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В работе изучена роль эндогенного опиоида метионин-энкефалина в активности ренин-ангиотензиновой 
системы у больных с гипертонической болезнью. Установлено, что у больных с норморениновой и 
гипорениновой гипертензией концентрация мет-энкефалина в плазме крови почти в 3 раза больше, чем 
у здоровых людей, тогда как при гиперрениновой гипертензии его уровень резко снижен по сравнению 
с контрольной группой. 
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Введение
Разнообразие биосинтеза в ЦНС различных 

нейропептидов предполагает возможность их 
автономных функций через модуляцию сим-
патического и парасимпатического тонуса, а 
также барорецепторного рефлекторного меха-
низма. В частности, такие нейропептиды, как 
вазопрессин, ангиотензин, брадикинин, ней-
рокинины (в том числе субстанция P и тиреот-
ропный рилизинговый гормон) длительное вре-
мя являются объектами обсуждения их участия 
в кардиоваскулярной регуляции. Последние 
годы дополнили этот список опиоидными пеп-
тидами как потенциальными участниками цен-
трального кардиоваскулярного контроля [13]. 
Интерес к ним в этом плане дополнялся уже 
давно известным действием на сердечно-сосу-
дистую систему морфина и его синтетических 
аналогов (снижение артериального давления и 
брадикардия) [8]. Внутривенные инъекции эн-
кефалинов приводят к снижению артериаль-
ного давления [21], а налоксона, наоборот, — к 
повышению [7]. Однако действие энкефалинов 
и эндорфинов, а также их роль в развитии ги-
пертензии далеко не так однозначны, что свя-
зано со сложной комплексной системой самих 
опиоидных пептидов, их видов и особенно раз-
нообразных субтипов рецепторов с селектив-
ной чувствительностью к определенному опи-

атному агонисту или антагонисту. Опиоидные 
пептиды и их рецепторы локализованы в облас-
тях мозга (ядрах), осуществляющих контроль 
над сердечно-сосудистой системой, а также не-
посредственно в сердце, автономных ганглиях 
и медуллярном слое надпочечников [19]. Изме-
нения в системе центральной опиатной систе-
мы описаны при различных моделях экспери-
ментальной гипертензии [12-13]. 

Роль центральной опиоидной системы в па-
тогенезе гипертензии у людей исследовалась на 
взаимодействии лечебных эффектов налоксона 
с другими антигипертензивными веществами 
или действии синтетических аналогов опиоид-
ных пептидов на уровень АД у больных с гипер-
тонической болезнью (ГБ) [2, 6, 18]. 

Количество исследований базального уров-
ня эндогенных опиоидов у больных с гиперто-
нической болезнью незначительно [18], а ра-
бот, посвященных изучению их взаимосвязи 
с ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мой в процессе развития и стабилизации ги-
пертонической болезни у людей, в отличие от 
исследований аналогичных взаимосвязей на-
трийуретического гормона предсердий, допа-
мина, катехоламинов [14, 16-17], вообще в до-
ступной нам литературе мы не обнаружили. 

Неоднозначность опиоидных эффектов при 
гипертензии, установленная в эксперименте и 
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клинике, как указывалось авторами, связана 
со сложной иерархией эндогенных опиоидов и 
их рецепторов. Но она может быть обусловлена 
еще и неоднородностью этиопатогенеза гипер-
тензии, типов и форм эссенциальной гиперто-
нической болезни, в частности различной ак-
тивностью ренин-ангиотензиновой системы. 

Целью исследования стало изучение уров-
ня метионин-энкефалина у больных с гипер-
тонической болезнью при различных формах 
активности ренина плазмы в плане выяснения 
характера взаимоотношения эндогенных опио-
идов с другими гормональными регуляторами 
сосудистого тонуса в патогенезе эссенциаль-
ной гипертензии.

Материалы и методы 
исследования

Мы обследовали 156 больных со II стади-
ей ГБ. В задачу исследования не входило изу-
чение динамики гормонального спектра при 
различных стадиях гипертонической болезни. 
Более того, нас интересовала стабильно уста-
новившаяся гипертензия, в связи с чем и были 
обследованы больные только со II стадией ГБ. 
Контрольную группу составили 162 здоровых 
донора-добровольца. Больные всех клиничес-
ких групп находились на обследовании в спе-
циализированных областных стационарах, а 
здоровые добровольцы — амбулаторно и час-
тично в стационаре. Среди больных не было 
лиц с впервые установленным диагнозом, все 
они ранее обследовались и лечились по месту 
жительства. В период обследования была про-
ведена углубленная биохимически-инструмен-
тальная диагностика с внедрением предложен-
ных нами радиоиммунологических методов. 
Для синхронизации научного анализа имею-
щихся патологических процессов наше обсле-
дование начиналось со 2 сут. пребывания в ста-
ционаре всегда в одно и то же время (9 ч утра), 
до начала терапевтических мероприятий, в пе-
риод клинико-лабораторных и инструменталь-
но-диагностических методов обследования. 

Обычно это были стандартные, общепринятые 
методы обследования, но наряду с ними при-
менялись и специфические методы исследо-
вания. Например, всем больным с ГБ (для ис-
ключения вазоренальной гипертензии) была 
проведена ультразвуковая диагностика почек 
как обзорная, так и внутриректальным и внут-
ривлагалищным датчиками (3,5 и 7,5 Гц) фир-
мы «Кarl Shtorz» (ФРГ) в сопоставлении с хро-
моцистоскопией и экскреторной урографией. 
В отдельных случаях при затрудненном диф-
ференцированном диагнозе больные обсле-
довались на ЯМР-томографе фирмы «Bruker» 
(ФРГ). Количественное определение мет-эн-
кефалина, АРП, альдостерона проводилось ра-
диоиммунным методом с помощью коммер-
ческих наборов фирм «Incstar» (США), «CIS» 
(Франция). Подсчет радиоактивности произ-
водили на сцинтилляционных счетчиках «Гам-
ма-1», «Бета-1». 

Все полученные результаты обрабатывались 
статистически на персональном компьютере 
«Schneider» (ФРГ) с помощью пакетов статис-
тических программ «Super-Cal» и «Start Graf». 
Корреляционный анализ проводился с помо-
щью программы «Start Graf» (США).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Согласно полученным данным активности 
ренина плазмы, все больные со II стадией ГБ 
были разделены на три клинические группы 
(по Лараж) [4]: норморениновые, гипо- и ги-
перрениновые. Несмотря на единую для всех 
стадию ГБ (II), активность ренина плазмы до-
стоверно отличалась от таковой как в конт-
рольной, так и между клиническими группа-
ми (табл. 1). Статистической достоверности 
между уровнем артериального давления раз-
личных форм ГБ выявлено не было. Систоли-
ческое и диастолическое АД всех клинических 
групп было значительно выше, чем в контроль-
ной группе (168,0±9,2 мм рт.ст.; 98,1±3,9 мм 
рт.ст.; 122,0±5,0 мм рт.ст.; 84,0±6,1 мм рт.ст. 

Таблица 1
Содержание метионин-энкефалина, альдостерона и активность ренина плазмы  
у больных со II стадией гипертонической болезни

Клинические группы Метионин-энкефалин, 
пг/мл 

Активность ренина плазмы, 
нг/мл/ч 

Альдостерон,  
пг/мл

Контроль (n=162) 92,8±18,6 4,97±0,6 169,3±22,9 

Гипорениновая гипертензия (n=65) 344,8±76,4* 1,17±0,11* 113,5±10,8* 

Норморениновая гипертензия (n=31) 335,7±85,6* 4,26±0,26 141,6±22,7* 

Гиперрениновая гипертензия (n=60) 44,9±13,3,9±13,39±13,3,33* 11,8±0,94,8±0,948±0,94,9494* 109,8±13,7,8±13,78±13,7,77* 

Примечание: * – р <0,05 по сравнению с контрольной группой.
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соответственно). Уровень альдостерона при 
норморениновой форме гипертензии не отли-
чался от контрольной группы, в группе гипо-
рениновой ГБ имел тенденцию к снижению, 
а при гиперрениновой ГБ достоверно снижал-
ся. Гиперрениновая гипертензия часто ассоци-
ирована с поражением клубочкового аппара-
та почки — крупных или мелких сосудов, что 
характерно больше для вазоренальной гипер-
тензии, в основе которой ведущее место зани-
мает атеросклероз у взрослых людей и фибро-
мускулярная дисплазия, или неспецифический 
аортоартериит — у детей [5]. Ренинзависимая 
форма вторичной ренальной гипертензии бо-
лее характерна для острых стадий гипертензии, 
в хронической стадии ВРГ активность ренина 
плазмы возвращается к норме, хотя АД продол-
жает расти. 

Уровень альдостерона изменяется в этом 
случае параллельно с активностью ренина. 
И хотя у обследованных нами больных с ГБ от-
сутствовали признаки поражения сосудов поч-
ки, возможно, высокорениновая форма ГБ со-
четается с ишемией коркового слоя почек. 

Одной из форм гиперрениновой гипертен-
зии является злокачественная гипертония, свя-
занная с вторичным альдостеронизмом, тогда 
как в нашем случае высокой активности ре-
нина сопутствует, наоборот, снижение уровня 
альдостерона. При вторичном альдостерониз-
ме усиленная продукция альдостерона связана 
с увеличенной активностью ренина и, соответс-
твенно, ангиотензина-II. Однако в сформиро-
вавшемся порочном круге «повышенное АД  
ишемия почки  увеличенный синтез ренина 

 рост образования ангиотензина-II  повы-
шенное АД» ангиотензин-II не угнетает синтез 
ренина по принципу обратной связи [9].

У незначительного числа больных с низко-
рениновой гипертензией наблюдается первич-
ный альдостеронизм, однако в основном при 
этой форме ГБ уровень плазменного альдосте-
рона снижен или не отличается от нормы, что 
показали и наши результаты. 

В 1972 г. Brawn и соавт. описали как один 
из вариантов НРГБ особый синдром, харак-
теризующийся сочетанием артериальной ги-
пертензии, супрессией ренина, увеличенной 
продукцией дезоксикортикостерона и интер-
миттирующей гипокалиемией при нормальной 
секреции альдостерона. Авторы предположили 
связь этого синдрома с патологией в коре над-
почечников [10]. В свою очередь, С.Е.Устинова 
и соавт. [10] изучили уровень альдостерона, 
ДОК, АКТГ у больных с низкорениновой фор-
мой ГБ в сопоставлении с морфофункцио-

нальным состоянием корковой и медуллярной 
зонами надпочечников. Оказалось, что кон-
центрация альдостерона у больных с НРГБ с 
неизменными надпочечниками не отличалась 
от контрольных цифр, у больных с двухсторон-
ней гиперплазией надпочечников — возрастала 
в 2 раза, а с атрофией коры надпочечников — 
в 5 раз. Уровень АКТГ был повышен только у 
больных с НРГБ со структурными изменени-
ями надпочечников (преимущественно в пуч-
ковой зоне). В связи с этим авторы заключают, 
что гиперплазия преимущественно пучковой 
зоны коры надпочечников без первичного аль-
достеронизма дает основания предполагать, 
что в патогенезе АГ важное место занимают 
гипофизарно-надпочечниковые нарушения, 
опосредуемые АКТГ. Для НРГБ и идиопати-
ческого гиперальдостеронизма (ИГА) уста-
новлены общие адренокортикальные дефекты 
гистологической картины, а именно: узелко-
вая и неузелковая гиперплазия или их сочета-
ние. Субтотальная адреналэктомия приводила 
к нормализации артериального давления че-
рез 14-38 мес. после операции этих больных. 
У больных с НРГБ обнаружен не только высо-
кий уровень биосинтеза альдостерона, но и по-
вышенный метаболизм его, что определяли по 
экскреции с мочой его стабильного метаболи-
та — тетрагидроальдостерона (ТГА) [15]. Уве-
личение экскреции с мочой ТГА у больных с 
НРГБ с гиперальдостеронизмом можно, по-
видимому, рассматривать как компенсаторный 
механизм, направленный на снижение минера-
локортикоидной активности. Однако, как уже 
указывалось, не всегда низкорениновая форма 
гипертензии сочетается с патологией надпочеч-
ников. И тем не менее исследователи пытают-
ся найти альдостерон-стимулирующий фактор. 
Одним из кандидатов на него рассматривается 
промеланоцитостимулирующий гормон, повы-
шенный уровень которого определяли у неко-
торых больных с НРГБ [15]. 

Учитывая общность происхождения, нали-
чие одного предшественника для промелано-
цитостимулирующего гормона, АКТГ, эндор-
финов и энкефалинов, интересно проследить за 
характером плазменного уровня метионин-эн-
кефалина у больных с ГБ с различным уровнем 
активности ренин-ангиотензиновой системы. 
У больных с нормо- и гипорениновой гипер-
тензией концентрация мет-энкефалина в плаз-
ме крови почти в 3 раза больше, чем у здоровых 
людей, тогда как при гиперрениновой гипер-
тензии его уровень резко снижен по сравнению 
с контрольной группой (табл. 1). Что касается 
действия различных опиоидных пептидов на 
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уровень альдостерона, то имеющиеся сведения 
довольно противоречивы. Имеются данные о 
стимулирующем действии лейцин-энкефалина 
на продукцию альдостерона [11] и, наоборот, 
об угнетении мет-энкефалином минералокор-
тикоидной продукции в изолированных чело-
веческих клетках альдостерономы [22]. 

В нашем исследовании наличие положи-
тельной корреляционной связи между уров-
нем мет-энкефалина и альдостерона в плазме 
(r=0,65; p<0,05) у больных с гиперрениновой 
гипертензией также свидетельствует о регули-
рующей роли мет-энкефалина секреции альдо-
стерона. Однако у больных с норморениновой 
формой и гипорениновой ГБ такая корреляция 
отсутствует, но при этом уровень мет-энкефа-
лина коррелирует с активностью ренина плаз-
мы (r=0,69; p<0,05) у больных с гипо- и гипер-
рениновой ГБ, что в сочетании с их уровнем 
свидетельствует об обратно пропорциональной 
зависимости между мет-энкефалином и актив-
ностью ренина плазмы при этих формах гипер-
тензии. 

При гиперрениновой форме ГБ преобладает 
прессорный, вазоконстрикторный механизм, 
что видно из полученных данных — уровни 
мет-энкефалина и альдостерона снижены на 
фоне высочайшей активности ренина (табл. 1). 

Наши результаты вполне укладываются в 
теорию объемно-вазоконстрикторного меха-
низма повышения АД у больных с ГБ [20]. Не-
сомненно, в развитии разных форм по актив-
ности ренина плазмы гипертензии лежат тесно 
переплетающиеся взаимодействия между энке-
фалинергической и ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системами с превалированием того 
или иного в зависимости от формы ГБ. О том, 
что в основе гипер- и гипорениновой ГБ лежат 
разные механизмы, было замечено по эффек-
тивности проводимого лечения. Больные с вы-
сокорениновой ГБ более чувствительны к ги-
потензивным эффектам фармакологической 
блокады ренин-ангиотензиновой системы, чем 
больные с норморениновой гипертонией, что 
свидетельствует о роли этой системы в подде-
ржании повышенного артериального давления 
у больных первой группы. Больные с низкоре-
ниновой гипертонией относительно резистент-
ны к фармакологической блокаде ренин-ангио-
тензиновой системы, но обладают повышенной 
чувствительностью к гипотензивным эффек-
там диуретиков, включая антагонисты минера-
локортикоидов и препараты тиазидов. Иными 
словами, больные с низкорениновой ГБ реаги-
руют так, как если бы у них был увеличен объем 
жидкости в организме, хотя определения объ-

емов плазмы и внеклеточной жидкости не всег-
да обнаруживают их повышение [9]. 

Наши результаты объясняют разную чувс-
твительность ренин-ангиотензиновой систе-
мы в зависимости от ее активности. Для нор-
морениновой и гипорениновой гипертензии 
характерен очень высокий уровень мет-энке-
фалина, который, по всей видимости, сдержи-
вает и даже угнетает активность ренина плаз-
мы. Учитывая, что мет-энкефалин оказывает 
гипотензивное действие через прямое подав-
ление симпатической иннервации почки [23], 
можно предположительно рассмотреть актива-
цию энкефалинергической системы при нор-
мо- и гипорениновой гипертензии, как ком-
пенсаторно-приспособительный механизм, 
направленный на подавление прессорного ре-
нина. Но мет-энкефалин, как и β-эндорфин, 
лей-энкефалин, сам по себе оказывает антиди-
уретический и антинатрийуретический эффект 
[3], проявляющийся в подавлении эндогенно-
го биосинтеза диуретического и натрийурети-
ческого простагландина Е

2
 в почках, который, 

кстати, по принципу обратной связи влияет на 
секрецию ренина в ЮГА почки. 

Выводы
Таким образом, при нормо- и гипоренино-

вой гипертензии благодаря высокому уровню 
мет-энкефалина начинает постепенно преоб-
ладать объемный компонент, формирующий 
положительный водный и натриевый баланс 
и, естественно, чувствительный к диурети-
кам, которые стимулируют экскрецию ПГЕ

2
 

и ПГF
2β
 с мочой, освобождая их биосинтез из-

под контролирующе-подавляющего действия 
эндорфинов и энкефалинов. Более того, мож-
но предположить возможный переход одной 
формы в другую. Если продолжить механизм 
развития нормо- и гипорениновой гипертен-
зии с высоким уровнем энкефалинергической 
активности, приводящей к задержке натрия 
в процессе формирования объемного компо-
нента, то следующим звеном в патологичес-
кой цепи должен быть рост активности ренина 
в ответ на свой физиологический стимул — за-
держку натрия. С другой стороны, задержка 
натрия в организме, вызывающая снижение 
связывания агонистов и увеличение аффини-
тета рецепторов к опиатным антагонистам [1], 
приведет, в конечном счете, к угнетению син-
теза энкефалинов, ослаблению их стимулиру-
ющего действия на альдостерон и освобожде-
нию из-под их контроля синтеза ренина, что 
мы и наблюдаем у больных с гиперрениновой 
гипертензией.
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У роботі вивчали роль ендогенного опіоїда метіонін-енкефаліна в активності ренін-ангіотензинової сис-

теми у хворих на гіпертонічну хворобу. Встановлено, що у хворих з нормореніновою и гіпореніновою гіпертен-
зією концентрація мет-енкефаліну в плазмі крові майже втричі більше, ніж у здорових людей, тоді як при гі-
перреніновій гіпертензії його рівень дуже низький у порівнянні з контрольною групою. 

I.A.Komarevtseva, K.V.Komarevtseva, N.A.Buka, O.I.Philippova, A.V.Zaika, V.N.Коmarevtsev, 
K.V.Khvorastyanoy, А.V.Таchkо, А.Е.Маzhnik, Rami Muhammed Salim Yusef, I.V.Soloviyova, D.V.Brindak. 
Role of opioids in activity of renin-angiotensine system. Lugansk, Ukraine.

Key words: opioids, met-enkephalin, renin-angiotensine system, essential hypertension.
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Authors researched the role of met-enkephalin in pathogenesis of different plasma rennin activity in essential hyper-
tension. Circulating endogenous opioid behavior has been evaluated in this study in order to clarify a possible signifi-
cance of these peptides in determining the hemodynamic and hormonal events of fluid volume and blood pressure.

Надійшла до редакції 10.12.2010 р.

© Український журнал екстремальної медицини імені Г.О.Можаєва, 2011
УДК 616 — 022.1 — 033 

Чи представляє собою ризик лікарняне середовище  
для передачі резистентних бактерій?

А.Г.Салманов, В.Ф.Марієвський 

Департамент організації санітарно-епідеміологічного нагляду Міністерства охорони здоров’я України, 
Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В.Громашевського АМН України  
Київ, Україна

Численні дослідження показали, що об’єкти середовища лікарняних палат, де знаходиться пацієнт, 
можуть заселятися антибіотикорезистентними бактеріями. Але важливість цієї колонізації, що веде 
до передачі від пацієнта до пацієнта, високим рівнем наукових досліджень не доведено. Деякі бактерії 
можуть вижити на поверхні об’єктів довкілля протягом тривалого часу. Ці екологічні поверхні можуть бути 
залучені в передачу цих бактерій до пацієнтів, які згодом можуть стати причиною внутрішньолікарняних 
інфекцій. Показано, що пацієнти, які поступили в лікарняні палати, де раніше перебували інфіковані 
резистентними бактеріями пацієнти, частіше колонізуються цими штамами мікроорганізмів. Але немає 
доказів того, що саме забруднення об’єктів навколишнього середовища є основним чинником ризику 
колонізації, а не передача штамів резистентних бактерій пацієнту від оточуючих його інших пацієнтів. 

Ключові слова: резистентність, забруднення довкілля, внутрішньолікарняні інфекції.

Вступ
Останнім часом у світі спостерігається ріст ре-

зистентності до антимікробних препаратів збуд-
ників внутрішньолікарняних інфекцій (ВЛІ), 
які негативно впливають на результат лікування 
хворих та заходів боротьби із цими інфекціями 
[1-4]. До складу основних проблемних мікроор-
ганізмів — збудників ВЛІ — входять метицилін-
резистентний Staphylococcus aureus (MRSA), ван-
коміцин-резистентні ентерококи (VRE) та певні 
грамнегативні бактерії, які мають клініко-епі-
деміологічне значення стосовно проблем конт-
ролю за розповсюдженням інфекцій [2-4]. 

Завдяки зростанню усвідомлення ризиків 
ВЛІ і особливо стурбованості, викликаної не-
безпекою, пов’язаною з існуванням резистен-
тних мікроорганізмів, було зосереджено увагу 
на стандартах гігієни лікарняного середови-
ща, а також ризиках, обумовлених станом при-
міщень у лікарнях і медичним обладнанням, 
що застосовується в лікарнях, для пацієнтів та 

медичних працівників. Міністерство охорони 
здоров’я України вважає, що гігієна лікарняно-
го середовища є дуже важливим аспектом, за-
безпечення якої повинно бути першорядною 
задачею фахівців з питань контролю за інфек-
ціями. Тому на заходи знезараження об’єктів 
лікарняного середовища щороку витрачаєть-
ся чималі кошти, які складають значну частину 
бюджету закладів охорони здоров’я.

Однак виникає доречне запитання: а до якої 
міри ураження резистентними бактеріями па-
цієнтів ВЛІ у вітчизняних лікарнях пояснюєть-
ся низьким рівнем дотримання вимог гігієни та 
незабезпеченням належної чистоти або знеза-
раження медичного обладнання? В Україні на-
укові дослідження, присвячені зазначеній про-
блемі, не проведені. 

Літературні дані щодо ролі довкілля в роз-
повсюдженні ВЛІ, викликаних резистентними 
штамами мікроорганізмів, суперечливі. Одні 
дослідники вважають, що екологічні поверх-


