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Äàííàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ôðàãìåíòîì íàó÷íîé 
òåìû “Ðàçðàáîòàòü ñïîñîáû ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàç-
âèòèÿ, ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèåé ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ðàçíûìè 
âàðèàíòàìè íàðóøåíèé ïóðèíîâîãî îáìåíà” (¹ 
ãîñðåãèñòðàöèè 0111U001126).

Âñòóïëåíèå. Ãèïåðòåíçèÿ – ñåðüåçíàÿ ìå-
äèöèíñêàÿ ïðîáëåìà, íàáëþäàåìàÿ ó ìèëëèîíîâ 
ëþäåé [11]. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé áîëü-
øîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàåò ïðî-
áëåìà ñî÷åòàíèÿ ñåðäå÷íîñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé 
(ÑÑÇ), â ÷àñòíîñòè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ñ 
íàðóøåíèÿìè îáìåíà ïóðèíîâ (ÍÎÏ) [1]. Ê òàêèì 
íàðóøåíèÿì îòíîñÿò ãèïåðóðèêåìèþ (ÃÓÅ) è ñíè-
æåíèå èëè ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè ìî÷åâîé êèñëîòû 
(ÌÊ) ïî÷êàìè. Ïîêàçàíà òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü ÃÓÅ ñ 
àáäîìèíàëüíûì îæèðåíèåì. Âûÿâëåíà âûñîêàÿ ÷à-
ñòîòà ÃÓÅ ïðè ÑÑÇ - äî 70% ñëó÷àåâ, ÷òî ïîáóäèëî 
ê èçó÷åíèþ åå ðîëè â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè 
ýòèõ ïàòîëîãèé. 

Èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâûì ïðîòåèíîì, ðåãóëèðó-
þùèì êðîâÿíîå äàâëåíèå ÿâëÿåòñÿ ýïèòåëèàëüíûé 
Na(+) êàíàë (ENaC), ïîòåðÿ èëè ôóíêöèîíàëüíàÿ 
ìóòàöèÿ êîòîðîãî ïðèâîäèò ê ãèïåðòåíçèè [11]. 
Ðåãóëÿöèÿ àêòèâàöèè ENaC îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðî-
òåàçàìè, êîòîðûå ðàññåêàþò âíåêëåòî÷íûå äîìåíû 
ýòèõ êàíàëîâ. Îäíà èç ýòèõ ïðîòåèíàç – ýëàñòàçà 
(Ýë). Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü Ýë (ñåðèíîâîé, íåé-
òðîôèëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè 
ñèñòîëè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè [7, 8, 12]. Óâåëè÷åíèå 
îáùåé àêòèâíîñòè Ýë ñâÿçûâàþò ñ àòåðîñêëåðîçîì 
è óâåëè÷åíèåì ðèñêà ÑÑÇ [12]. Ñ÷èòàþò, ÷òî ñûâî-
ðîòî÷íûå ýëàñòàçû ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ïðîöåññ 
êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ [7]. Èçâåñòíî òàêæå, êîí-
öåíòðàöèÿ Ýë çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè òó÷íûõ æåíùèí ïî ñðàâíåíèþ ñ íåòó÷-
íûìè íà ñòàäèè ïðåãèïåðòåíçèè è ïðè íîðìîòåíçèè 
[8]. Íàðóøåíèå æèðîâîãî (ëèïèäíîãî) îáìåíà ñî÷å-
òàþòñÿ ñ ÍÎÏ. 

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Ýë íàáëþäàëè ïðè ÃÁ II 
ñòàäèè íà ôîíå àêòèâàöèè ìåòàëëîýëàñòàçû (ÌÝë) 
ìàêðîôàãàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, òèîëîâîé ýíäî-
òåëèàëüíîé Ýë (ÝÝë), ÷òî ñâÿçûâàëè ñ èñ÷åðïûâà-
íèåì Ýë íåéòðîôèëîâ â äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññàõ 
è âêëþ÷åíèåì åå âûñâîáîæäåíèÿ äðóãèìè êëåòêà-
ìè [4]. Àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ìàêðîôàãîâ ìîæåò 
áûòü îáóñëîâëåíà óâåëè÷åíèåì ïîâðåæäàþùåãî 
äåéñòâèÿ ìåõàíè÷åñêîãî è ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî õà-
ðàêòåðà íà èíòåðñòèöèé, êîòîðîå ìîãóò îêàçûâàòü 

êðèñòàëëû ÌÊ [1]. ÌÊ ñïîñîáíà íåïîñðåäñòâåííî 
âûçûâàòü íàðóøåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, 
âìåñòå ñ òåì âî âçàèìîîòíîøåíèÿõ ÃÓÅ ñ èíèöèà-
öèåé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè èìåþòñÿ íåâû-
ÿñíåííûå âîïðîñû. 

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ïðîòåèíàç â îðãàíèçìå, â 
òîì ÷èñëå ýëàñòàç, îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì èí-
ãèáèòîðîâ, êîòîðûå áëîêèðóþò èõ àêòèâíîñòü. Îäèí 
èç òàêèõ èíãèáèòîðîâ – -1-èíãèáèòîð ïðîòåèíàç 
(-1-ÈÏ).

Öåëü ðàáîòû – èññëåäîâàòü àêòèâíîñòü ýëàñòàç 
ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è -1-ÈÏ â ñûâîðîòêå 
êðîâè ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè (ÃÁ) ñ ó÷åòîì 
ÍÎÏ.

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Îáñëåäîâà-
íî 24 ïàöèåíòà ñ ÃÁ âîçðàñòîì 39-60 ëåò. Áîëüíûå 
áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ñîïîñòàâèìûå ïî âîçðàñòó 
ãðóïïû: ñ îòñóòñòâèåì ÍÎÏ (n=12), èç íèõ 6 ìóæ÷èí è 
6 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò – 47,2+3,4 ëåò è íàëè÷è-
åì ÍÎÏ (n=12), èç íèõ 5 æåíùèí è 7 ìóæ÷èí, ñðåäíèé 
âîçðàñò – 46,4+3,1 ëåò. Ñòàäèþ ÃÁ óñòàíàâëèâàëè 
ñîãëàñíî ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Óêðàèíñêîãî îáùåñòâà 
êàðäèîëîãîâ 2008 ã. Èññëåäóåìûå ãðóïïû ïðåäñòàâ-
ëåíû ïàöèåíòàìè ñ ÃÁ ²² ñòàäèè, 1-2 ñòåïåíè. 

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà 14 çäîðîâû-
ìè äîíîðàìè, ñðåäíèé âîçðàñò 34,8+1,9 ëåò.

ÍÎÏ îïðåäåëÿëè ïî óðîâíþ ÌÊ, êîòîðóþ îöåíè-
âàëè óðèêàçíûì ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ «Cormay», Ïîëüøà.

Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü Ýë 
(îáùàÿ àêòèâíîñòü), ÝÝë, ÌÝë è ýëàñòàçîèíãèáè-
òîðíóþ àêòèâíîñòü (ÝÈÀ) -1-ÈÏ âûñîêî÷óâñòâè-
òåëüíûì ôåðìåíòàòèâíûì ìåòîäîì, êàê îïèñàíî 
ðàíåå [2, 3]. Êîíöåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì Áðåäôîðäà. 

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïåðîêñèäàçó õðåíà, ýëà-
ñòàçó, ÔÑÔ, ìîíîéîäàöåòàò ôèðìû ''ICN'' (ÑØÀ), 
Ala-Ala ôèðìû Fluka (Ãåðìàíèÿ), ýòèëåíäèàìèí-
òåòðààöåòàò, àëüáóìèí ñûâîðîòêè áûêà (Ðîññèÿ), 
ïîëèñòèðîëîâûå ïëàøêè (Èòàëèÿ) è ôîòîìåòð-àíà-
ëèçàòîð èììóíîôåðìåíòíûé Humanreader ¹2106-
1709 ôèðìû “Human” (Ãåðìàíèÿ). 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïî 
ìåòîäó Ñòüþäåíòà-Ôèøåðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Exñel.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå. 
Îòìå÷åíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ýëàñòàç è ÝÈÀ -1-
ÈÏ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè ÃÁ êàê ñ ÍÎÏ, òàê è áåç 
íèõ (òàáë.). Ïðè ýòîì óêàçàííîå ñíèæåíèå èìååò 
áîëåå âûðàæåííûé õàðàêòåð ó áîëüíûõ ÃÁ áåç ÍÎÏ, 
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õîòÿ ñòàòèñòè÷åñêè ðàçëè÷èÿ ïðîÿâëÿþòñÿ ëèøü â 
ñòåïåíè âåðîÿòíîñòè ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì ÝÈÀ -1-ÈÏ: â ãðóïïå áåç ÍÎÏ èçìåíåíèÿ 
áîëåå çíà÷èìûå (ð<0,01).

Ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì àêòèâíîñòè 
ñåðèíîâîé Ýë (íåéòðîôèëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) 
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èñ÷åðïûâàíèåì âîçìîæ-
íîñòåé åå âûñâîáîæäåíèÿ, ó÷èòûâàÿ çíà÷èìóþ ðîëü 
äàííîé Ýë â ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà íà ñòàäèè ïðåãèïåðòåíçèè [8], â ðåçóëüòàòå 
ïîòåðè èëè ôóíêöèîíàëüíîé ìóòàöèè ýïèòåëèàëü-
íîãî Na(+) êàíàëà (ENaC) [11], ïðè îêñèäàòèâíîì 
ñòðåññå [5]. Ïðè ýòîì âûÿâëåííàÿ áîëüøàÿ àêòèâ-
íîñòü Ýë ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÎÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé 
ó ëèö áåç ÍÎÏ ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè èññëåäîâàíèé 
äðóãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå, êàê óæå áûëî îòìå÷åíî 
âûøå, îáíàðóæèëè àíàëîãè÷íûé ýôôåêò ïðè ñðàâ-
íåíèè ïîêàçàòåëåé ó òó÷íûõ æåíùèí ïî ñðàâíåíèþ ñ 
êîíòðîëüíûìè íåòó÷íûìè æåíùèíàìè, êðîìå òîãî, 
ó òó÷íûõ æåíùèí ñ ïðåãèïåðòåíçèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ 
íîðìîòåíçèâíûìè [8]. 

Íàëè÷èå íèçêîé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì àê-
òèâíîñòè ÌÝë (ìàêðîôàãàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) 
â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îò-
ñóòñòâèè ó äàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÃÁ óðàòíîãî ïîðàæå-
íèÿ ïî÷åê, â ÷àñòíîñòè õðîíè÷åñêîãî òóáóëîèíòåð-
ñòèöèàëüíîãî íåôðèòà (ÒÈÍ) áåç êîíêðåìåíòîâ [1]. 
Íî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÌÝë ó áîëüíûõ ñ ÍÎÏ, ïî 
ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç ÍÎÏ, ìîæåò áûòü îá-
óñëîâëåíî àêòèâàöèåé ìàêðîôàãîâ ïîä âëèÿíèåì 
êðèñòàëëîâ ÌÊ. Àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ, ïîñòîÿííî 
ïðèñóòñòâóþùèõ â èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè, îòâî-
äèòñÿ êëþ÷åâîå ìåñòî â ïîðàæåíèè ïî÷åê ïðè ÒÈÍ. 

Íàëè÷èå íèçêîé àêòèâíîñòè ÝÝë â ñûâîðîò-
êå êðîâè áîëüíûõ ÃÁ íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ ÍÎÏ 
ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ó÷àñòèÿ äàííîé ýëàñòàçû 
â ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà íà ñòà-
äèè ïðåãèïåðòåíçèè è îáóñëîâëåíî èñ÷åðïûâàíèåì 
âîçìîæíîñòåé âûñâîáîæäåíèÿ. Êðîìå òîãî, óêàçàí-
íîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÝÝë ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü êàê çâåíî êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà 
è/èëè òàê íàçûâàåìîãî ñàìîëèìèòèðóþùåãî ïà-
òîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìåõàíèçìà [1, 9]. Èçâåñò-
íî, ÷òî îñíîâíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû 

æåñòêîñòè áîëüøîé àðòåðèè – ñòðóêòóðíûå ýëåìåí-
òû àðòåðèàëüíîé ñòåíêè, òîíóñ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû 
è ñðåäíåå ÀÄ [12]. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ 
áåëêîâ ýëàñòèí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì «ýëàñòè÷åñêèì» 
ýëåìåíòîì àðòåðèé. Ñåðèíîâûå ïðîòåàçû, â òîì 
÷èñëå Ýë, àêòèâíîñòü êîòîðûõ ïîâûøåíà íà ñòàäèè 
ïðåãèïåðòåíçèè [5, 8, 11], ñïîñîáíû ðàçðóøàòü ýëà-
ñòèí [12]. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ìîæåò íàðóøèòüñÿ âû-
ñâîáîæäåíèå ÝÝë.

Ïîâûøåíèå ÝÈÀ -1-ÈÏ ïðè ÃÁ ñ ÍÎÏ ìîæåò 
áûòü îáóñëîâëåíî àíòèîêñèäàíòíûìè ýôôåêòàìè 
ÌÊ è åå ñïîñîáíîñòüþ òàêèì îáðàçîì îêàçûâàòü çà-
ùèòíîå äåéñòâèå íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó è ïðîÿâëÿòü 
àíòèàòåðîãåííûå åôôåêòû [1, 9]. Ýòè ïðîöåññû, êàê 
è â ñëó÷àå ñ ÝÝë, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê çâåíüÿ 
êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà è/èëè ñàìîëè-
ìèòèðóþùåãî ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìåõàíèçìà. 
Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ó 
äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ àêòèâíîñòè ýëàñòàç (íåé-
òðîôèëüíîãî è ìàêðîôàãàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) 
ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè áåç ÍÎÏ, êîòîðîå ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ñáàëàíñèðîâàííîñòè èçìåíåíèé â 
ñèñòåìå ýëàñòàçà--1-ÈÏ. Â ðåçóëüòàòå àêòèâíîñòü 
ýëàñòàç èìååò òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè ïîñëå 
çíà÷èòåëüíîãî åå ñíèæåíèÿ íà ïðåäûäóùåé ñòàäèè 
ôîðìèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ïðè îò-
ñóòñòâèè ÍÎÏ.

Âûâîäû.
1. Àêòèâíîñòü ýëàñòàç è ÝÈÀ -1-ÈÏ â ñûâîðîòêå 

êðîâè ïðè ÃÁ íàõîäèòñÿ íà óðîâíå íèæå êîíòðîëü-
íîãî çíà÷åíèÿ íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ ÍÎÏ, ÷òî 
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èñ÷åðïûâàíèåì âîçìîæ-
íîñòåé èõ ñèíòåçà è/èëè âûñâîáîæäåíèÿ íà ñòàäèè 
ïðåãèïåðòåíçèè.

2. Àêòèâíîñòü Ýë, ÌÝë âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÁ ñ 
ÍÎÏ è ñáàëàíñèðîâàíà ïîâûøåíèåì ÝÈÀ -1-ÈÏ.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå àêòèâíî-
ñòè ýëàñòàç è ÝÈÀ α-1-ÈÏ ó ïàöèåíòîâ ÃÁ ñ ðàçëè÷-
íîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ÍÎÏ êàê â ñûâîðîòêå 
êðîâè, òàê è â ìî÷å äëÿ áîëåå ÷åòêîãî âûÿñíåíèÿ 
ìåõàíèçìîâ èõ ó÷àñòèÿ â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîöåññà íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÌÊ â 
êðîâè. 

Òàáëèöà

Àêòèâíîñòü ýëàñòàç è ýëàñòàçîèíãèáèòîðíàÿ àêòèâíîñòü -1-èíãèáèòîðà 

ïðîòåèíàç â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè ñ ó÷åòîì íà-

ðóøåíèé îáìåíà ïóðèíîâ (ÍÎÏ), Åä/ìã áåëêà

Ãðóïïà
Àêòèâíîñòü 

ýëàñòàçû
Àêòèâíîñòü 

ìåòàëîýëàñòàçû
Àêòèâíîñòü ýíäîòåëèàëüíîé 

ýëàñòàçû

Ýëàñòàçî-èíãèáèòîðíàÿ 
àêòèâíîñòü -1-èíãèáèòîðà 

ïðîòåèíàç

Êîíòðîëü
1,565+0,527 1,84+0,56 8,801+1,333 121,62+0,49

n=14 n=13 n=12 n=6

ÃÁ áåç ÍÎÏ 
0,056+0,011* 0,14+0,04* 0,111+0,040*** 57,78+11,83**

n=11 n=11 n=11 n=12

ÃÁ ñ ÍÎÏ 
0,204+0,088* 0,25+0,11* 0,124+0,035*** 79,70+10,60*

n=12 n=11 n=9 n=12
Ïðèìå÷àíèå: *, **, *** - ñòåïåíü âåðîÿòíîñòè ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì <0,05, <0,01, <0,001, ñîîòâåòñòâåííî.
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Elastases Activities And Elastase-Inhibitory Activity Of α-1-Proteinase Inhibitor In Blood Serum At Hy-

pertension Into Account Of Purine Metabolism Disturbance
Samokhina L.M., Êîval S.N., Snegurskaya I.A., Miloslavsky D.K., Mysnichenko O.V.
Summary. Elastase activity and elastase-inhibitory activity (EIA) of alpha-1 proteinase inhibitor (α-1-PI) in blood 

serum at hypertension are found on the level below control value independently from existence of purine metabo-
lism disturbance (PMD), that may be due to exhaust of possibilities of its synthesis and/or released on prehyperten-
sion stage. Elastase, metalloelastase activities are over in hypertension patients with PMD and are balanced to EIA 
of α-1-PI increase. 

Key words: elastase, metalloelastase, endothelial elastase, alpha-1 proteinase inhibitor, blood serum, hyper-
tension, purine metabolism disturbance.
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