имеется повышенная экскре-
ция Na у 42–46% пациентов молодого и средне-
го возраста, однако при АГ чаще обнаруживает-
ся число лиц, чрезмерно употребляющих соль, 
а среди пациентов с ВНАД чаще имеется высо-
кий ПВЧ. Возможно, это связано с тем, что для 
формирования ВНАД солечувствительность яв-
ляется важным, независимым фактором.

Таблица 1
Показатели солечувствительности обследованных пациентов (n (%))

Показатель ВНАД (n=62) АГ (n=74)
Суточная экскреция Nа >200 ммоль/сутки 26 (41,9) 34 (45,9)
ПВПЧС низкая 46 (74,2) 42 (56,7)
ПВ ПЧС повышена:
средняя
высокая

22 (35,5)
7 (11,2)
15 (22,8)

28 (37,8)
20 (27,7)*
8 (10,8)**

Чрезмерное употребление соли 20 (32,2) 46 (62,1)***
Примечание: ПВЧПС – порог вкусовой чувствительности к поваренной соли, * – достоверность различий 
с показателем при ВНАД (p<0,05), **p<0,01, *** p<0,001.

Результаты оценки СКФ при расчете по уров-
ню креатинина (СКФ Кр) позволяют говорить о 
сопоставимых показателях клубочковой филь-
трации у обследованных с АГ и ВНАД. В обе-
их группах отсутствовало снижение показателя 
менее 60 мл/мин, с одинаковой частотой (15,8% 
и 9,5% при ВНАД и АГ) определялась гипер-
фильтрация (рисунок 1). В ранее проведенных 
исследованиях также сообщалось об увеличе-
нии распространенности гиперфильтрации (по 
креатинину) при предгипертонии (OR 1,33), ги-
пофильтрация не была связана с предиабетом 
или предгипертонией [13]. В настоящее время 
ВНАД расценивается как состояние предболез-
ни, а вопросы прогноза, определения тактики 
(необходимость медикаментозной коррекции) 
являются не до конца изученными. Полученные 
в данном исследовании результаты, с нашей 
точки зрения, подчеркивают важность выявле-
ния пациентов с ВНАД и тщательную страти-
фикацию их сердечно-сосудистого риска, в том 
числе оценку раннего поражения почек.

Роль цистатина С в сыворотке как показате-
ля функции почек (фильтрации) в настоящее 
время хорошо известна. Цистатин С генериру-
ется с постоянной скоростью, свободно филь-
труется, реабсорбируется и катаболизируется 
в проксимальных канальцах нефрона [14]. На 
него не влияют вес и мышечная масса, и поэ-

тому считается, что цистатин С является более 
точным измерителем функции почек по срав-
нению с сывороточным креатинином. В ряде 
исследований показана значительная разница 
СКФ по креатинину и СКФ, определенной по 
цистатину С. Например, у пациентов с ожире-
нием эта разница составила 12,9% [15]. Поми-
мо использования для оценки функции почек, 
СКФ на основе цистатина C (СКФ ЦС) является 
лучшим предиктором сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и смертности по сравнению с 
СКФ на основе креатинина сыворотки [16, 17]. 
Повышение уровня цистатина С в сыворотке 
было связано с повышенным риском артери-
альной жесткости, каждое стандартное откло-
нение в повышении содержания цистатина С 
приводило к увеличению риска дислипидемии 
на 22%, к увеличению риска ожирения на 27% 
и к увеличению риска повышения пульсового 
давления на 24% после поправки на вмешиваю-
щиеся факторы [18]. 

При анализе полученных нами данных вы-
явлено, что использование СКФ ЦС по сравне-
нию с СКФ Кр приводит к различию в оценке 
раннего почечного повреждения. Так, среди 
обследованных не выявлено пациентов с гипер-
фильтрацией по цистатину С, однако снижение 
фильтрационной функции почек обнаружено у 
9,7% и 29,7% обследованных с ВНАД и АГ соот-
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Рисунок 1 – Ранние признаки почечной дисфункции у пациентов с ВНАД и АГ (%). СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, ** – достоверность различий с показателем при ВНАД (p<0,01).

ветственно, различия в показателе составили 
20% (x2=8,3, р=0,004). Эти результаты, по наше-
му мнению, имеют существенное практическое 
значение, обосновывая необходимость опреде-
ления цистатина С у лиц именно с ранними ста-
диями гипертензивных состояний.

В настоящее время гиперфильтрация почек 
обсуждается как ранний признак гипертониче-
ской нефропатии у лиц, чувствительных к соли 
[19]. Нами были изучены показатели клубоч-
ковой фильтрации в зависимости от ПВЧС (та-
блица 2). Пациенты с высоким уровнем ПВЧС, в 
отличие от людей с низким и умеренным значе-
нием, имеют признаки раннего почечного по-
вреждения: гиперфильтрацию по креатинину 
(47,8%) или снижение фильтрационной функ-
ции по цистатину (52,1%). У лиц с умеренным и 
низким ПВЧС частота отклонений по показате-
лю СКФ достоверно ниже: гиперфильтрация по 
КР в 11 раз (x2=35,4, p=0,001) и гипофильтрация 
по ЦС в 5 раз (x2=17,3, p=0,001). У лиц с ВНАД 
только при высоком ПВЧС выявлялось сниже-
ние СКФ ЦС (66,7%, x2=8,3, p=0,01), в то же вре-
мя, оценка по уровню креатинина не выявила 
значимых различий в зависимости от солевой 
чувствительности. В группе АГ гиперфильтра-
ция по КР имелась только у пациентов с ПВЧС 
(87,5%, x2=22,6, p=0,001), различия при оценке 
СКФ по ЦС не были достоверными (возможно, 
связано с ограниченным количеством наблюде-
ний). Мы считаем, что полученные результаты 
должны учитываться при определении риска 
поражения органов-мишеней у пациентов с 

ВНАД. Оценка ПВЧС может рассматриваться 
как скрининговый тест для таких лиц, позволя-
ющий выявлять пациентов, которым необхо-
димо определение фильтрационной функции 
почек не только по уровню креатинина, но и 
по цистатину С. Кроме того, у пациентов с ги-
перфильтрацией могут потребоваться более 
настойчивые рекомендации по снижению соле-
вой нагрузки для предотвращения дальнейше-
го поражения почек.

Заключение
Среди пациентов с ВНАД по сравнению с 

АГ чаще обнаруживается высокий порог соле-
вой чувствительности в 2,1 раза, но реже лица 
со средним уровнем – в 2,5 раза. Гиперфильтра-
ция по креатинину обнаруживается у пациен-
тов с ВНАД и АГ с одинаковой частотой, однако 
снижение фильтрационной функции по циста-
тину С чаще на 20% выявляется у пациентов с 
АГ. Пациенты с АГ и ВНАД с высоким уровнем 
ПВЧС, в отличие от людей с низким и умерен-
ным значением, чаще имеют признаки раннего 
почечного повреждения. 
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